
(19) 대한민국특허청(KR)
(12) 공개특허공보(A)

(11) 공개번호   10-2014-0063513

(43) 공개일자   2014년05월27일

(51) 국제특허분류(Int. Cl.)

     A61K 31/44 (2006.01)  A61K 9/16 (2006.01)

     A61M 5/158 (2006.01)  A61M 25/01 (2006.01)
(21) 출원번호       10-2013-7023962

(22) 출원일자(국제) 2012년02월13일

     심사청구일자   없음 

(85) 번역문제출일자 2013년09월10일

(86) 국제출원번호   PCT/US2012/024893

(87) 국제공개번호   WO 2012/109664

     국제공개일자   2012년08월16일

(30) 우선권주장

61/441,695  2011년02월11일  미국(US)

(71) 출원인

에쥐 세라피틱스, 인코포레이티드

미국 뉴저지 버클리 하이츠 코넬 드라이브 200 (
우: 07922)

(72) 발명자

류트너, 브라이언, 에이.

미국 뉴저지 07902 서미트 오버힐 로드 42

맥도날드, 로흐, 알.

캐나다 엠4더블유2에이8 온타리오 토론토 휘트니
애비뉴 20

(74) 대리인

특허법인 남앤드남

전체 청구항 수 : 총 68 항

(54) 발명의 명칭 거미막밑 출혈을 갖는 인간의 예후를 개선시키기 위한 조성물 및 방법

(57) 요 약

기재된 본 발명은 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 징후 또는 증상을 감소시키는, 전압-작동 칼슘

채널 차단제 및 약학적으로 허용되는 담체를 함유하는 치료적 유효량의 약학적 조성물을 뇌 내의 소정의 위치로

이식함으로써 포유동물의 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료하고, 포유동물에서 상기 뇌 손상과 관련된 지연

합병증의 예후를 개선시키기 위한 약학적 조성물, 전달 시스템 및 방법을 제공한다.

대 표 도 - 도1

공개특허 10-2014-0063513

- 1 -



특허청구의 범위

청구항 1 

(a)(i) 전압-작동 칼슘 채널 차단제(voltage-gated calcium channel blocker)의 미립자 제형; 및 임의로, (ii)

약학적으로 허용되는 담체를 포함하는 약학적 조성물을 제공하는 단계, 및 (b) 투여 부위에 치료량의 약학적 조

성물을 투여하기 위한 수단에 의해 치료량의 약학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 적어도 하나의 대뇌동

맥의 중단(interruption)을 포함하는 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료할 필요가 있는 포유동물에서 상기

뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료하는 방법으로서,

상기 치료량이 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 징후 또는 증상을 감소시키는데 효과적이고,

상기 적어도 하나의 지연 합병증이 지연 대뇌 허혈(delayed cerebral ischemia, DCI), 복수의 미세혈전색전증

(microthromboemboli),  피질  확산  허혈(cortical  spreading  ischemia,  CSI),  및  혈관조영술  혈관연축

(angiographic vasospasm) 중 적어도 하나인, 방법.

청구항 2 

제 1항에 있어서, 단계 (b)에서, 투여 수단이 외과적 주사 장치이고, 투여 부위가 뇌 손상에 의해 영향을 받은

적어도 하나의 대뇌동맥에 근접하여 위치하는 방법.

청구항 3 

제 1항에 있어서, 단계 (b)에서, 투여 수단이 외과적 주사 장치이고, 투여 부위가 뇌실인 방법.

청구항 4 

제 2항에 있어서, 외과적 주사 장치가 바늘, 캐뉼라, 카테터, 또는 이들의 조합물인 방법.

청구항 5 

제 3항에 있어서, 미립자 제형이 뇌척수액에 의해 운반되어 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥과 접촉하는

방법.

청구항 6 

제 1항에 있어서, 치료량이 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥의 내부 직경을 대조군에 비해 증가시키는데

효과적인 방법.

청구항 7 

제 1항에 있어서,  뇌 손상이 동맥류(aneurysm),  갑작스러운 외상성 두부 손상,  거미막밑 출혈(subarachnoid

hemorrhage, SAH), 또는 이들의 조합의 결과인 방법.

청구항 8 

제 7항에 있어서, 뇌 손상이 거미막밑 출혈의 결과인 방법.

청구항 9 

제 1항에 있어서, 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증이 뇌내 혈종, 뇌실내 출혈, 열, 행동 결손, 신

경계 결손, 뇌경색증, 및 신경 세포 사멸 중 적어도 하나를 추가로 포함하는 방법.

청구항 10 

제 9항에 있어서, 행동 결손이 개선되며, 개선된 행동 결손이 식욕에서의 증가를 포함하는 방법.

청구항 11 

제 9항에 있어서, 신경계 결손이 개선되며, 개선된 신경계 결손이 실조(ataxia) 또는 불완전마비(paresis)의 개

공개특허 10-2014-0063513

- 2 -



선을 포함하는 방법.

청구항 12 

제 1항에 있어서, 약학적 조성물이 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하는데 있어서 주로 국

소화된 약리학적 효과를 발휘하는 방법.

청구항 13 

제 1항에 있어서, 약학적 조성물이 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하는데 있어서 뇌 전체

에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발휘하는 방법.

청구항 14 

제 1항에 있어서, 미립자 제형이 복수의 미세입자를 포함하며, 미세입자가 균일한 크기 분포를 갖고, 각각의 미

세입자가 매트릭스를 포함하는 방법.

청구항 15 

제 1항에 있어서, 미립자 제형이 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 주입된 복수의 미세입자를 추가로 포함하는 방

법.

청구항 16 

제 1항에 있어서, 미세입자 제형이 미세입자의 액체 현탁액을 포함하는 방법.

청구항 17 

제 1항에 있어서, 뇌실이 가쪽뇌실, 셋째뇌실, 넷째뇌실, 또는 이들의 조합인 방법.

청구항 18 

제 1항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형이 서방형 화합물을 포함하는 방법.

청구항 19 

제 18항에 있어서, 서방형 화합물이 중합체인 방법.

청구항 20 

제 19항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 서방형 중합체 상 또는 서방형 중합체 내에 배치되는 방법.

청구항 21 

제 20항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형이 폴리 (D, L-락티드-코-글리콜리드)를 포함하는

방법.

청구항 22 

제 20항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형이 폴리(오르토에스테르)를 포함하는 방법.

청구항 23 

제 20항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형이 폴리언하이드라이드를 포함하는 방법.

청구항 24 

제 1항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, N-타입 전압-작동 칼슘

채널  차단제,  P/Q-타입  전압-작동  칼슘  채널  차단제,  또는  이들의  조합물로  구성되는  군으로부터  선택되는

방법.

청구항 25 
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제 1항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제인 방법.

청구항 26 

제 25항에 있어서, 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제가 니모디핀(nimodipine)인 방법.

청구항 27 

제 1항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 겔 화합물을 포함하는 방법.

청구항 28 

제 27항에 있어서, 겔 화합물이 생물분해성 하이드로겔인 방법.

청구항 29 

제 1항에 있어서, 약학적 조성물이 약학적으로 허용되는 담체를 포함하지 않는 방법.

청구항 30 

제 1항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 히알루론산을 포함하지 않는 방법.

청구항 31 

제 1항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 히알루론산을 포함하는 방법.

청구항 32 

제 31항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 0% 내지 5%의 히알루론산의 범위인 방법.

청구항 33 

제 33항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 2.3% 미만의 히알루론산을 포함하는 방법.

청구항 34 

제 33항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 5% 미만의 히알루론산을 포함하는 방법.

청구항 35 

(a)(i) 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형, 및 임의로, (ii) 약학적으로 허용되는 담체를 포함하는 약

학적 조성물, 및 

(b) 투여를 위한 부위에 치료량의 약학적 조성물을 투여하기 위한 수단을 포함하는,

적어도 하나의 대뇌동맥의 중단을 포함하는 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료할 필요가 있는 포유동물에서

상기 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료하기 위한 반고체 다중입자 전달 시스템으로서,

상기 치료량이 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 징후 또는 증상을 감소시키는데 효과적인, 반고

체 다중입자 전달 시스템.

청구항 36 

제 31항 또는 제 35항에 있어서, 적어도 하나의 지연 합병증이 지연 대뇌 허혈(DCI), 복수의 미세혈전색전증,

피질 확산 허혈(CSI), 및 혈관조영술 혈관연축 중 적어도 하나이고, 투여 수단이 외과적 주사 장치이고, 투여

부위가 뇌 손상에 의해 영향을 받은 적어도 하나의 대뇌동맥에 근접하여 위치하는 시스템.

청구항 37 

제 35항에 있어서, 투여 수단이 외과적 주사 장치이고, 투여 부위가 뇌실인 시스템.

청구항 38 
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제 37항에 있어서, 외과적 주사 장치가 바늘, 캐뉼라, 카테터, 또는 이들의 조합물인 시스템.

청구항 39 

제 35항에 있어서, 미립자 제형이 뇌척수액에 의해 운반되어 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥과 접촉될 수

있는 시스템.

청구항 40 

제 35항에 있어서, 치료량이 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥의 내부 직경을 대조군에 비해 증가시키는데

효과적인 시스템.

청구항 41 

제 35항에 있어서, 뇌 손상이 동맥류, 갑작스러운 외상성 두부 손상, 거미막밑 출혈(SAH), 또는 이들의 조합의

결과인 시스템.

청구항 42 

제 41항에 있어서, 뇌 손상이 거미막밑 출혈의 결과인 시스템.

청구항 43 

제 35항에 있어서, 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증이 뇌내 혈종, 뇌실내 출혈, 열, 행동 결손, 신

경계 결손, 뇌경색증, 및 신경 세포 사멸 중 적어도 하나를 추가로 포함하는 시스템.

청구항 44 

제 43항에 있어서, 행동 결손이 개선되며, 개선된 행동 결손이 식욕에서의 증가를 포함하는 시스템.

청구항 45 

제 43항에 있어서, 신경계 결손이 개선되며, 개선된 신경계 결손이 실조 또는 불완전마비의 개선을 포함하는 시

스템.

청구항 46 

제 35항에 있어서, 약학적 조성물이 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하는데 있어서 주로 국

소화된 약리학적 효과를 발휘하는 시스템.

청구항 47 

제 35항에 있어서, 약학적 조성물이 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하는데 있어서 뇌 전체

에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발휘하는 시스템.

청구항 48 

제 35항에 있어서, 미립자 제형이 복수의 미세입자를 포함하며, 미세입자가 균일한 크기 분포를 갖고, 각각의

미세입자가 매트릭스를 포함하는 시스템.

청구항 49 

제 35항에 있어서, 미립자 제형이 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 주입된 복수의 미세입자를 추가로 포함하는 시

스템.

청구항 50 

제 35항에 있어서, 미세입자 제형이 미세입자의 액체 현탁액을 포함하는 시스템.

청구항 51 

제 35항에 있어서, 뇌실이 가쪽뇌실, 셋째뇌실, 넷째뇌실, 또는 이들의 조합인 시스템.
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청구항 52 

제 35항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형이 서방형 화합물을 포함하는 시스템.

청구항 53 

제 52항에 있어서, 서방형 화합물이 중합체인 시스템.

청구항 54 

제 53항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 서방형 중합체 상 또는 서방형 중합체 내에 배치되는 시스템.

청구항 55 

제 52항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형이 폴리 (D, L-락티드-코-글리콜리드)를 포함하는

시스템.

청구항 56 

제 55항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형이 폴리(오르토에스테르)를 포함하는 시스템.

청구항 57 

제 55항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형이 폴리언하이드라이드를 포함하는 시스템.

청구항 58 

제 35항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, N-타입 전압-작동 칼슘

채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물로 구성되는 군으로부터 선택되는 시스

템.

청구항 59 

제 35항에 있어서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제인 시스템.

청구항 60 

제 59항에 있어서, 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제가 니모디핀인 시스템.

청구항 61 

제 35항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 겔 화합물을 포함하는 시스템.

청구항 62 

제 61항에 있어서, 겔 화합물이 생물분해성 하이드로겔인 시스템.

청구항 63 

제 35항에 있어서, 약학적 조성물이 약학적으로 허용되는 담체를 포함하지 않는 시스템.

청구항 64 

제 35항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 히알루론산을 포함하지 않는 시스템.

청구항 65 

제 35항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 히알루론산인 시스템.

청구항 66 

제 64항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 0% 내지 5%의 히알루론산의 범위인 시스템.
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청구항 67 

제 66항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 2.3% 미만의 히알루론산을 포함하는 시스템.

청구항 68 

제 66항에 있어서, 약학적으로 허용되는 담체가 5% 미만의 히알루론산을 포함하는 방법.

명 세 서

기 술 분 야

관련 출원의 전후 참조[0001]

본 출원은 2011년 2월 11일에 출원된 미국 가출원 번호 61/441,695호를 우선권으로 주장하며, 이는 2007년 10월[0002]

29일에 출원된 미국 가출원 번호 60/976,902호 및 2007년 6월 11일에 출원된 미국 가출원 번호 60/943,124호를

우선권으로 주장하는 2008년 6월 11일에 출원된 미국 출원 번호 12/137,320호의 일부계속 출원이다.  상기 출원

들 각각은 이들의 전체내용이 본원에 참조로서 포함된다.

발명의 분야[0003]

기재된 본 발명은 거미막밑 출혈의 유해한 예후를 치료하기 위한 조성물, 시스템 및 방법에 관한 것이다.[0004]

배 경 기 술

발명의 배경[0005]

인간의 뇌는 전체 체중의 단지 약 2%만 구성하나, 이는 심장박출량의 약 15%를 수용하며, 이의 산소 소비는 신[0006]

체 전체의 산소 소비의 약 20%이다.  상기 값은 단위 뇌 중량 당 상응하게 높은 혈류 속도에 의해 상쇄되는 뇌

의 높은 대사율 및 산소 요구를 나타낸다.  뇌순환은 내경동맥 및 척추동맥에 의해 공급된다.  뇌로의 전체 혈

류는 약 750-1000 ml/분이며, 이러한 양 중 약 350 ml는 각각의 내경동맥을 통해 유동하고, 약 100-200 ml는 척

추 기저 시스템을 통해 유동한다.  정맥 배출은 내경정맥 및 척추정맥에 의해 배출된다.

본원에서 사용되는 용어 "뇌졸중" 또는 "뇌혈관 사고"는 혈관과 관련된 질병으로부터 발생하는 보통 국소적이고[0007]

급성인 신경학적 증상 및 징후를 나타낸다.  뇌졸중은 폐쇄성(혈관의 폐쇄로 인함) 또는 출혈성(혈관으로부터의

출혈로 인함)이다.  본원에서 사용되는 용어 "허혈"은 혈관의 비정상적 협소화(협착증)에 대해 원위에서의 감소

된 관류 압력이 저항 혈관의 자가조절성 확장에 의해 상쇄되지 않는 경우에 발생하는 혈액 공급 및 산소의 결핍

을 나타낸다.  허혈이 충분히 중증이고 연장되는 경우, 뉴런 및 다른 세포 구성요소가 사멸하며, 이러한 상태는

"경색증"으로 언급된다.

출혈은 뇌 표면(실질외(extraparenchymal)), 예를 들어, 윌리스환(circle of Willis)에서 선천성 동맥류의 파[0008]

열로부터 발생하여, 거미막밑 출혈(SAH)을 야기시킬 수 있다.  출혈은 또한 실질내, 예를 들어, 오래 지속된 고

혈압에 의해 손상된 혈관의 파열로부터 발생할 수 있으며, 이는 대뇌반구 내, 뇌간 내, 또는 소뇌 내에서 혈병

(뇌내 혈종)을 야기시킬 수 있다.  출혈은 혀혈 또는 경색증을 수반할 수 있다.  뇌내 혈종의 종괴 효과는 인접

한 뇌 조직의 혈액 공급을 손상시킬 수 있거나, 거미막밑 출혈은 대뇌 표면 혈관의 반응성 혈관연축(vasospas

m)을 야기시켜, 추가의 허혈 뇌 손상을 발생시킬 수 있다.  경색 조직은 또한 이차로 출혈성이 될 수 있다.  동

맥류는 종종 뇌로 파열되어 뇌내 혈종을 야기시킬 수 있고, 뇌실로 파열되어 뇌실내 출혈을 야기시킬 수 있다.

대부분의 폐쇄성 뇌졸중은 죽상경화증 및 혈전증으로 인한 것이고, 대부분의 출혈성 뇌졸중은 고혈압 또는 동맥[0009]

류와 관련되어 있으나, 상기 두 유형 중 어느 유형의 뇌졸중도 심장병, 외상, 감염, 신생물, 혈액 질환, 혈관

기형, 면역학적 장애, 및 외인성 독소를 포함하는 많은 원인으로부터 임의의 연령에서 발생할 수 있다.

대뇌동맥[0010]

도 1 및 5는 뇌 혈관의 개략적 예시를 나타낸다.  각각의 대뇌반구는 턱의 모퉁이 아래의 일반적인 경동맥으로[0011]

부터 발생하고, 경동맥 구멍(carotid foramen)을 통해 두개골로 진입하고, 해면정맥동(cavernosus sinus)(안동

맥을 가지냄)을 통과하고, 경질막을 관통하고, 전대뇌동맥 및 중대뇌동맥으로 나뉘어지는 내경동맥에 의해 공급

된다.  전대뇌동맥의 큰 표면 가지들은 피질 및 하전두엽(inferior frontal lobe)의 백색질, 전두엽 및 두정엽

의 내측면 및 전방 뇌량(anterior corpus callosum)에 공급한다.  더 작은 관통 가지들은 변연계 구조, 미상의
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머리(head of the caudate), 및 속섬유막앞다리(anterior limb of the internal capsule)를 포함하는 더 심부

의 대뇌 및 간뇌에 공급한다.  중대뇌동맥의 더 큰 표면 가지들은 전두엽, 두정엽, 측두엽 및 후두엽, 및 뇌섬

엽을 포함하는 피질 대부분 및 반구 궁륭부(hemisphere's convexity)의 백색질에 공급한다.  더 작은 관통 가지

들은 심부 백색질 및 간뇌 구조, 예를 들어, 속섬유막뒤다리(posterior limb of the internal capsule), 피각

(putamen), 외부 창백핵(outer globus pallidus), 및 미상몸통(body of the caudate)에 공급한다.  내경동맥이

해면정맥동으로부터 나타난 후, 이는 또한 전방 해마 및 미측(caudal) 수준에서 속섬유막뒤다리에 공급하는 전

맥락동맥을 낸다.  각각의 척추동맥은 쇄골하동맥으로부터 나타나, 큰구멍(foramen magnum)을 통해 두개골로 진

입하고, 전척수동맥 및 후하소뇌동맥을 낸다.  척추동맥은 교뇌(pons) 및 연수의 접합부에서 연결되어, 교뇌의

수준에서 전하소뇌동맥 및 내이동맥, 및 중뇌에서 위소뇌동맥을 내는 뇌기저동맥을 형성한다.  이후, 뇌기저동

맥은 2개의 후대뇌동맥으로 나뉘어진다.  후대뇌동맥의 더 큰 표면 가지들은 아래가쪽 및 중간 후두엽 및 후뇌

량에 공급하고, 상기 동맥의 더 작은 관통 가지들은 시상 및 시상밑핵을 포함하는 간뇌 구조 뿐만 아니라 중뇌

의  일부에  공급한다(Principles  of  Neural  Sciences,  2d  Ed.,  Eric  R.  Kandel  and  James  H.  Schwartz,

Elsevier Science Publishing Co., Inc., New York, pp. 854-56 (1985) 참조).

혈관 사이의 상호연결(문합)은 뇌의 혈관 공급의 일부가 손상되는 경우에 뇌를 보호한다.  문합은 뇌의 혈관 공[0012]

급의 일부가 손상되는 경우에 뇌를 보호하는 혈관 사이의 상호연결이다.  윌리스환에서, 2개의 전대뇌동맥은 전

교통동맥에 의해 연결되고, 후대뇌동맥은 후교통동맥에 의해 내경동맥에 연결된다.  다른 중요한 문합은 안와를

통한 안동맥과 외경동맥의 가지들 사이의 연결, 및 중간대뇌동맥, 전대뇌동맥, 및 후대뇌동맥의 가지들 사이의

뇌  표면에서의  연결을  포함한다(Principles  of  Neural  Sciences,  2d  Ed.,  Eric  R.  Kandel  and  James  H.

Schwartz, Elsevier Science Publishing Co., Inc., New York, pp. 854-56 (1985)).

통상적으로 한 말단에 머리 및 입을 갖고, 반대 말단에 항문 및 꼬리를 종종 갖는 동물에 대해 언급하는 경우,[0013]

머리 말단은 두개 말단으로 언급되는 한편, 꼬리 말단은 미측 말단으로 언급된다.  머리 자체 내에서, 입쪽은

코의 말단을 향한 방향을 나타내고, 미측은 꼬리 방향을 나타내는데 사용된다.  중력의 당김으로부터 멀어지는

보통 위를 향해 배향되는 동물의 신체의 표면 또는 측면은 등쪽 면이고, 통상적으로 모든 다리로 보행하거나,

수영하거나, 비행하는 경우에 땅에 가장 가까운 측면인 반대 측면은 복측 면이다.  수족 또는 다른 부속기관에

서, 주요 몸통에 가장 가까운 지점은 "근위"이고, 더 먼 지점은 "원위"이다.  3개의 기본적인 기준면이 동물학

적 해부학에서 사용된다.  "시상면"은 신체를 좌측 및 우측 부분으로 나눈다.  "정중시상면"은 중간선이며, 즉,

이는 중간선 구조, 예를 들어, 척추를 통해 통과하며, 모든 다른 시상면은 이에 대해 평행하다.  "관상면"은 신

체를 등쪽 및 복측 부분으로 나눈다.  "횡단면"은 신체를 두개 및 미측 부분으로 나눈다.  인간에 대해 언급하

는 경우, 신체 및 이의 일부는 항상 신체가 직립하여 있다는 가정을 이용하여 기재된다.  머리 말단에 더 근접

한 신체의 부분은 "위쪽"(동물에서 두개에 해당함)인 한편, 더 먼 신체 부분은 "아래쪽"(동물에서 미측에 해당

함)이다.  신체의 앞 근처의 대상은 "전방"(동물에서 복측에 해당함)으로 언급되는 한편, 신체의 뒤 근처의 대

상은 "후방"(동물에서 등쪽에 해당함)으로 언급된다.  횡단면, 축면, 또는 수평면은 아래쪽/발로부터 위쪽/머리

를 분리시키는 지면과 평행한 X-Y 면이다.  관상면 또는 이마면은 후방으로부터 전방을 분리시키는 지면과 직각

을  이루는  Y-Z  면이다.   시상면은  우측으로부터  좌측을  분리시키는  지면  및  관상면과  직각을  이루는  X-Z

면이다.  정중시상면은 정확하게 신체의 중간에 존재하는 특정 시상면이다.

중간선 근처의 구조는 내측으로 언급되고, 동물의 측면 근처의 구조는 측면으로 언급된다.  따라서, 내측 구조[0014]

는 정중시상면에 더 가깝고, 측면 구조는 정중시상면으로부터 더 멀다.  신체의 중간선 내의 구조는 정중 구조

이다.  예를 들어, 인간 피검체의 코의 말단은 정중선에 존재한다.

동측은 동일 면 상을 의미하고, 반대측은 다른 측면 상을 의미하고, 양측은 양면 상을 의미한다.  신체의 중심[0015]

에 가까운 구조는 근위 또는 중심인 한편, 더 먼 구조는 원위 또는 주변이다.  예를 들어, 손은 팔의 원위 말단

에 존재하는 한편, 어깨는 근위 말단에 존재한다.

뇌척수액을 함유하는 뇌 내의 실인 뇌실은 2개의 가쪽뇌실, 1개의 셋째뇌실, 및 1개의 넷째뇌실을 포함한다.[0016]

가쪽뇌실은 대뇌반구에 존재한다.  이들은 몬로공(foramen of Monroe)을 통해 뇌의 2개의 간뇌 구조 사이에 위

치된 셋째뇌실로 배출한다.  셋째뇌실은 중간뇌수도관(aqueduct of Sylvius)에 의해 넷째뇌실로 유도된다.  넷

째뇌실은 뇌간과 소뇌 사이의 후두와에 존재한다.  뇌척수액은 루시카공(foramenae of Luschka) 및 마장디공

(foramenae of Magendie)을 통해 넷째뇌실에서 기저수조로 배출된다.  이후, 뇌척수액은 거미막밑 수조를 통해

스며나오고, 거미막 융모를 통해 정맥 시스템으로 배출된다.

혈관수축 및 혈관확장[0017]
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본원에서 사용되는 용어 "혈관수축"은 혈관의 근육벽의 수축으로부터 발생하는 혈관의 협소화를 나타낸다.  혈[0018]

관이 수축하는 경우, 혈액의 유동은 제한되거나 느려진다.  본원에서 사용되는 혈관수축의 반대인 용어 "혈관확

장"은 혈관의 확장을 나타낸다.  본원에서 사용되는 용어 "혈관수축제", "혈압상승제" 또는 "승압제"는 혈관수

축을 야기시키는 인자를 나타낸다.  혈관수축은 보통 혈압의 증가를 발생시키고, 가볍거나 중증의 혈관수축일

수 있다.  혈관수축은 질병, 약물, 또는 심리학적 조건으로부터 발생할 수 있다.  혈관수축을 야기시키는 약물

은 카테콜아민, 항히스타민, 충혈제거제, 메틸페니데이트, 기침 및 감기 배합제, 슈도에페드린, 및 카페인을 포

함하나, 이에 제한되지는 않는다.

혈관확장제는 혈관 내의 평활근을 이완시켜 혈관을 확장시키는 약물 또는 화학물질이다.  동맥 혈관(주로 소동[0019]

맥)의 확장은 혈압의 감소를 초래한다.  평활근의 이완은 세포내 칼슘 이온 농도 및 미오신 경쇄(MLC)의 인산화

에 주로 좌우되는 수축에 대한 자극의 제거에 의존한다.  따라서, 혈관확장은 주로 미오신 경쇄 포스파타제의

자극 및 칼슘 공동수송체(symporter) 및 역수송체(antiporter)(세포내 구획 외부로 칼슘 이온을 펌핑함)의 유도

를 포함하는, 1) 세포내 칼슘 농도의 저하, 또는 2) MLC의 탈인산화에 의해 작용한다.  교환체(exchanger)를 통

한 평활근의 근세포질그물(sarcoplasmic reticulum)로의 이온의 재흡수 및 형질막을 가로지르는 이온의 배출이

또한 혈관확장을 달성하는데 도움이 된다.  상기 효과를 달성하기 위한 특정 메커니즘은 혈관확장제마다 다양하

며, 내인성 및 외인성으로 그룹화될 수 있다.  본원에서 사용되는 용어 "내인성"은 내부로부터의 진행 또는 내

부로부터 유래된 진행, 또는 외부적으로 야기되는 것이 아닌 유기체 내부의 환경으로부터 발생하는 진행을 나타

낸다.  본원에서 사용되는 용어 "외인성"은 외부로부터 발생하거나, 외부적으로 유래되거나, 유기체 내의 환경

으로부터 발생하는 것이 아니라 외부적으로 야기되는 것을 나타낸다.

혈관확장은 평균 동맥압 및 심장박출량과 전체 말초 저항(TPR) 사이의 관계에 직접적으로 영향을 미친다.  심장[0020]

박출량은 심장박동수(박동/분)과 일회 박출량(심장수축기 동안 배출된 혈액의 부피)을 곱함으로써 계산될 수 있

다.  TPR은 혈관의 길이, 혈액의 점도(적혈구용적률에 의해 결정됨), 및 혈관의 직경을 포함하나, 이에 제한되

지는 않는 여러 요인에 좌우된다.  혈관 직경은 저항을 결정하는데 있어서 가장 중요한 변수이다.  심장박출량

또는 TPR에서의 증가는 평균 동맥압의 상승을 야기시킨다.  혈관확장제는 큰동맥 및 보다 작은 세동맥의 혈관

중간막 층 내의 평활근 세포의 이완을 통해 TPR 및 혈압을 감소시키는 작용을 한다.

혈관확장은 온혈동물의 주위 환경이 고온인 경우 온혈 동물의 표면 혈관에서 발생하며, 이러한 과정은 가열된[0021]

혈액의 유동을 동물의 피부로 전환시키며, 열은 대기로 보다 용이하게 방출될 수 있다.  혈관수축은 반대의 생

리학적 과정이다.  혈관확장 및 혈관수축은 내피세포에 의해 생성되는 국소 주변분비 작용제(예를 들어, 브라디

키닌, 아데노신), 뿐만 아니라 유기체의 자율 신경계 및 부신에 의해 자연적으로 조절되며, 상기 자율 신경계

및 부신 둘 모두는 카테콜아민, 예를 들어, 노르에피네프린 및 에피네프린을 각각 분비한다.

혈관확장제는 고혈압과 같은 질환을 치료하는데 사용되며, 여기서 환자는 비정상적으로 높은 혈압 뿐만 아니라[0022]

협심증 및 울혈성 심부전을 가지며, 낮은 혈압을 유지시키는 것은 환자의 다른 심장 문제를 발생시킬 위험을 감

소시킨다.

뇌실[0023]

도 6은 뇌의 뇌실 시스템의 도면이다.  상기 시스템은 뇌 내의 일련의 공동(뇌실)이며, 이는 척수의 거미막밑[0024]

공간과 중심관 둘 모두와 연속하여 존재한다.  우측 및 좌측 가쪽뇌실, 및 중간선의 셋째뇌실 및 넷째뇌실의 4

개의 뇌실이 존재한다.  2개의 가쪽내실은 대뇌 내에 위치되고, 각각 심실간 몬로공을 통해 셋째뇌실에 연결된

다.  셋째뇌실은 간뇌에 위치되고, 대뇌 중간뇌수도관에 의해 넷째뇌실에 연결된다.  넷째뇌실은 후뇌에 위치되

고, 이는 적어도 발생학적으로 척수의 중심관과 연속하여 존재한다.  정중구멍 또는 마장디공, 및 루시카의 좌

측 및 우측 가쪽구멍(공)의 3개의 공이 거미막밑 공간에 넷째뇌실을 연결시킨다.

뇌에서의 CSF 유동[0025]

도 7은 뇌실로부터 거미막밑 공간으로의 CSF 유동의 예시적 개념을 제시한다.  뇌척수액(CSF)은 뇌의 뇌실 시스[0026]

템, 거미막밑 공간, 및 척수의 중심관을 점유하는 투명한 체액이다.  CSF는 뇌실 시스템 전체에 걸쳐 발견되는

맥락얼기의 변형된 뇌실막세포에 의해 생성된다.  또한, 이는 추측상 뇌의 세포외 공간으로부터 뇌실벽 및 혈관

주위에서 또한 형성된다.  CSF는 뇌실간공을 통해 가쪽뇌실로부터 셋째뇌실로 유동한다.  이후, CSF는 대뇌수도

관을 통해 넷째뇌실로 유동한다.  CSF는 정중 구멍 및 좌측 및 우측 가쪽구멍을 통해 거미막밑 공간에서 외부로

유동한다.  최종적으로, CSF는 거미막과립 및 거미막 융모를 통해 경막정맥동으로 재흡수된다.  거미막과립은

융모의 집합물로 구성된다.  융모는 경질막을 통해 상시상정맥동의 루멘 및 다른 정맥 구조로 향하는 거미막의
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가시적 탈출이다.  과립(granulation)은 거미막밑 공간으로부터 정맥혈로의 CSF의 단방향 유동을 가능케 하는

밸브로 작용하는 것으로 보인다.  소분자, 단백질, 미생물, 및 적혈구 세포를 포함하는 CSF의 모든 성분은 유체

와 함께 떠난다.

CSF는 약 0.3-0.37 ml/분 또는 20 ml/시간 또는 500 ml/일의 속도로 생성된다.  CSF 공간의 부피는 약 150 ml[0027]

이며, CSF는 하루에 3.7회 턴 오버(turn over)된다.

맥락얼기는 CSF의 화학적 안정성을 유지시키기 위해 모세관 여과 및 상피 분비 메커니즘을 이용한다.  맥락얼기[0028]

를 가로지르는 모세관은 혈장 용질에 대해 자유롭게 투과성인 한편, 맥락얼기를 구성하는 상피 세포의 수준에서

장벽이 존재하며 이는 담체-매개 능동 수송을 담당한다.  CSF 및 뇌의 세포외 유체는 항정 상태로 존재하며, 혈

장 및 CSF는 정상 생리학적 조건하에서 삼투 평형 상태로 존재한다.

혈액뇌장벽[0029]

혈액뇌장벽은 뇌로의 혈액-매개 물질의 진입을 방지하고, 뉴런이 효과적으로 작동하기 위한 안정적 환경을 유지[0030]

시킨다.  이는 뇌 미세혈관 내피 세포, 혈액뇌장벽의 주요 해부학적 부위, 이들의 세포간연접, 및 소포이동의

상대적 결핍의 특화된 특성으로부터 발생하며, 이는 상기 세포가 일반적 모세혈관의 세포와 상이하게 만든다.

혈액뇌장벽 혈관의 내피 세포는 또한 천공되어 있지 않으며, 대신 이들은 혈관벽을 가로지르는 확산을 차단하는

빈틈없는 접합부의 복잡한 배열에 의해 서로 연결되어 있다.

거미막밑 출혈[0031]

뇌는 연질막, 거미막, 및 경질막의 막 또는 수막의 3개의 층에 의해 싸여져 있다.  거미막밑 공간은 뇌 주위의[0032]

거미막과 연질막 사이의 영역이다.  용어 "거미막밑 출혈"("SAH"로도 언급됨)은 거미막밑 공간으로의 출혈을 나

타낸다.  SAH는 보통 뇌동맥류로부터 자연적으로 발생할 수 있거나, 외상으로부터 발생할 수 있다.  증상은 신

속한 발생을 갖는 강한 두통(종종, "벼락 두통(thunderclap headache)"으로 언급됨), 구토, 및 변경된 의식 수

준을 포함한다.  진단은 일반적으로 컴퓨터단층촬영술(CT  스캐닝),  또는 종종 요추 천자에 의해 이루어진다.

치료는 면밀한 관찰, 의약 및 초기 신경외과적 연구 및 재발 및 합병증을 예방하기 위한 치료에 의해 이루어진

다.

SAH는  의학적 응급상황이며,  사망  또는 초기 단계에 인지되고 치료되는 경우에도 중증 장애를 발생시킬 수[0033]

있다.  모든 SAH 환자의 절반은 치명적이며, 환자의 10-15%는 병원에 도착하기 전에 사망한다.  SAH는 뇌졸중의

형태로 간주되며, 모든 뇌졸중의 1% 내지 7%를 야기시킨다.  두개내 동맥류의 파열에 의해 야기되는 경우, 출혈

은 거미막밑 공간, 덜 흔하게는 뇌실내 및 뇌내 공간에서 관찰된다.  SAH로 인한 출혈은 뇌 손상, 뇌 이동, 감

소된 뇌관류 및 수두증을 발생시킬 수 있다.  미국에서 파열된 두개내 동맥류로부터의 SAH의 발생률은 10,000명

당 1명이며, 이는 매년 약 27,000-30,000명의 새로운 환자를 발생시키는 것으로 판단된다.  상기 파열된 동맥류

는 45%의 30일 사망률을 갖는다.  또한, 생존자의 30%는 중간 내지 중증 장애를 가질 것으로 예측된다.

일부 연구는 SAH의 발생률이 매년 100,000명 당 평균 9.1명인 것을 나타낸다.  일본 및 핀란드로부터의 연구는[0034]

이들 국가에서 더 높은 비율(각각 100,000명 당 22.7명 및 100,000명 당 19.7명)을 나타내며, 그 이유에 대해서

는 완전히 이해되어 있지 않다.  대조적으로, 남아메리카 및 중앙 아메리카는 평균적으로 100,000명 당 4.2명의

비율을 갖는다.  SAH에 대한 위험이 있는 사람의 그룹은 보통 뇌졸중에 걸리는 집단보다는 어리나, 위험은 연령

에 따라 더 증가한다.  어린 사람은 중년의 사람(위험비 0.1, 또는 10%)보다 SAH를 경험할 가능성이 훨씬 적다.

위험은 연령에 따라 지속적으로 증가하고, 45세 내지 55세의 사람보다 매우 노년(85세 이상)에서 60% 더 높다.

SAH의 위험은 55세를 초과하는 여성에서 약 25% 더 높으며, 이는 폐경으로부터 발생하는 호르몬 변화를 잠재적

으로 반영한다.

SAH에서 생존한 환자는 또한 이차 합병증의 위험이 있다.  이러한 합병증 중에서 가장 특별히는 동맥류 재출혈,[0035]

혈관조영술 뇌혈관연축 및 지연 대뇌 허혈(DCI)이 있다.

DCI는 국소적 신경계 장애(예를 들어, 반신불완전마비, 언어상실증, 행위상실증, 반맹, 또는 무시)의 발생, 또[0036]

는 글래스고 혼수 척도(Glasgow coma scale)에서의 감소(전체 스코어 또는 이의 개별적 구성요소[안구, 어느 한

측면에서의 운동,  언어]  중  하나에서의 감소)이다.   이는 적어도 1시간 동안 지속되거나 지속되지 않을 수

있고, 동맥류 폐색 직후에 명백하지 않으며, 뇌의 임상적 평가, CT 또는 자기 공명 영상(MRI) 스캐닝, 및 적절

한 실험실 연구에 의해 다른 원인에 기인될 수 없다.  뇌경색증은 DCI의 결과일 수 있으며, SAH 후 6주 이내에

뇌의 CT 또는 MRI 스캔 또는 6주 이내의 사망 전에 이루어지는 마지막 CT 또는 MRI에서의 뇌경색증의 존재로 정

의되거나, 부검시에 증명되거나, 초기 동맥류 폐색 후 24 내지 48시간 후에 CT 또는 MRI 스캔 상에 존재하지 않
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고, 외과적 클리핑(surgical clipping) 또는 혈관내 치료와 같은 다른 원인에 기인될 수 없다.  뇌실 카테터 또

는 실질내 혈종으로부터 발생하는 CT 영상에서의 저밀도는 일반적으로 DCI로부터의 뇌경색증으로 간주되지 않는

다.  혈관조영술 뇌혈관연축은 방사선 시험(CT 혈관조영술[CTA], MR 혈관조영술[MRA] MRA 또는 카테터 혈관조영

술[CA])의 서술이며, DCI의 원인일 수 있다.  용어 "혈관조영술 뇌혈관연축"은 거미막밑 공간으로의 출혈에 따

른 뇌의 기저에서의 큰 용량의 동맥(즉, 대뇌동맥)의 협소화를 나타내며, 이는 원위 뇌 영역의 감소된 관류를

발생시킨다.  혈관조영술 혈관연축은 SAH의 결과이나, 이는 또한 거미막밑 공간 내에 혈액을 침착시키는 임의의

질환 후에 발생할 수 있다.

증상[0037]

SAH의 통상적 증상은 번개 두통(수초 내지 수분에 걸쳐 발생하는 "이제까지 최악" 또는 "머리 속에서 걷어차는"[0038]

것으로 기재되는 두통)이나, 이는 모든 SAH 환자의 약 1/3 만에서만 증상이 존재한다.  상기 증상을 갖는, 의료

방법을 찾는 환자의 약 10%는 내재성 SAH를 갖는다.  환자는 또한 구토가 존재할 수 있으며, 14명 중 1명은 발

작을 갖는다.  경부 경직 및 착란, 감소된 의식 수준, 또는 혼수일 수 있는 수막증의 다른 징후가 존재할 수 있

다.  뇌 주위의 상승된 압력에 반응하여 안구내 출혈이 발생할 수 있다.  유리체밑(유리체막이 안구의 유리체를

둘러쌈) 및 유리체 출혈이 안저검사(fundoscopy)에서 관찰될 수 있다.  이는 터슨 증후군(Terson syndrome)(환

자의 3-13%에서 발생함)으로 공지되어 있고, 더욱 중증의 SAH에서 더욱 통상적이다.  번개 두통을 갖는 환자에

서, 상기 언급된 징후 중 어느 것도 출혈을 확인하거나 배제시키는데 도움이 되지 않지만, 출혈이 다른 원인에

비하여 파열된 동맥류의 결과인 경우에 발작이 더욱 흔하다.  눈돌림 신경 비정상(아래쪽 및 바깥쪽으로의 병에

걸린 안구 운동, 동일면 상에서의 눈꺼풀을 들어올릴 수 없으나, 정상적인 동공 반사)은 후교통동맥 근처에서

발생하는 동맥류로부터의 출혈을 나타낼 수 있다.  동공의 독립된 확장은 또한 두개내압 상승의 결과로서 뇌 헤

르니아를 반영할 수 있다.

신체는 출혈의 결과로서 많은 양의 아드레날린 및 유사한 호르몬을 방출하며, 이는 혈압에서의 급격한 증가를[0039]

발생시킨다.  심장은 많이 긴장하게 되고, 신경성 폐부종, 기절 심근, 심장부정맥, 심전도 변화(종종 큰 역 "대

뇌" T 파(wave)를 가짐) 및 심장 정지(3%)가 출혈의 발생 후에 신속히 발생할 수 있다.

SAH는 또한 두부 손상을 입은 사람에서 발생할 수 있다.  증상은 두통, 감소된 의식 수준 또는 반신불완전마비[0040]

를 포함할 수 있다.  SAH는 특히 더 낮은 글래스고 혼수 척도 수준과 관련되는 경우에 두부 손상의 중증 합병증

으로 간주된다.

진단[0041]

SAH가 의심되는 사람을 평가하기 위한 최초 단계는 의학적 개인력을 획득하고 신체 검사를 수행하는 단계이다.[0042]

번개 두통을 갖는 병원에 입원된 환자의 단지 10-25%가 SAH를 가지므로, 수막염, 편두통, 및 대뇌 정맥동 혈전

증과 같은 다른 가능한 원인이 보통 동시에 고려된다.  SAH보다 2배 더 흔한 뇌내출혈이 종종 SAH로 오진된다.

SAH의 진단은 임상적 근거 단독으로 이루어질 수 없다.  일반적으로, 출혈을 확인하거나 배제시키기 위해 뇌의[0043]

의학적 영상화[보통 높은 민감도(특히 출혈의 발생 후 첫번째 날에서 95%를 초과하는 정확한 확인)를 갖는 컴퓨

터단층촬영술(CT 스캔)]가 요구된다.  CT 스캔과 비교하는 경우 수일 후에 자기공명영상(MRI 스캔)이 더 민감할

수 있다.  일반적인 CT 또는 MRI 스캔을 받은 사람에서, 뇌척수액(CSF)이 바늘을 이용하여 요추 낭(lumbar sa

c)으로부터  분리되는  요추  천자는  CT에서  정상인  것으로  밝혀진  그룹의  3%에서  출혈의  증거를  나타내며,

따라서, 요추 천자는 영상화가 음성인 경우에 필수적인 것으로 간주된다.  CSF 샘플은 원심분리된 유체의 황색

외형인 황색변색증에 대해 시험되거나, 분광광도법을 이용하여 CSF 내의 헤모글로빈의 분해 생성물인 빌리루빈

에 대해 시험된다.

SAH가 확인된 후, 이의 원인이 결정될 필요가 있다.  동맥류를 확인하기 위한 CT 혈관조영술(CT 스캔에서 방사[0044]

선조영제(radiocontrast)를 이용하여 혈관을 시각화시킴)이 일반적으로 첫번째 단계이나, 더욱 침습성의 카테터

혈관조영술(뇌 동맥으로 진행되는 카테터를 통해 방사선조영제를 주입함)이 최적 표준시험이나, 이는 합병증의

위험이 더 높다.  더욱 침습성의 카테터 혈관조영술은 동시에 동맥류와 같은 출혈의 근원을 제거하기 위한 계획

이 있는 경우에 유용하다.

원인[0045]

가장 흔한 자연적 SAH는 대뇌 동맥류의 파열(85%)로 인한 것이다.  대뇌 동맥류는 확장되는 뇌의 동맥벽에서의[0046]

약함이다.  이들은 윌리스환 및 이의 가지들에 위치되는 경향이 있다.  SAH의 가장 많은 환자는 작은 동맥류로

부터의 출혈로 인한 것인 한편, 더 큰 동맥류(더 희귀함)는 파열될 가능성이 더 높다.  자연적 SAH의 환자의
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15-20%에서 첫번째 혈관조영상으로부터 동맥류가 검출되지 않는다.  혈액이 중뇌의 영역으로 제한되는 비-동맥

류성 중간뇌주위 출혈이 SAH 환자의 또 다른 10%를 야기시킨다.  이들 중에서, 동맥류는 일반적으로 발견되지

않는다.  환자의 나머지 5%는 동맥에 대한 혈관염 손상, 혈관에 영향을 미치는 다른 장애, 척수 혈관의 장애,

및  다양한  종양으로의  출혈로  인한  것이다.   가장  외상성인  SAH가  두개  골절  또는  뇌내  좌상  근처에서

발생한다.

분류[0047]

여러 등급화 척도가 SAH에 대해 이용가능하다.  이들 척도는 이들의 결과를 갖는 환자의 특징을 회고적으로 매[0048]

치시킴으로써 유도된다.  도처에서 사용되는 글래스고 혼수 척도(GCS)에 더하여, 3개의 다른 특화된 스코어가

사용된다.  모든 스코어에서, 더 높은 수는 더 나쁜 결과와 관련된다.  중증도의 첫번째 척도는 문헌[Hunt and

Hess in 1968]("헌트 및 헤스 척도(Hunt and Hess scale"))에 의해 기재되었으며, 이는 환자의 임상 상태를 분

류한다.  피셔 등급(Fisher Grade)은 CT 스캔에서의 SAH의 외관을 분류한다.  피셔 척도는 클라센(Claassen) 및

그의 동료에 의해 변형("클라센 척도")되었으며, 이는 SAH 크기 및 수반하는 뇌실내 출혈로부터 추가 위험을 반

영한다.  세계신경외과학회(World Federation of Neurological Surgeons) 분류는 증상의 중증도를 측정하기 위

해 GSC 및 국소 신경계 결손을 이용한다.  포괄적인 분류 계획이 결과를 예측하고 요법을 평가하기 위해 오길비

(Ogilvy) 및 카터(Carter)에 의해 제안되었다.  오길비 시스템은 5 등급을 가지며, 이는 50을 초과하는 연령;

헌트(Hunt) 및 헤스(Hess)  등급 4 또는 5; 피셔 척도 3 또는 4; 10 mm를 초과하는 동맥류 크기; 및 25 mm 이

상의 후순환계 동맥류(posterior circulation aneurysms)의 5개의 요인 각각의 존재 또는 부재에 대해 1 포인

트를 할당한다.

치료[0049]

SAH의 처리는 환자를 안정화시키는 일반적 수단, 출혈 근원을 제거함으로써 재출혈을 방지하는 특정 수단, 혈관[0050]

연축의 예방, 및 합병증의 예방 및 치료로 구성된다.

일반적 수단[0051]

첫번째 우선사항은 환자를 안정화시키는 것이다.  억제된 의식 수준을 갖는 환자는 삽관되고 기계적으로 환기될[0052]

필요가 있을 수 있다.  혈압, 맥박, 호흡수 및 글래스고 혼수 척도가 빈번히 모니터된다.  진단이 확인된 후,

특히 상기 환자의 15%가 입원 후 1시간 이내에 추가 에피소드(재출혈)를 갖는 경우에 집중치료실에 대한 입원이

바람직할 수 있다.  영양공급이 초기의 우선사항이며, 경구 또는 코위영양관 영양공급이 비경구 경로에 비해 바

람직하다.  진통(동통 조절)은 일반적으로 코데인과 같이 비-진정성 작용제로 제한되는데, 이는 진정이 정신 상

태에 영향을 미쳐, 이에 따라 의식 수준을 모니터하는 능력을 방해할 수 있기 때문이다.  심정맥 혈전증은 압박

스타킹, 종아리의 간헐적 공기 압박, 또는 둘 모두로 예방된다.

재출혈의 예방[0053]

억제된 의식 수준 또는 국소적 신경학적 증상과 관련된 큰 혈종을 갖는 환자가 혈액의 긴급한 외과적 제거 및[0054]

출혈 동맥류의 폐색을 위한 후보일 수 있다.  카테터 또는 튜브가 수두증을 치료하기 위해 뇌실에 삽입될 수 있

다.  나머지는 더 광범위하게 안정화되고, 경대퇴동맥 카테터 혈관조영상 또는 CT 혈관조영상을 이후에 겪는다.

처음 24시간 후, 재출혈 위험이 이후 4주에 걸쳐 약 40%가 남아있으며, 이는 상기 위험을 감소시키는데 있어서

중재적시술이 계획되어야 함을 암시한다.

재출혈은 예측하기가 어렵고, 임의의 기간에 발생할 수 있으며, 불량한 예후를 갖는다.  따라서, 재출혈을 방지[0055]

하기 위한 중재적시술, 주로 파열된 동맥류의 클리핑(clipping) 또는 코일링(coiling)이 가능한 초기에 수행된

다.  혈관조영술에서 뇌동맥류가 확인되는 경우, 동일한 동맥류로부터 추가의 출혈 위험을 감소시키기 위해 신

경외과적 클리핑 및 혈관내 코일링의 2개의 수단이 이용가능하다.  클리핑은 동맥류의 위치를 정한 후, 동맥류

의 목 부분 전체에 걸친 클립 또는 클립들의 배치를 위해 개두술(두개골의 개방)을 필요로 한다.  코일링은 큰

혈관을 통해 수행되며, 카테터가 서혜부 내의 대퇴동맥으로 삽입되고, 대동맥을 통해 뇌에 공급하는 동맥(둘 모

두의 경동맥 및 둘 모두의 척추동맥)으로 전진된다.  동맥류의 위치가 정해지는 경우, 동맥류 내의 혈병의 형성

및 제거를 발생시키는 금속 코일이 전개된다.  치료가 수행되는 것에 관한 결정은 통상적으로 신경외과 의사 및

신경방사선학자를 포함하는 각 전문 분야 협력팀에 의해 이루어진다.

중대뇌동맥 및 이의 관련 혈관의 동맥류는 혈관조영술로 도달하기는 어렵고, 클리핑에 적용되기 쉬운 경향이 있[0056]

는 한편, 뇌기저동맥 및 후대뇌동맥의 동맥류는 외과적으로 도달하기는 어렵고, 혈관내 치료기술에 대해 더욱

접근가능한 경향이 있다.  코일링의 주요 결점은 동맥류가 재발할 수 있는 가능성이며, 이러한 위험은 외과적

공개특허 10-2014-0063513

- 12 -



방법에서는 극도로 적다.  코일링을 겪은 환자는 통상적으로 동맥류의 재발이 초기에 확인되는 것을 보장하기

위해 혈관조영술 또는 다른 수단으로 수년 동안 추적조사된다.

예후[0057]

초기 이환율 및 사망률[0058]

SAH에 대한 사망률은 40% 내지 50%이다.  최초 입원, 치료 및 합병증에서 생존한 환자 중, 적어도 25%는 이들의[0059]

생활양식에서 유의한 제한을 가지며, 20% 미만은 어떤 경우에도 잔여 증상을 갖지 않는다.  혼수를 갖지 않는

작은 SAH의 진단에서의 지연(또는 편두통에 대한 갑작스러운 두통의 오해)이 불량한 결과에 기여한다.  불량한

결과에 대한 위험 요인은 보다 높은 연령, 불량한 신경학적 등급, 최초 CT 스캔에서의 보다 많은 출혈 및 보다

큰 동맥류, 후순환에서의 동맥류의 위치, 수축기 고혈압, 및 심부전, 고혈압, 간 질병 또는 이전의 SAH의 이전

의 진단을 포함한다.  병원 체류 동안, 혈관연축으로부터 발생하는 지연성 허혈의 발생, 뇌내 혈종 또는 뇌실내

출혈(뇌의 뇌실로의 출혈)의 발달, 및 입원 8일째의 열의 존재가 또한 예후를 악화시킨다.

완전한 카테터 혈관조영술에 의해 동맥류를 나타내지 않는 SAH는 "혈관조영상-음성 SAH"로 언급될 수 있다.  이[0060]

는 동맥류로부터의 SAH보다 나은 예후를 갖지만, 이는 여전히 허혈, 재출혈 및 수두증의 위험과 관련이 있다.

그러나, 중간뇌주변 SAH(뇌의 중뇌 부분 주위의 출혈)는 매우 낮은 비율의 재출혈 또는 지연성 허혈을 가지며,

이러한 서브타입의 예후는 우수하다.

장기간 결과[0061]

신경인지 증상, 예를 들어, 피로, 기분 장애, 및 다른 관련 증상이 SAH를 갖는 사람에서 흔하다.  양호한 신경[0062]

학적 회복이 이루어진 환자에서도, 불안, 우울증, 외상후 스트레스 장애 및 인지 장애가 흔하다.  60% 초과가

빈번한 두통을 보고하였다.  동맥류 SAH는 호르몬 조절 및 생성에서 중추적인 역할을 하는 뇌의 두 영역인 시상

하부 및 뇌하수체의 손상을 야기시킬 수 있다.  연구는 이전에 SAH를 가진 사람의 적어도 25%가 시상하부-뇌하

수체 호르몬, 예를 들어, 성장 호르몬, 프로락틴 또는 갑상선-자극 호르몬 중 하나 이상의 결핍이 발달할 수 있

는 것을 나타낸다.

혈관연축[0063]

혈관조영술 뇌혈관연축은 SAH 후의 국소 허혈의 가장 흔한 원인이다.  이는 SAH를 갖는 환자에서 결과에 불리한[0064]

영향을 미치는데, 이는 SAH-관련 장애 및 사망의 23% 이하를 담당하기 때문이다.  허혈성 뇌졸중의 모든 유형

중, 혈관연축은 다소 예측가능하고, 예방가능하고, 치료가능한 점에서 독특하다(Macdonald, R.L. and Weir, B.

In Cerebral Vasospasm. Academic Press, Burlington, MA, USA (2001) 참조).

혈관연축은 감소된 대뇌 혈류 및 증가된 대뇌 혈관 저항을 발생시킨다.  이론으로 제한하는 것은 아니지만, 일[0065]

반적으로 혈관연축은 죽상경화증, 및 외상성 두부 손상, 동맥류성 거미막밑 출혈 및 거미막밑 출혈의 다른 원인

을 포함하는 다른 구조적 손상으로부터 발생하는 것과 같은 혈관에 대한 국소적 손상에 의해 야기되는 것으로

생각된다.  뇌혈관연축은 동맥류 파열 후 또는 외상성 두부 손상 후의 흔한 발생인 CSF 내의 혈액의 존재에 의

해 또한 촉발될 수 있는 자연 발생 혈관수축이다.  뇌혈관연축은 궁극적으로 중단된 혈액 공급으로 인해 대뇌

허혈 및 경색의 형태의 뇌세포 손상을 발생시킬 수 있다.

혈관조영술 혈관연축은 DCI에 기여하는 하나의 과정이다.  DCI에 기여할 수 있는 다른 과정은 피질 확산 허혈[0066]

(cortical spreading ischemia) 및 미세혈전색전증(microthromboemboli)이다(도 4).  DCI는 적어도 상기 과정

뿐만 아니라 초기 뇌 손상으로 인한 다인성 과정이다.  피질 확산 허혈은 DCI를 야기시킬 수 있는 신규한 메커

니즘으로서 SAH의 동물 모델에서 기재되었다.  이는 SAH 및 혈관조영술 혈관연축을 갖는 인간에서 검출되었다.

DCI에 기여할 수 있는 또 다른 과정은 미세혈전색전증의 형성이다.

매년, 10,000명의 사람 중 약 1명이 동맥류 파열을 갖는다.  사망률 및 이환률은 출혈의 부피에 따라 증가하고,[0067]

이는 환자의 연령 및 건강 상태를 반영하며, 연령에 따라 동맥류가 발달할 가능성이 꾸준히 증가한다.  재출혈

은 SAH의 부피에서의 증가 뿐만 아니라 뇌 및 뇌실로의 확대의 증가된 가능성으로 인해 특별히 불리하다.  동맥

류 파열로부터 발생하는 대부분의 사망은 최초 출혈 또는 초기 재출혈의 영향으로 인해 병원 외부 또는 입원 직

후에  발생한다.   혈관연축으로부터의  증상의  잠재적  표시는  처음  수일이  지난  후에  생존한  환자에서만

발생한다.

혈관연축의 발생률은 SAH의 발생률보다 적다(이는 SAH를 갖는 일부 환자만이 혈관연축이 발달하기 때문이다).[0068]
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혈관연축의 발생률은 제공되는 병원에 수용되는 환자의 유형, 및 혈관연축이 진단되는 방법에 좌우될 것이다.

제한되지 않는 용어 "혈관연축"은 보통 상기 정의된 바와 같은 혈관조영술로 결정된 동맥 협소화에 대한 언급과[0069]

함께 사용된다.  임상적 혈관연축은 가장 흔하게는 지연 대뇌 허혈(DCI)과 유의어로 사용된다.  또 다른 방식으

로 사용되는 경우, 예를 들어, 증가된 중대뇌동맥 경두개 도플러 속도를 기초로 한 혈관연축의 경우, 이는 상술

되어야 한다.

SAH  후  4  내지  12일  후에  혈관조영술을  받는  환자의  적어도  2/3에서  다소의  혈관조영술  협소화가  발생할[0070]

것이다.  상기 DCI로부터 신경계 황폐가 발달하는 환자의 수는 환자가 모니터되는 근면성 및 예방의 효능에 따

라 다양하나, 이는 약 1/3로 예측된다.  입원한 SAH 환자 중, 5 내지 10%가 혈관연축으로 인해 사망한다.  중간

등급의 SAH 후 환자와 비교하는 경우, 매우 양호한 상태의 SAH 후 환자는 혈관연축이 발달할 가능성이 덜한데,

이는 이들이 작은 부피의 SAH를 갖기 때문인 한편, 매우 불량한 조건의 SAH 후 환자는 최초 에피소드 전에 사망

할 가능성이 더 높다.  출혈 에피소드에 근접하여 수행되는 컴퓨터단층촬영술(CT) 스캔에서 시각화될 수 있는

두껍고 만연된 거미막밑 혈병의 존재가 중요한 예후 인자이다.  최초 CT 스캔에서의 혈액의 부재는 재출혈의 부

재하에서 혈관연축이 발생할 가능성이 매우 없는 것을 나타낸다.  혈관연축 및 결과로서 발생하는 DCI의 가능성

은 혈병에 대한 노출의 기간을 감소시키는 요인에 의해 감소된다.  역으로, 혈관연축 및 DCI의 발생률은 혈병에

대한 동맥의 노출을 연장시키고, 가능하게는 다른 메커니즘에 의해 허혈을 야기시키는 항섬유소용해 약물의 사

용에 의해 증가된다.  불량한 입원 임상 등급이 DCI와 관련되어 있으며, 이는 추정상 이들이 모두 SAH의 더 큰

부피를 나타내기 때문이다.  연령, 고혈압, 또는 성별과 DCI 사이의 명확한 상관관계는 확립되지 않았다.  흡연

자는 더욱 혈관연축 및 DCI에 걸리기 쉬울 가능성이 있다.  혈관연축의 발달과 관련되지 않은 요인은 계절, 지

형, 조영제, 및 당뇨병을 포함한다.

혈관연축이 발달하는 환자는 그렇지 않은 환자보다 악화된다.   수술  또는 동맥류 코일링이 초기(첫날 이내[0071]

정도)에 수행되는 경우, 결과는 치료가 지연되는 경우보다 더 나은 경향이 있다.  수술이 혈관연축에 대해 피크

기간 동안 우선적으로 수행되는 경우, 결과는 일반적으로 보다 나빴다.  혈관연축은 초기 수술 또는 코일링으로

부터 발생하지 않으며, 초기 수술 또는 코일링은 혈관연축이 발달하는 경우 보다 강한 치료를 허용한다.  두꺼

운 혈병이 존재하는 경우, 조심스러운 제거의 시도가 이루어져야 한다.  수술 후의 잔여 혈병의 양은 DCI에 대

한 예후 요인이다.  개방 수술은 환자를 견인기 압력, 정맥 희생, 일시적 클리핑 허혈, 뇌 이동, 및 동맥 손상

에 노출시킨다.  연구는 수술 후에 대뇌 혈류, 산소의 국부적 대뇌 대사율, 및 산소 추출율에서의 감소를 나타

내었다.

독립적 변수, 예를 들어, 입원 신경학적 등급, 연령 증가, 및 대량의 두개내 또는 뇌실내 출혈이 혈관연축이 아[0072]

닌 결과와 보다 밀접하게 관련되어 있다.  혈관연축은 등급화된 과정이므로, 극단적인 환자만이 전신 저혈압,

심장 기능장애, 무산소증, 및 두개내 고혈압의 부재하에서 경색을 발생시킬 것으로 예상된다.  미리 존재하는

고혈압 및 노령이 또한 허혈에 대한 뇌의 취약성에 강하게 영향을 미친다.  혈관연축과 치명적 환자에서의 경색

사이의 병인학적 상관관계는 논란이 되지 않는다.

혈관연축이 외과적 또는 약리학적인 혈병 제거에 의해 감소될 수 있다는 증거가 있다.  DCI가 고혈압 및 혈량과[0073]

다증 뿐만 아니라 칼슘 길항제에 의해 감소될 수 있음을 암시하는 데이터가 또한 존재한다.  혈관연축은 또한

기계적으로 또는 약리학적 혈관성형술에 의해 일시적으로 파기될 수 있다.

혈관연축의 발생률[0074]

혈관조영술 혈관연축의 발생률은 SAH 후의 시간 간격에 좌우된다.  피크 발생률은 SAH 6-8일 후(범위, 3-12일)[0075]

에 발생한다.  SAH 후의 시간에 더하여, 혈관연축의 유병율에 영향을 미치는 다른 주요 요인은 거미막밑 출혈의

부피 및 분포이다.

혈관연축에 대한 예후 인자[0076]

혈관연축에 대한 예후 인자는 CT 스캔에서의 출혈; 고혈압; 해부학적 및 전신 인자; 임상 등급; 환자가 항섬유[0077]

소용해제를 투여 받는지의 여부; 연령 및 성별; 흡연; 생리학적 파라미터; 및 수두증을 포함한다.

진단[0078]

혈관연축의 진단은 주로 임상 진단이다.  혈관연축은 무증상일 수 있으나, 대뇌 혈류가 허혈 역치 아래인 경우,[0079]

증상이 명백해진다.   증상은 통상적으로 아급성적으로 발달하며,  변동될 수  있다.   증상은 과도한 졸리움,

기면, 혼미, 반신불완전마비 또는 편마비, 의지상실증, 언어 장애, 시야 부족, 주시 장애, 및 뇌신경마비를 포
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함할 수 있다.  일부 증상은 국소화되나, 이들은 임의의 특정 병리 과정에서 진단되지 않고, 따라서, 대안적 진

단, 예를 들어, 재출혈, 수두증, 및 발작이 방사선, 임상 및 실험실 평가를 이용하여 신속히 배제되어야 한다.

대뇌 혈관조영술은 대뇌동맥을 시각화시키고 연구하기 위한 최적 표준이며, 경두개 도플러 초음파촬영술이 또한

이용된다.

혈관연축의 병태생리학은 혈관 내피 및 평활근 세포 내에 구조적 변화 및 생화학적 변화를 수반할 수 있다.  거[0080]

미막밑 공간 내의 혈액의 존재는 상기 변화를 개시시킬 수 있다.  또한, 혈량저하증 및 손상된 대뇌 자가조절

기능은 동시에 뇌관류를 방해할 수 있다.  상기 과정의 누적 효과는 뇌 혈류에서의 감소를 매우 심각하게 감소

시켜, 경색을 초래하는 뇌 허혈을 야기시킬 수 있다.  또한, 일정 기간의 중증 수축은 대뇌동맥벽에서의 형태

변화를 초래할 수 있고, 이는 대뇌동맥벽을 혈관작용제의 지속된 존재 없이도 협소화된 채로 유지되게 만들 수

있다.  이후, 영향을 받은 동맥에 의해 공급되는 뇌의 영역은 허혈(혈액 공급에서의 제한을 의미함)을 경험할

것이다.

다른 합병증[0081]

수두증(뇌실의 확장 및 상승된 두개내압을 발생시키는 CSF의 과도한 누적을 특징으로 하는 질환)은 단기간 및[0082]

장기간 모두에서 SAH를 악화시킬 수 있고, CT 스캐닝에서 검출될 수 있다.  의식 수준이 감소되는 경우, 과도한

유체의 외과적 배수(예를 들어, 뇌실 배수 또는 션트(shunt)를 이용함)가 종종 필요하다.

혈압에서의 변동 및 전해질 장애, 뿐만 아니라 폐렴 및 심대상부전이 SAH를 갖는 입원 환자의 약 50%에서 발생[0083]

하며, 예후를 악화시킬 수 있다.  이들은 징후적으로 관리된다.

발작은 모든 환자의 약 1/3에서 발생한다.[0084]

치료[0085]

경구 칼슘 채널 차단제인 니모디핀(nimodipine)은 임상 시험에서 불량한 결과의 가능성을 감소시키는 것으로 밝[0086]

혀졌으나, 이는 혈관조영술에서 검출되는 혈관연축의 양을 유의하게 감소시키지 않을 수 있다.  다른 칼슘 채널

차단제 및 마그네슘 설페이트가 연구되었으나, 현재 권장되지 않는다.  니모디핀이 정맥내로 제공되는 경우에

이점을 나타내는 증거는 없다.  외상성 SAH에서, 경구 니모디핀의 효능은 의문인 채로 남아있다.

이전에 "삼중 H" 요법으로 언급된 혈류역학 처치가 종종 혈관연축을 치료하기 위한 수단으로 사용된다.  이는[0087]

고혈압(높은 혈압), 혈량과다증(순환에서의 과다한 유체) 및 혈액희석(혈액의 가벼운 희석)의 상태를 달성하기

위해 정맥내 유체의 사용을 수반한다.  유도된 고혈압은 상기 치료의 가장 중요한 구성요소인 것으로 여겨지나,

상기 방법의 이용에 대한 증거는 결론이 나지 않았으며, 이의 이점을 입증하기 위해 충분히 큰 무작위 대조 시

험이 수행된 적이 없다.

대증 혈관연축이 의학적 치료에 반하는 경우, 혈관연축의 부위를 확인하고, 혈관확장제 약물(혈관벽을 이완시키[0088]

는 약물)을 동맥에 직접 투여(약리학적 혈관성형술)하기 위해 혈관조영술이 시도될 수 있고, 기계적 혈관성형술

(풍선을 이용하여 수축된 영역을 개방시킴)이 수행될 수 있다.

전압-작동 이온 채널[0089]

전압-작동 이온 채널은 막 전압에서의 변화에 반응하여 개방시키거나 폐쇄시킴으로써 세포막을 가로지르는 선택[0090]

된 무기 이온의 통과를 가능케 하는 통합 막 단백질의 한 부류이다(Sands,  Z.  et  al.,  "Voltage-gated  ion

channels," Current Biology, 15(2): R44-R47 (2005)).  이들 유형의 이온 채널은 특히 뉴런에서 중요하나, 많

은 유형의 세포에서 흔한 것이다.  이들은 전압 변화를 촉발시키는 것에 반응하여 신속하고 조화된 탈분극을 가

능케 하므로 흥분성 신경 및 근육 조직에서 중요한 역할을 한다.  축삭을 따라 시냅스에 위치되는 경우, 전압-

작동 이온 채널은 전기 신호를 지향적으로 전파한다.

구조[0091]

전압-작동 포타슘, 소듐 및 칼슘 이온 채널은 유사한 전체 구조를 갖는 것으로 생각된다(Sands,  Z.  et  al.,[0092]

"Voltage-gated ion channels," Current Biology, 15(2): R44-R47 (2005)).  전압-작동 이온 채널은 일반적으

로 이온이 이의 전기화학 구배에서 아래로 이동할 수 있는 중심 포어가 존재하도록 배열된 여러 서브유닛으로

구성된다.  상기 채널은 매우 이온-특이적인 경향이 있으나, 유사한 크기 및 하전 이온이 또한 이들을 통해 다

소 이동할 수 있다.

메커니즘[0093]
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포타슘 채널의 결정 구조 연구(상기 구조는 해당 형질막에서 온전하게 유지되는 것으로 추정됨)는 전위차가 막[0094]

상에 도입되는 경우, 관련된 전자기장이 포타슘 채널에서 입체형태적 변화를 유도하는 것을 암시한다.  상기 입

체형태적 변화는 채널, 또는 공동, 구멍이 충분히 이온 유입 또는 유출이 막을 가로질러 발생하는 것을 허용하

고, 막의 전기화학 구배를 낮추게 하도록 채널 단백질의 형태를 왜곡시킨다.  이는 이후에 세포막을 탈분극화시

키기에 충분한 전류를 발생시킨다.

전압-작동 소듐 채널 및 칼슘 채널은 4개의 상동성 도메인을 갖는 하나의 폴리펩티드로 구성된다.  각각의 도메[0095]

인은 6개의 막 스패닝 알파 헬릭스를 함유한다.  전압 감지 헬릭스인 S4는 세포 외부의 높은 양성 전하가 헬릭

스를 반발시키도록 만드는 다수의 양성 전하를 가지며, 이온이 채널을 통해 유동할 수 있도록 하는 입체형태적

변화를 유도한다.  포타슘 채널은, 이들이 하나의 도메인을 각각 포함하는 4개의 독립된 폴리펩티드 사슬로 구

성되는 것을 제외하고는 유사한 방식으로 작용한다.  상기 채널들의 전압-민감성 단백질 도메인("전압 센서")은

일반적으로 이의 외형으로 인해 "패들(paddle)"로 공지된, 보존된 서열인 것으로 보이는 S3b 및 S4 헬릭스로 구

성되는 영역을 함유한다.

전압-의존성 칼슘 채널[0096]

전압-의존성 칼슘 채널(VDCC)은 막 전위 변화에 반응하여 세포로의 칼슘 진입을 조절하는 전압-작동 이온 채널[0097]

의 한 그룹이다(Van Petegem F. et al., Biochemical Society Transactions, 34(5): 887-893 (2006)).  전압-

의존성 칼슘 채널은 흥분성 세포(예를 들어, 근육, 신경아교세포, 뉴런 등)에서 발견된다.  생리학적 또는 휴지

막 전위에서, VDCC는 보통 닫혀있다.  이들은 탈분극화된 막 전위에서 활성화(즉, 개방)된다.  특정 VDCC의 활

성화는 세포 유형에 따라 세포로의 Ca
2+
 진입; 근육 수축, 뉴런의 흥분, 유전자 발현의 상향조절, 또는 호르몬의

방출 또는 신경전달물질 결과를 가능케 한다(Catterall W. A. et al., "International Union of Pharmacology.

XLVIII.  Nomenclature  and  structure-function  relationships  of  voltage-gated  calcium  channels,"

Pharmacol.  Rev.,  57(4):  411-25  (2005);  Yamakage  M. et al, "Calcium channels--basic aspects of their

structure, function and gene encoding; anesthetic action on the channels--a review," Can. J. Anaesth.,

49(2): 151-64 (2002)).

전압-의존성 칼슘 채널은 α1, α2δ, β1-4, 및 γ의 여러 다양한 서브유닛의 복합체로 형성된다.  알파 서브유[0098]

닛은 이온 전도 포어를 형성하는 반면, 결합된 서브유닛은 게이팅(gating)의 조절을 포함하는 여러 기능을 갖는

다(Dolphin A. C. "A short history of voltage-gated calcium channels," Br. J. Pharmacol., 147 (Suppl

1): S56-62 (2006)).

α1 서브유닛[0099]

α1 서브유닛 포어(약 190 kDa 분자 질량)는 VDCC에서 작용하는 채널에 필요한 주요 서브유닛이며, 6개의 막횡[0100]

단 α-헬릭스를 각각 함유하는 특징적인 4개의 상동성 I-IV 도메인으로 구성된다.  알파 서브유닛은 Ca
2+
 선택적

포어를 형성하며, 이는 전압-감지 기구 및 약물/독소-결합 부위를 함유한다.  10개의 알파 서브유닛이 인간에서

확인되었다(Dolphin A. C. "A short history of voltage-gated calcium channels," Br. J. Pharmacol., 147

(Suppl 1): S56-62 (2006)).

α2δ 서브유닛[0101]

α2δ 유전자는 α2 및 δ의 2개의 서브유닛을 엔코딩한다.  이들은 이황화결합을 통해 서로 연결되며, 170 kDa[0102]

의 결합 분자량을 갖는다.  α2는 a1 서브유닛과 가장 많이 상호작용하는 세포외 당화 서브유닛이다.  δ 서브유

닛은 형질막에서 단백질을 고정시키는 작용을 하는 짧은 세포내 부분을 갖는 단일한 막횡단 영역을 갖는다.

CACNA2D1(CACNA2D1), (CACNA2D2), (CACNA2D3), 및 (CACNA2D4)의 4개의 α2δ 유전자가 존재한다.  α2δ의 공동

발현은 α1 서브유닛의 발현 수준을 향상시키고, 전류 진폭의 증가, 보다 신속한 활성화 및 비활성화 동역학 및

비활성화의 전압 의존성에서의 과다분극 전환을 야기시킨다.  상기 효과 중 일부는 베타 서브유닛의 부재하에서

관찰되는 반면, 다른 경우에, 베타의 공동 발현이 요구된다.  α2δ-1 및 α2δ-2 서브유닛은 적어도 2개의 항경

련 약물 가바펜틴(gabapentin) 및 프레가발린(pregabalin)에 대한 결합 부위이며, 상기 약물은 또한 만성 신경

병변성 동통을 치료하는데 사용된다(Dolphin  A.  C.  "A  short  history of voltage-gated calcium channels,"

Br. J. Pharmacol., 147 (Suppl 1): S56-62 (2006)).

공개특허 10-2014-0063513

- 16 -



β 서브유닛[0103]

세포내 β 서브유닛(55 kDa)은 구아닐레이트 키나제(GK) 도메인 및 SH3(src 상동성 3) 도메인을 함유하는 세포[0104]

내 막-결합 구아닐레이트 키나제(MAGUK)-유사 단백질이다.  β 서브유닛의 구아닐레이트 키나제 도메인은 알파

서브유닛 I-II 세포질 루프에 결합하고, HVGCC 활성을 조절한다.  CACNB1, CACNB2, CACNB3, 및 CACNB4의 β 서

브유닛의  4개의  공지된  아이소형(isoform)이  존재한다(Dolphin  A.  C.  "A  short  history  of  voltage-gated

calcium channels," Br. J. Pharmacol., 147 (Suppl 1): S56-62 (2006)).

이론으로 제한하는 것은 아니지만, 세포질 β 서브유닛은 최종 알파 서브유닛 입체형태를 안정화시키고, 알파[0105]

서브유닛 내의 소포체 보유 신호를 차폐하는 능력에 의해 세포 막으로 최종 알파 서브유닛을 전달하는데 있어서

중요한 역할을 하는 것으로 가정된다.  내형질 보유 브레이크(brake)는 β 서브유닛이 결합하는 경우에 차폐되

는 알파 서브유닛의 I-II 루프 내에 함유된다.  따라서, β 서브유닛은 먼저 세포막에서 발현되는 알파 서브유

닛의 양을 조절함으로써 전류 밀도를 조절하는 작용을 한다.

상기 전위 트래피킹(potential trafficking) 역할에 더하여, β 서브유닛은 활성화 및 비활성화 동역학을 조절[0106]

하고, 알파 서브유닛 포어의 활성화를 위한 전압-의존성을 과다분극화시키는 추가적인 중요한 기능을 가져, 보

다 작은 탈분극화에 대해 더 많은 전류가 통과한다.  β 서브유닛은 채널 전기생리학적 특성의 중요한 조정자로

작용한다.  도메인 I과  II(알파 상호작용 도메인, AIDBP) 사이의 α1 서브유닛 세포내 링커 상의 고도로 보존

된 18-아미노산 영역과 β 서브유닛의 GK 도메인(알파 상호작용 도메인 결합 포켓) 상의 영역 사이의 상호작용

은 β 서브유닛에 의해 발휘되는 조절 효과를 담당한다.  또한, β 서브유닛의 SH3 도메인은 또한 채널 기능에

추가된 조절 효과를 제공하며, 이는 β 서브유닛이 α1 서브유닛 포어와의 다수의 조절 상호작용을 가질 수 있

는 것을 나타낸다.  알파 상호작용 도메인 서열은 소포체 보유 신호를 함유하는 것으로 보이지 않으며, 이는 I-

II α1 서브유닛 링커의 다른 영역에 위치될 수 있다.

γ 서브유닛[0107]

γ1 서브유닛은 골격근 VGCC 복합체와 결합되는 것으로 공지되어 있으나, 이러한 증거는 다른 서브타입의 칼슘[0108]

채널과 관련하여 결론이 내려져 있지 않다.  γ1 서브유닛 당단백질(33 kDa)은 4개의 막횡단 스패닝 헬릭스로

구성된다.  γ1 서브유닛은 트래피킹에 영향을 미치지 않으며, 대부분의 부분에 대해 채널 복합체를 조절하는데

요구되지 않는다.  그러나, γ2, γ3, γ4 및 γ8은 또한 CNS에서 신속한 시냅스 전달을 매개하는 글루타메이트

에 대한 비-NMDA-타입 이온성 막횡단 수용체인 α-아미노-3-하이드록시-S-메틸-4-이속사졸프로피온산(AMPA) 글

루타메이트 수용체와 결합된다.  NMDA-타입 수용체는 NMDA (N-메틸-D-아스파테이트)가 특이적으로 결합하는 수

용체이다.  γ1 (CACNG1),  γ2 (CACNG2),  γ3 (CACNG3),  γ4 (CACNG4),  (CACNG5),  (CACNG6),  (CACNG7),  및

(CACNG8)의  감마  서브유닛에  대한  8개의  유전자가  존재한다(Chu  P.  J.  et  al.,  "Calcium  channel  gamma

subunits provide insights into the evolution of this gene family," Gene, 280 (1-2): 37-48 (2002)).

전압 의존성 칼슘 채널은 구조 및 형태에 있어서 매우 다양하다.  칼슘 채널은 이들의 약리학적 및 전기생리학[0109]

적 특성에 따라 L-, N-, P/Q, T- 및 R-타입으로 분류된다.  이들 채널 서브타입은 별개의 생리학적 기능을 갖는

다.  분자 클로닝은 해명된 각각의 채널의 α1 서브유닛 서열을 갖는다.  α1 서브유닛은 개별적 채널에서 활성

을 유발시키는데 있어서 특정 역할을 갖는다.  그럼에도 불구하고, 상기 채널 서브타입에 대한 선택적 차단제가

각각의 활성과 관련된 특정 채널을 규명하는데 요구된다.  중성 N-타입 채널은 ω-코노톡신 GVIA에 의해 차단되

고, R-타입 채널은 다른 차단제 및 독소에 대해 내성이고, SNX-482에 의해 차단되고, 이는 뇌에서의 과정들과

관련될 수 있으며, 밀접하게 관련된 P/Q-타입 채널은 코-아자톡신(co-agatoxin)에 의해 차단된다.  디하이드로

피리딘-민감성 L-타입 채널은 골격근, 평활근, 및 심근의 흥분-수축 커플링 및 내분비 세포에서의 호르몬 분비

를 담당하며, 이는 또한 페닐알킬아민 및 벤조티아제핀에 의해 길항된다.

전압-작동 칼슘 채널의 타입[0110]

L-타입 칼슘 채널[0111]

L-타입 전압-작동 칼슘 채널은 평활근 세포가 탈분극화되는 경우에 개방된다.  이러한 탈분극화는 세포의 스트[0112]

레칭(stretching), G 단백질-결합 수용체(GPCR)에 결합하는 효능제, 또는 자율신경계 자극에 의해 발생될 수 있

다.  L-타입 칼슘 채널의 개방은 세포외 Ca
2+
의 유입을 야기시키고, 이후 이는 칼모듈린에 결합한다.  활성화된

칼모듈린 분자는 미오신 경쇄 키나제(MLCK)를 활성화시키고, 이는 굵은 필라멘트 내의 미오신을 인산화시킨다.

인산화된 미오신은 액틴의 얇은 필라멘트와 교차결합을 형성할 수 있고, 평활근 섬유(즉, 세포)는 활주 필라멘

트 메커니즘을 통해 수축한다(Yamakage  M.  et  al,  "Calcium  channels--basic  aspects  of  their  structure,
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function  and  gene  encoding;  anesthetic  action  on  the  channels--a  review,"  Can.  J.  Anaesth.,  49(2):

151-64 (2002)).

L-타입 칼슘 채널은 또한 가로무늬 근육 세포, 예를 들어, 골격 및 심장 근육섬유의 t-세관에서 풍부화(enric[0113]

h)된다.  평활근에서와 같이, L-타입 칼슘 채널은 이들 세포가 탈분극화되는 경우에 개방된다.  골격근에서, L-

타입 칼슘 채널 및 칼슘-방출 채널(라이아노딘(ryanodine) 수용체, 또는 RYR)은 기계적으로 서로 게이팅되고,

칼슘-방출 채널은 근소포체(SR)에 위치되므로, L-타입 칼슘 채널의 개방은 RYR의 개방을 야기시킨다.  심장 근

육에서, L-타입 칼슘 채널의 개방은 세포로의 칼슘의 유입을 허용한다.  칼슘은 SR 내의 칼슘 방출 채널(RYR)에

결합하여, 이들을 개방시킨다("칼슘-유도 칼슘 방출" 또는 "CICR"로 언급됨).  Ca
2+
는 SR로부터 방출되고, 기계

적-게이팅 또는 CICR을 통해 RYR이 개방되는 방법에 상관 없이 액틴 필라멘트 상의 트로포닌 C에 결합할 수 있

다.  이후, 근육은 활주 필라멘트 메커니즘을 통해 수축하여, 근섬유분절의 단축 및 근육 수축을 야기시킨다.

R-타입 전압 의존성 칼슘 채널[0114]

R-타입 전압 의존성 칼슘 채널(VDCC)은 칼슘 유동 조절과 관련된다.  R-타입 VDCC는 SAH 후에 관찰되는 감소된[0115]

대뇌 혈류에서 중요한 역할을 한다.  이론으로 제한하는 것은 아니지만, 작은 직경의 대뇌동맥 내에 위치될 수

있는 R-타입 전압-의존성 Ca
2+
 채널은 전체적 및 국소적 대뇌 혈류를 조절할 수 있는데, 이는 세포내 유리 칼슘

이온의 농도가 혈관 평활근의 수축 상태를 결정하기 때문이다.  문헌[Yamakage M. et al, "Calcium channels--

basic  aspects  of  their  structure,  function  and  gene  encoding;  anesthetic  action  on  the  channels--a

review," Can. J. Anaesth., 49(2): 151-64 (2002)]을 참조하라.

R-타입 전압 의존성 칼슘 채널 억제제는 주요 약리학적 효과가 R-타입 전압-작동 칼슘 채널을 통한 세포로의 칼[0116]

슘의 진입을 방지하거나 늦추는 것인 칼슘 진입 차단제 약물이다.  유전자 Cav2.3은 뉴런에서 발현되는 R-타입

전압-의존성 칼슘 채널의 주요 포어-형성 유닛을 엔코딩한다.

N-타입 칼슘 채널[0117]

N-타입("중성-타입"에 대해 'N') 칼슘 채널은 시냅스이전 종말에서 주로 발견되고, 신경전달물질 방출과 관련된[0118]

다.  활동 전위에 의한 강한 탈분극화는 상기 채널을 개방시키고, Ca
2+
의 유입을 허용하여, 소포 융합 및 저장된

신경전달물질의 방출을 개시시킨다.  N-타입 채널은 ω-코노톡신에 의해 차단된다.  문헌[Yamakage M. et al,

"Calcium channels--basic aspects of their structure, function and gene encoding; anesthetic action on

the channels--a review," Can. J. Anaesth., 49(2): 151-64 (2002)]을 참조하라.

P/Q-타입 칼슘 채널[0119]

P-타입(소뇌 푸르킨예 세포에 대한 'P') 칼슘 채널은 시냅스이전 종말에서의 신경전달물질 방출, 및 많은 뉴런[0120]

타입에서의 뉴런 통합에서 N-타입 칼슘 채널과 유사한 역할을 한다.  이들은 또한 심장의 전기 전도 시스템의

푸르킨예 섬유에서 발견된다(Winds,  R.,  et  al.,  J.  Physiol.  (Lond.)  305:  171-95  (1980);  Llinds,  R.  et

al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86 (5): 1689-93 (1989)).  Q-타입 칼슘 채널 차단제는 소뇌 과립 세포에

존재하는 것으로 보인다.  이들은 높은 활성화 역치 및 비교적 낮은 동역학을 갖는다.  문헌[Yamakage M. et

al, "Calcium channels--basic aspects of their structure, function and gene encoding; anesthetic action

on the channels--a review," Can. J. Anaesth., 49(2): 151-64 (2002)]을 참조하라.

T-타입 칼슘 채널[0121]

T-타입(일시적에 대한 'T') 칼슘 채널 차단제는 저 전압 활성화된다.  이들은 가장 흔하게는 뉴런 및 박동조율[0122]

기(pacemaker) 활성을 갖는 세포 및 골세포에서 발견된다.  미베프라딜(Mibefradil)은 VDCC의 다른 타입에 비해

T-타입에 대해 약간의 선택성을 나타낸다.  문헌[Yamakage M. et al, "Calcium channels--basic aspects of

their  structure,  function  and  gene  encoding;  anesthetic  action  on  the  channels--a  review,"  Can.  J.

Anaesth., 49(2): 151-64 (2002)]을 참조하라.

칼슘 채널의 차단제 및 억제제[0123]

칼슘 채널 차단제는 신체의 많은 흥분성 세포, 예를 들어, 심장의 근육, 혈관의 평활근 또는 뉴런 세포에 대한[0124]

효과를 갖는 약물 및 자연 물질의 한 부류이다.  칼슘 채널 차단제의 주요 작용은 혈압을 감소시키는 것이다.

대부분의 칼슘 채널 차단제는 심근의 수축력을 감소시킨다.  이는 칼슘 채널 차단제의 "음성 수축력 효과"로 공[0125]
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지되어 있다.  대부분의 칼슘 채널 차단제는 이들의 음성 수축력 효과로 인해 심근병증을 갖는 개체에서 바람직

한 치료 선택이 아니다.

많은 칼슘 채널 차단제는 심장의 활동 전위의 편평기(plateau phase) 동안에 칼슘 채널을 차단함으로써 심장 내[0126]

에서의 전기 활성의 전도를 늦춘다.  이러한 "음성 전도영향성(negative dromotropic) 효과"는 심장박동수를 낮

추고, 심장 차단(칼슘 채널 차단제의 "음성 심장박동수변동 효과"로 공지됨)을 야기시킬 수 있다.  칼슘 채널

차단제의 음성 심장박동수변동 효과는 이들을 심방 세동 또는 조동을 갖는 개체에서 심장박동수의 조절을 위한

통상적으로 사용되는 부류의 작용제로 만든다.

칼슘 채널 차단제는 심장 및 혈관의 근육 세포 내의 전압-작동 칼슘 채널(VGCC)에서 작용한다.  칼슘 채널을 차[0127]

단함으로써, 이들은 자극되는 경우 세포에서의 칼슘 수준의 큰 증가를 방지하고, 이는 이후에 보다 덜한 근육

수축을 발생시킨다.  심장에서, 각각의 박동에 대해 이용가능한 칼슘의 감소는 심장 수축성의 감소를 발생시킨

다.   혈관에서,  칼슘의  감소는  혈관  평활근의  보다  덜한  수축을  발생시키고,  이에  따라  혈관  직경을

증가시킨다.  발생된 혈관확장은 전체 말초 저항을 감소시키는 한편, 심장 수축성의 감소는 심장박출량을 감소

시킨다.  혈압은 부분적으로 심장박출량 및 말초 저항에 의해 결정되므로, 혈압이 떨어진다.

칼슘 채널 차단제는 교감신경계로부터의 자극에 대한 심장의 반응성을 감소시키지 않는다.  혈압 조절은 교감신[0128]

경계에 의해 수행(압수용체 반사를 통함)되므로, 칼슘 채널 차단제는 β-차단제보다 혈압이 더욱 효과적으로 유

지되도록 한다.  그러나, 칼슘 채널 차단제는 혈압을 감소시키므로, 압수용체 반사는 종종 교감신경 활성에서의

반사성 증가를 개시시켜, 증가된 심장박동수 및 수축성을 초래한다.  혈압의 감소는 또한 혈관 평활근에서의

VDCC의 길항작용의 직접적인 효과를 반영하여 혈관확장을 초래할 가능성이 있다.  β-차단제는 상기 효과들을

최소화시키기 위해 칼슘 채널 차단제와 조합될 수 있다.

L, N, 및 P/Q-타입의 칼슘 채널에 대한 차단제가 채널 서브타입을 구별하는데 이용된다.  R-타입 칼슘 채널 서[0129]

브타입에 대해, ω-아가톡신 IIIA는 이의 선택성이 다소 낮음에도 불구하고 차단 활성을 나타낸다.  이러한 펩

티드는 L,  N,  및  P/Q  서브타입을 포함하는 모든 높은 전압-활성화 채널에 결합한다(J.  Biol.  Chem.,  275,

21309  (2000)).   타란튤라 히스테로크라테스 기가스(Hysterocrates  gigas)로부터의 독소인 추정 R-타입(또는

클래스 α1E) 선택성 차단제 SNX-482는 3개의 이황화결합(1-4, 2-5 및 3-6 배열)을 갖는 41개의 아미노산 잔기

펩티드이다(Biochemistry, 37, 15353 (1998), Peptides 1998, 748 (1999)).  이러한 펩티드는 클래스 E 칼슘

채널(IC50=15 nM 내지 30 nM) 및 40 nM 농도에서 신경뇌하수체 신경 종말에서의 R-타입 칼슘 전류를 차단한다.

R-타입(클래스 E) 칼슘 채널 차단 활성은 매우 선택적이며, K
+
 및 Na

+
 전류, 및 L, P/Q 및 T-타입 칼슘 전류에

대한 효과는 관찰되지 않는다.  N-타입 칼슘 전류는 300 nM 내지 500 nM에서 단지 약하게 30-50% 차단된다.

SNX-482에 대한 R-타입 전류의 지역적으로 상이한 민감도가 관찰되며, 신경 세포 본체, 망막 신경절 세포 및 해

마 피라미드 세포의 제조물에서 R-타입 전류에 대한 유의한 효과가 발생하지 않는다.  SNX-482를 이용하여, 별

개의 약리학적 특성을 갖는 3개의 알파 E-칼슘 서브유닛이 소뇌 R-타입 칼슘 채널에서 인지된다(J. Neurosci.,

20, 171 (2000)).  유사하게, 옥시토신의 분비가 신경뇌하수체 종말에서 R-타입 칼슘 전류에 의해 조절되는 것

으로 밝혀졌으나, 바소프레신은 그렇지 않았다(J. Neurosci., 19, 9235 (1999)).

디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제는 종종 전신 혈관 저항 및 동맥압을 감소시키는데 사용되나, 협심증을 치료[0130]

하는데는 사용되지 않는데(만성의 안정적 협심증 뿐만 아니라 혈관연축 협심증을 치료하기 위한 표시를 갖는 암

로디핀은 제외), 이는 혈관확장 및 저혈압이 반사성 빈맥을 발생시킬 수 있기 때문이다.  이러한 칼슘 채널 차

단제 부류는 접미사 "-디핀"에 의해 용이하게 확인된다.

페닐알킬아민 칼슘 채널 차단제는 심근에 대해 비교적 선택성이다.  이들은 심근 산소 요구량을 감소시키고, 관[0131]

상 혈관연축을 역전시킨다.  이들은 디하이드로피리딘에 비해 최소의 혈관확장 효과를 갖는다.  이들의 작용은

세포내 작용이다.

벤조티아제핀 칼슘 채널 차단제는 혈관 칼슘 채널에 대한 이들의 선택성에 있어서 페닐알킬아민과 디하이드로피[0132]

리딘 사이의 중간 부류이다.  벤조티아제핀은 이들의 심장 억제제 및 혈관확장제 작용으로 인해 디하이드로피리

딘에 의해 야기되는 동일한 정도의 반사 심장 자극을 생성시키지 않고 동맥압을 감소시킬 수 있다.

L-타입 VDCC 억제제는 주요 약리학적 효과가 L-타입 전압-작동 칼슘 채널을 통한 세포로의 칼슘의 진입을 방지[0133]

하거나 늦추는 것인 칼슘 진입 차단 약물이다.  L-타입 칼슘 채널 억제제의 예는 디하이드로피리딘 L-타입 차단

제,  예를 들어, 니솔디핀(nisoldipine),  니카르디핀(nicardipine)  및 니페디핀(nifedipine),  AHF(예를 들어,

4aR,9aS)-(+)-4a-아미노-1,2,3,4,4a,9a-헥사하이드로-4a14-플루오렌,  HCl),  이스라디핀(isradipine)(예를
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들어, 4-(4-벤조푸라자닐)-1,-4-디하이드로-2,6-디메틸-3,5-피리딘디카르복실산 메틸 1-메틸에틸 에스테르), 칼

시셉틴(calciseptine)(예를 들어, 덴드로아스피스 폴리레피스 폴리레피스(Dendroaspis polylepis ploylepis)로

부터의 분리물),  H-Arg-Ile-Cys-Tyr-Ile-His-Lys-Ala-Ser-Leu-Pro-Arg-Ala-Thr-Lys-Thr-Cys-Val-Glu-Asn-Thr-

Cys-Tyr-Lys-Met-Phe-Ile-Arg-Thr-Gln-Arg-Glu-Tyr-Ile-Ser-Glu-Arg-Gly-Cys-Gly-Cys-Pro-Thr-Ala-Met-Trp-

Pro-Tyr-Gln-Thr-Glu-Cys-Cys-Lys-Gly-Asp-Arg-Cys-Asn-Lys-OH,  칼시클루딘(Calcicludine)(예를 들어,  덴드로

아스피스 앙구스티셉스(Dendroaspis angusticeps)(이스턴 그린 맘바(eastern green mamba))로부터의 분리물),

(H-Trp-Gln-Pro-Pro-Trp-Tyr-Cys-Lys-Glu-Pro-Val-Arg-Ile-Gly-Ser-Cys-Lys-Lys-Gln-Phe-Ser-Ser-Phe-Tyr-

Phe-Lys-Trp-Thr-Ala-Lys-Lys-Cys-Leu-Pro-Phe-Leu-Phe-Ser-Gly-Cys-Gly-Gly-Asn-Ala-Asn-Arg-Phe-Gln-Thr-

Ile-Gly-Glu-Cys-Arg-Lys-Lys-Cys-Leu-Gly-Lys-OH, 실니디핀(Cilnidipine)(예를 들어, 또한 FRP-8653, 디하이

드로피리딘-타입 억제제), 딜란티젬(Dilantizem)(예를 들어, (2S,3S)-(+)-시스-3-아세톡시-5-(2-디메틸아미노에

틸)-2,3-디하이드로-2-(4-메톡시페닐)-1,5-벤조티아제핀-4(5H)-온  하이드로클로라이드),  딜티아젬(diltiazem)

(예를  들어,  벤조티아제핀-4(5H)-온,  3-(아세틸옥시)-5-[2-(디메틸아미노)에틸]-2,3-디하이드로-2-(4-메톡시페

닐)--, (+)-시스-, 모노하이드로클로라이드), 펠로디핀(Felodipine)(예를 들어, 4-(2,3-디클로로페닐)-1,4-디하

이드로-2,6-디메틸-3,5-피리딘카르복실산 에틸 메틸 에스테르), FS-2(예를 들어, 덴드로아스피스 폴리레피스 폴

리레피스 베놈(Dendroaspis polylepis polylepis venom)으로부터의 분리물), FTX-3.3(예를 들어, 아겔레놉시스

아페르타(Agelenopsis aperta)로부터의 분리물), 네오마이신 설페이트(예를 들어, C23H46N6O13·3H2SO4), 니카르

디핀(예를 들어, 1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닙메틸-2-[메틸(페닐메팁아미노]-3,5-피리딘디카르복

실산 에틸 에스테르 하이드로클로라이드, 또한 YC-93, 니페디핀(예를 들어, 1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(2-니

트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 디메틸 에스테르), 니모디핀(Nimodipine)(예를 들어, 4-디하이드로-2,6-디메

틸-4-(3-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 2-메톡시에틸 1-메틸에틸 에스테르) 또는 (이소프로필 2-메톡시에

틸 1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(m-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실레이트), 니트렌디핀(Nitrendipine)(예를

들어, 1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 에틸 메틸 에스테르), S-페타신(S-

Petasin)(예를  들어,  (3S,4aR,5R,6R)-[2,3,4,4a,5,6,7,8-옥타하이드로-3-(2-프로페닐)-4a,5-디메틸-2-옥소-

6-나프틸]Z-3'-메틸티오-1'-프로페노에이트),  플로레틴(Phloretin)(예를 들어,  2',4',6'-트리하이드록시-3-(4-

하이드록시페닐)프로피오페논,  또한 3-(4-하이드록시페닐)-1-(2,4,6-트리하이드록시페닐)-1-프로파논,  또한 b-

(4-하이드록시페닐)-2,4,6-트리하이드록시프로피오페논),  프로토핀(Protopine)(예를  들어,  C20HI9NO5Cl),  SKF-

96365(예를  들어,  1-[b-[3-(4-메톡시페닐)프로폭시]-4-메톡시펜에틸]-1H-이미다졸,  HCl),  테트란딘

(Tetrandine)(예를 들어,  6,6',7,12-테트라메톡시-2,2'-디메틸베르바만),  (.+-.)-메톡시베라파밀 또는 (+)-베

라파밀(예를  들어,  54N-(3,4-디메톡시페닐에틸)메틸아미노]-2-(3,4-디메톡시페닐)-2-이소-프로필발레로니트릴

하이드로클로라이드), 및 (R)-(+)-Bay K8644(예를 들어, R-(+)-1,4-디하이드로-2,6-디메틸-5-니트로-442-(트리

플루오로메틸)페닐]-3-피리딘카르복실산 메틸 에스테르)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  전술한 예는 L-

타입 전압-작동 칼슘 채널에 특이적일 수 있거나, 더 광범위한 전압-작동 칼슘 채널, 예를 들어, N, P/Q, R, 및

T-타입을 억제할 수 있다.

엔도텔린[0134]

엔도텔린은 혈압 및 혈관 긴장도를 증가시키는 내피에서 주로 생성되는 혈관수축 펩티드이다.  이러한 펩티드의[0135]

패밀리는 엔도텔린-1(ET-1), 엔도텔린-2(ET-2) 및 엔도텔린-3(ET-3)를 포함한다.  이들 작은 펩티드(21개의 아

미노산)는 혈관 항상성에서 중요한 역할을 갖는다.  ET-1은 대부분 혈관 내피 세포에 의해 분비된다.  우세한

ET-1 아이소형은 혈관구조에서 발현되고, 가장 효능있는 혈관수축제이다.  ET-1은 또한 수축력, 화학주성 및 분

열촉진 특성을 갖는다.  이는 교감신경계를 자극하고, 레닌-안지오텐신-알도스테론 시스템(RAAS),  바소프레신

및 동맥 나트륨배설 펩티드에 대한 이의 효과를 통해 염 및 물 항상성에 영향을 미친다.  엔도텔린은 공지된 가

장 강한 혈관수축제이며, 이는 심장, 전신 순환 및 뇌를 포함하는 여러 기관계의 혈관 질병과 관련되어 있다.

2개의 중요한 엔도텔린 수용체 타입 ETA 및 ETB가 존재한다.  ETA 및 ETB는 별개의 약리학적 특징을 갖는다.[0136]

ETA-수용체 친화성은 ET-3보다 ET-1에 대해 훨씬 높다.  ETA-수용체는 혈관 평활근 세포에 위치되나, 내피 세포

에는 위치되지 않는다.  ETA에 대한 엔도텔린의 결합은 혈관수축 및 소듐의 보유를 증가시켜, 혈압을 증가시킨

다.  ETB 수용체는 주로 혈관의 내부에 라이닝된 내피 세포에 위치된다.  ETB 수용체에 결합하는 엔도텔린은 나

트륨 배설 증가 및 이뇨를 증가시키고, 산화질소를 방출함으로써 혈압을 낮춘다.  ET-1 및 ET-3은 ETB-수용체를

동등하게 활성화시키고, 차례로 NO 및 프로스타글란딘의 생성을 통해 혈관확장을 발생시킨다.  엔도텔린-1(ET-

1)은 또한 ETA-수용체 자극을 통해 혈관 평활근 수축을 야기시키고, ETB-수용체를 통해 내피 세포에서 NO 생성

을 유도하는 것으로 입증되었다.  일부 ETB-수용체는 혈관 평활근에 위치됨으로써 이들은 혈관수축을 매개할 수
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있다.  다수의 엔도텔린 수용체가 다양한 인자에 의해 조절된다.  안지오텐신 II 및 포르볼 에스테르는 엔도텔

린 수용체를 하향조절하는 반면, 허혈 및 사이클로스포린은 엔도텔린 수용체의 수를 증가시킨다.

다수의 펩티드 및 비펩티드 ET 길항제가 연구되었다.  ETA-수용체 길항제는 A-127722(비-펩티드), ABT-627(비-[0137]

펩티드),  BMS  182874(비-펩티드),  BQ-123(펩티드),  BQ-153(펩티드),  BQ-162(펩티드),  BQ-485(펩티드),  BQ-

518(펩티드), BQ-610(펩티드), EMD-122946(비-펩티드), FR 139317(펩티드), IPI-725(펩티드), L-744453(비-펩

티드), LU 127043(비-펩티드), LU 135252(비-펩티드), PABSA(비-펩티드), PD 147953(펩티드), PD 151242(펩티

드), PD 155080(비-펩티드), PD 156707(비-펩티드), RO 611790(비-펩티드), SB-247083(비-펩티드), 클라조센탄

(clazosentan)(비-펩티드),  아트라센탄(atrasentan)(비-펩티드),  시탁센탄 소듐(sitaxsentan  sodium)(비-펩티

드),  TA-0201(비-펩티드),  TBC  11251(비-펩티드),  TTA-386(펩티드),  WS-7338B(펩티드),  ZD-1611(비-펩티드),

및 아스피린(aspirin)(비-펩티드)를 포함할 수 있으나, 이에 제한되지는 않는다.  ETA/B-수용체 길항제는 A-

182086(비-펩티드),  CGS  27830(비-펩티드),  CP  170687(비-펩티드),  J-104132(비-펩티드),  L-751281(비-펩티

드), L-754142(비-펩티드), LU 224332(비-펩티드), LU 302872(비-펩티드), PD 142893(펩티드), PD 145065(펩티

드), PD 160672(비-펩티드), RO-470203(보센탄(bosentan), 비-펩티드), RO 462005(비-펩티드), RO 470203(비-

펩티드), SB 209670(비-펩티드), SB 217242(비-펩티드), 및 TAK-044(펩티드)를 포함할 수 있으나, 이에 제한되

지는 않는다.  ETB-수용체 길항제는 A-192621(비-펩티드), A-308165(비-펩티드), BQ-788(펩티드), BQ-017(펩티

드), IRL 1038(펩티드), IRL 2500(펩티드), PD-161721(비-펩티드), RES 701-1(펩티드), 및 RO 468443(펩티드)

를 포함할 수 있으나, 이에 제한되지는 않는다.

ET-1은 처음에 212개의 아미노산 펩티드(프리-프로엔도텔린-1)로 번역된다.  이는 추가로 분비 서열의 제거 후[0138]

에 프로엔도텔린-1으로 전환된다.  이후, 프로엔도텔린-1은 퓨린에 의해 분해되어 생물학적으로 비활성의 전구

체인 big 엔도텔린-1이 발생된다.  성숙 ET-1이 여러 엔도텔린-전환 효소(ECE) 중 하나에 의한 big 엔도텔린-

1의 분해 후에 형성된다.  ECE-1의 2개의 스플라이스 변이체가 존재하며, 이들은 ECE-1a 및 ECE-1b이다.  이들

각각은 기능적으로 별개의 역할 및 조직 분포를 갖는다.  ECE-1a는 엔도텔린-생성 세포의 골지 네트워크에서 발

현되고, big 엔도텔린-1을 분해하여 ET-1을 형성시킨다.  ECE-1b는 형질막에 국소화되고, 세포외 big 엔도텔린-

1을 분해한다.  ECE-1a 및 ECE-1b 둘 모두는 금속단백분해효소 억제제 포스포라미돈(phosphoramidon)에 의해 억

제된다.  ECE는 또한 평활근 세포 내의 α-액틴 필라멘트에 위치된다.  포스포라미돈에 의한 ECE 억제는 big 엔

도텔린-1에 대한 혈관수축을 완전히 차단한다.  ECE 억제제는 B-90063(비-펩티드), CGS 26393(비-펩티드), CGS

26303(비-펩티드),  CGS  35066(비-펩티드),  포스포라미돈(펩티드),  PP-36(펩티드),  SM-19712(비-펩티드),  및

TMC-66(비-펩티드)을 포함할 수 있으나, 이에 제한되지는 않는다.

건강한 개체에서, 혈관수축과 혈관확장 사이의 정교한 균형이 한편으로 엔도텔린 및 다른 혈관수축제, 및 다른[0139]

한편으로 산화질소, 프로스타사이클린 및 다른 혈관확장제에 의해 유지된다.  엔도텔린 길항제는 국소적 또는

전신 혈관수축 및 세포 증식과 관련된 심장, 혈관 및 신장 질병, 예를 들어, 본태 고혈압, 폐 고혈압, 만성 심

부전 및 만성 신부전의 치료에서 일정한 역할을 가질 수 있다.

일시적 수용체 전위 채널[0140]

일시적 수용체 전위(TRP) 채널 패밀리는 칼슘 채널 그룹의 한 일원이다.  이들 채널은 일시적 수용체 전위 단백[0141]

질 및 이의 동족체, 바닐로이드 수용체 서브타입 I, 스트레치-억제성 비-선택적 양이온 채널, 후각, 기계감각적

채널, 인슐린-유사 성장 인자 I-조절 칼슘 채널, 및 비타민 D-반응성 아피칼(vitamin D-responsive apical),

상피 칼슘 채널(ECaC)을 포함한다.  상기 분자 각각은 적어도 700개의 아미노산 길이이고, 특정한 보존된 구조

적 특징부를 공유한다.  상기 구조적 특징부 중에서 우세한 것은 다섯번째 막횡단 도메인과 여섯번째 막횡단 도

메인 사이에 존재하는 추가 소수성 루프를 갖는 6개의 막횡단 도메인이다.  상기 루프는 막 삽입시에 형성되는

채널의 포어의 활성에 필수적인 것으로 생각된다.  TRP 채널 단백질은 또한 하나 이상의 앙키린 도메인을 포함

하며, 종종 N-말단에 프롤린-풍부 영역을 나타낸다.

일시적 수용체 전위(TRP) 양이온 채널은 혈관 평활근에 존재하며, 이는 막 스트레치와 같은 자극에 대한 평활근[0142]

탈분극화  반응과  관련된다.   유리딘  트리포스페이트(UTP)는  내향  정류를  나타내고,  신속하게  탈민감화되지

않고, Gd3
+
에 의해 차단되는 양이온 전류를 활성화시킴으로써 혈관 평활근의 수축 및 막 탈분극화를 발생시킨다.

정준 일시적 수용체 전위(TRPC) 단백질은 다양한 포유동물 조직에서 Ca
2+
 투과성의 비-선택적 양이온 채널을 형

성한다.  이러한 채널의 패밀리의 한 일원인 TRPC6의 억제는 배양된 토끼 간문맥 근육세포에서의 알파-아드레날

린수용체-활성화 양이온 전류를 방지하는 것으로 보고되었다.  그러나, 대뇌 혈관 평활근에서의 TRPC6 채널의

억제는 UTP-유도성 막 탈분극화 및 혈관수축을 약화시키지 않는다.  대조적으로, TRPC6과는 달리 TRPC3는 P2Y
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수용체의 UTP 활성화 후에 래트 대뇌동맥에서 관찰되는 바와 같이 효능제 유도성 탈분극화를 매개하는 것으로

밝혀졌다.  따라서, 혈관 평활근에서의 TRPC3 채널은 저항-크기조절된 대뇌동맥에서의 혈관수축에 기여하는 효

능제-유도성 탈분극화를 매개한다.

TRP1 채널 패밀리는 신호 및 감각 전달 경로의 어레이를 매개하는 큰 그룹의 채널을 포함한다.  포유동물 TRPC[0143]

서브패밀리의 단백질은 포스포리파제 C(PLC)-결합 수용체에 대해 반응하여 활성화되는 것으로 보이는 양이온 채

널을 코딩하는 적어도 7개의 유전자의 생성물이다.  추정 이온 채널 서브유닛 TRPC3, TRPC6, 및 TRPC7은 포유동

물 TRPC 채널의 패밀리의 구조적으로 관련된 서브그룹을 포함한다.  상기 단백질에 의해 형성된 이온 채널은 포

스포리파제 C(PLC)의 활성화된 다운스트림인 것으로 보인다.  TRPC6 및 TRPC7의 PLC-의존성 활성화는 디아실글

리세롤을 수반하는 것으로 밝혀졌으며, 이는 G 단백질 또는 이노시톨 1,4,5-트리포스페이트(IP3)와는 독립적이

다.

TRPC 채널은 세포 유형들에서 널리 발현되고, 수용체-매개 Ca
2+
 신호전달에서 중요한 역할을 할 수 있다.  TRPC3[0144]

채널은 PLC-결합 수용체에 반응하여 활성화되는 Ca
2+
-전도 채널인 것으로 공지되어 있다.  TRPC3 채널은 세포내

이노시톨 1,4,5-트리스포스페이트 수용체(InsP3Rs)와 직접적으로 상호작용하는 것으로 밝혀졌고, 즉, 채널 활성

화는 InsP3Rs로의 결합을 통해 매개된다.

동맥 혈류를 증가시키거나, 혈관수축을 억제하거나, 혈관확장을 유도하는데 유용한 작용제는 TRP 채널을 억제하[0145]

는 작용제이다.  이들 억제제는 TRP 채널 길항제인 화합물을 포함한다.  이러한 억제제는 활성 억제제 또는 TRP

채널 활성 억제제로 언급된다.  본원에서 사용되는 용어 "활성 억제제"는 TRP 채널의 활성을 방해하거나 예방하

는 작용제를 나타낸다.  활성 억제제는 UTP와 같은 효능제에 결합하는 TRP 채널의 능력을 방해할 수 있다.  활

성 억제제는 TRP 채널 상의 활성화 결합 부위와의 상호작용을 위한 TRP 채널의 자연 발생 활성제와 경쟁하는 작

용제일 수 있다.  대안적으로, 활성 억제제는 활성화 결합 부위와 다른 부위에서 TRP 채널에 결합할 수 있으며,

그렇게 함으로서, 이는, 예를 들어, 활성화 결합 부위로 전달됨으로써 자연 활성제의 결합을 배제시키는 TRP 채

널에서의 입체형태적 변화를 야기시킬 수 있다.  대안적으로, 활성 억제제는 TRP 채널의 구성요소 업스트림 또

는 다운스트림을 방해할 수 있으며, 이는 TRP 채널의 활성을 방해한다.  이러한 후자 유형의 활성 억제제는 기

능적 길항제로 언급된다.  활성 억제제인 TRP 채널 억제제의 비제한적 예는 가돌리늄 클로라이드, 란탄 클로라

이드, SKF 96365 및 LOE-908이다.

뇌혈관연축을 예방하거나 감소시키기 위한 현재의 치료는 이차 뇌 손상을 예방하거나 최소화시키기 위한 수단,[0146]

칼슘 채널 차단제 이용, 혈류역학 처리 및 혈관내 요법으로 이루어진다.  요법은 종종 환자에서 예방적으로 개

시되며, 이는 (단계 1에서) 정상혈액량 유지, 혈압 관리, 및 경구 투여되는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 길항제

를 포함하는 혈류역학 안정화; 및 (단계 2에서) 추가의 혈류역학 조작 또는 혈관연축 동맥으로의 혈관확장제 약

물의 주입 또는 풍선을 이용한 혈관연축 동맥의 확장을 포함할 수 있다.  그러나, 상기 언급된 치료는 고비용이

고, 시간 소모적이고, 부분적으로만 효과가 있다.

35년 이상 동안, 의사들은 혈관연축을 포함하는 SAH의 유해한 결과의 발생을 예방하거나 감소시키려고 노력하였[0147]

으나, 현재 작용제의 부작용 또는 효능의 결핍으로 인해 제한된 효과를 갖는다.  혈관연축의 예방 또는 지연 대

뇌 허혈(DCI)로도 공지된 지연 허혈 신경학적 결손의 감소를 위한 FDA 승인된 작용제는 현재 없다.  혈관연축을

예방하기 위한 현재의 방법은 효능의 결핍 또는 안전성 문제, 주로 저혈압 또는 뇌부종으로 인해 실패하였다.

현재, 유일한 FDA-승인된 이용가능한 작용제는 혈관연축을 감소시키지 않지만 SAH 환자에서의 결과를 개선시키

는 니모디핀이다.

전압-작동 칼슘 채널 길항제는 혈관연축을 예방하고 특정한 정도로 역전시키는데 효과적일 수 있으나, 종래 치[0148]

료 투여 용량은 최대 약리학적 효과를 발휘하기에는 너무 적다.  엔도텔린-수용체 길항제는 또한 혈관연축을 예

방하고 특정한 정도로 역전시키는데 효과적일 수 있으나, 이러한 혈관연축의 역전 또는 예방은 혈관연축에서의

감소로 예상되는 바와 같은 결과에서의 개선을 특징짓는 것으로 해석되지는 않는다.  이론으로 제한하는 것은

아니지만, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 전신 전달은 혈관연축에 대한 유리한 효과를 경감시키는 부작용, 예를

들어, 보다 많은 전신 용량의 투여를 회피시키는 전신 저혈압 및 폐부종을 갖는 폐 혈관확장을 야기시킬 수 있

는 것으로 가정된다.  폐에서의 혈관의 확장은 또한 폐부종 및 폐 손상을 야기시킬 수 있다.

통상적인 요법은 거미막밑 출혈 후의 뇌혈관연축을 치료하는데 집중되어온 한편, 누적되는 증거는 거미막밑 출[0149]

혈 치료 후의 예후를 개선시키기 위해 치료 중재적시술에 표적화되는 것이 필요한 거미막밑 출혈로부터 유래되

는 추가 합병증이 존재하는 것을 암시한다.  기재된 본 발명은 이러한 방법을 제공한다.
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발명의 내용

개요[0150]

한 양태에 따르면, 기재된 본 발명의 방법은 (a)(i) 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자(microparticulate)[0151]

제형; 및 임의로, (ii) 약학적으로 허용되는 담체를 포함하는 약학적 조성물을 제공하는 단계, 및 (b) 투여 부

위에서 치료량의 약학적 조성물의 투여를 위한 수단에 의해 치료량의 약학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하

는, 적어도 하나의 대뇌동맥의 중단(interruption)을 포함하는 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료할 필요가

있는 포유동물에서 상기 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료하는 방법을 제공하며, 상기 치료량은 뇌 손상과

관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 징후 또는 증상을 감소시키는데 효과적이고, 상기 적어도 하나의 지연 합

병증은 지연 대뇌 허혈(DCI), 복수의 미세혈전색전증, 피질 확산 허혈(cortical spreading ischemia, CSI), 및

혈관조영술 혈관연축 중 적어도 하나이다.

상기 방법의 한 구체예에 따르면, 단계 (b)에서, 투여 수단은 외과적 주사 장치이고, 투여 부위는 뇌 손상에 의[0152]

해 영향을 받은 적어도 하나의 대뇌동맥에 근접하여 위치한다.  또 다른 구체예에 따르면, 단계 (b)에서, 투여

수단은 외과적 주사 장치이고, 투여 부위는 뇌실이다.  또 다른 구체예에 따르면, 외과적 주사 장치는 바늘, 캐

뉼라, 카테터, 또는 이들의 조합물이다.  또 다른 구체예에 따르면, 또 다른 구체예에 따르면, 미립자 제형은

뇌척수액에 의해 운반되어 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥과 접촉된다.  또 다른 구체예에 따르면, 치료

량은 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥의 내부 직경을 대조군에 비해 증가시키는데 효과적이다.  또 다른

구체예에 따르면, 뇌 손상은 동맥류, 갑작스러운 외상성 두부 손상, 거미막밑 출혈(SAH), 또는 이들의 조합의

결과이다.  또 다른 구체예에 따르면, 뇌 손상은 거미막밑 출혈의 결과이다.  또 다른 구체예에 따르면, 뇌 손

상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌내 혈종, 뇌실내 출혈, 열, 행동 결손, 신경계 결손, 뇌경색증, 및

신경 세포 사멸 중 적어도 하나를 추가로 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 행동 결손이 개선되며, 개선된

행동 결손은 식욕에서의 증가를 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 신경계 결손이 개선되며, 개선된 신경계

결손은 실조 또는 불완전마비의 개선을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 뇌 손상과 관련

된 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하는데 있어서 주로 국소화된 약리학적 효과를 발휘한다.  또 다른 구체예

에 따르면, 약학적 조성물은 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하는데 있어서 뇌 전체에 걸쳐

광범위한  약리학적  효과를  발휘한다.   또  다른  구체예에  따르면,  미립자  제형은  복수의  미세입자

(microparticle)를 포함하며, 미세입자는 균일한 크기 분포를 갖고, 각각의 미세입자는 매트릭스를 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 미립자 제형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 주입된 복수의 미세입자를 추가로 포함

한다.  또 다른 구체예에 따르면, 미세입자 제형은 미세입자의 액체 현탁액을 포함한다.  또 다른 구체예에 따

르면, 뇌실은 가쪽뇌실, 셋째뇌실, 넷째뇌실, 또는 이들의 조합이다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼

슘 채널 차단제의 미립자 제형은 서방형 화합물을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 서방형 화합물은 중합

체이다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 서방형 중합체 상 또는 서방형 중합체 내에

배치된다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형은 폴리 (D, L-락티드-코-글리

콜리드)를 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형은 폴리(오르토에스

테르)를 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형은 폴리언하이드라이

드를 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제,

N-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물로 구성되는 군

으로부터 선택된다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차

단제이다.  또 다른 구체예에 따르면, 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제는 니모디핀이다.  또 다른 구체예에

따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 겔 화합물을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 겔 화합물은 생물분해

성 하이드로겔이다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 약학적으로 허용되는 담체를 포함하지 않는다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 히알루론산을 포함하지 않는다.  또 다른 구체예에 따르

면, 약학적으로 허용되는 담체는 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체

는 0% 내지 5% 범위의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.3% 미

만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 5% 미만의 히알루론산을

포함한다.

또 다른 양태에 따르면, 기재된 본 발명은, (a)(i)  전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형, 및 임의로,[0153]

(ii) 약학적으로 허용되는 담체를 포함하는 약학적 조성물, 및 (b) 투여를 위한 부위에 치료량의 약학적 조성물

을 투여하기 위한 수단을 포함하는, 적어도 하나의 대뇌동맥의 중단을 포함하는 상기 뇌 손상과 관련된 지연 합

병증을 치료할 필요가 있는 포유동물에서 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료하기 위한 반고체 다중입자 전달
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시스템을 제공하며, 상기 치료량은 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 징후 또는 증상을 감소시키

는데 효과적이다.

한 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 지연 대뇌 허혈(DCI), 복수의 미세혈전색전증, 피질 확산 허[0154]

혈(CSI), 및 혈관조영술 혈관연축 중 적어도 하나이다.  제 31항에 따른 시스템으로서, 투여 수단이 외과적 주

사 장치이고, 투여 부위가 뇌 손상에 의해 영향을 받은 적어도 하나의 대뇌동맥에 근접하여 위치하는 시스템.

또 다른 구체예에 따르면, 투여 수단은 외과적 주사 장치이고, 투여 부위는 뇌실이다.  또 다른 구체예에 따르

면, 외과적 주사 장치는 바늘, 캐뉼라, 카테터, 또는 이들의 조합물이다.  또 다른 구체예에 따르면, 미립자 제

형은 뇌척수액에 의해 운반되어 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥과 접촉될 수 있다.  또 다른 구체예에 따

르면, 치료량은 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥의 내부 직경을 대조군에 비해 증가시키는데 효과적이다.

또 다른 구체예에 따르면, 뇌 손상은 동맥류, 갑작스러운 외상성 두부 손상, 거미막밑 출혈(SAH), 또는 이들의

조합의 결과이다.  또 다른 구체예에 따르면, 뇌 손상은 거미막밑 출혈의 결과이다.  또 다른 구체예에 따르면,

뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌내 혈종, 뇌실내 출혈, 열, 행동 결손, 신경계 결손, 뇌경색

증, 및 신경 세포 사멸 중 적어도 하나를 추가로 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 행동 결손이 개선되며,

개선된 행동 결손은 식욕에서의 증가를 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 신경계 결손이 개선되며, 개선된

신경계 결손은 실조 또는 불완전마비의 개선을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 뇌 손상

과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하는데 있어서 주로 국소화된 약리학적 효과를 발휘한다.  또 다른

구체예에 따르면, 약학적 조성물은 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하는데 있어서 뇌 전체

에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발휘한다.  또 다른 구체예에 따르면, 미립자 제형은 복수의 미세입자를 포

함하며, 미세입자는 균일한 크기 분포를 갖고, 각각의 미세입자는 매트릭스를 포함한다.  또 다른 구체예에 따

르면, 미립자 제형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 주입된 복수의 미세입자를 추가로 포함한다.  또 다른 구체

예에 따르면, 미세입자 제형은 미세입자의 액체 현탁액을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 뇌실은 가쪽뇌

실, 셋째뇌실, 넷째뇌실, 또는 이들의 조합이다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미

립자 제형은 서방형 화합물을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 서방형 화합물은 중합체이다.  또 다른 구

체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 서방형 중합체 상 또는 서방형 중합체 내에 배치된다.  또 다른

구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형은 폴리 (D, L-락티드-코-글리콜리드)를 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형은 폴리(오르토에스테르)를 포함한다.  또

다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형은 폴리언하이드라이드를 포함한다.  또 다른

구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, N-타입 전압-작동 칼슘

채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물로 구성되는 군으로부터 선택된다.  또

다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제이다.  또 다른 구체

예에 따르면, 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제는 니모디핀이다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용

되는 담체는 겔 화합물을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 겔 화합물은 생물분해성 하이드로겔이다.  또

다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 약학적으로 허용되는 담체를 포함하지 않는다.  또 다른 구체예에 따르

면, 약학적으로 허용되는 담체는 히알루론산을 포함하지 않는다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되

는 담체는 히알루론산이다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0% 내지 5% 범위의 히알루

론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 5% 미만의 히알루론산을 포함한다.

도면의 간단한 설명[0155]

도 1은 대뇌동맥의 예시적 도면을 제시한다.[0156]

도 2A는 본 발명의 한 구체예에 따른 전교통동맥으로의 칼슘 채널 차단제, 엔도텔린 수용체 길항제, 또는 추정[0157]

일시적 수용체 전위 단백질 차단제 겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물의 적용의 예시적 도면을 제시한다.

도 2B는 중대뇌동맥으로의 칼슘 채널 차단제, 엔도텔린 수용체 길항제, 또는 추정 일시적 수용체 전위 단백질[0158]

차단제 겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물의 적용의 한 구체예의 도면을 제시한다.

도 2C는 내경동맥으로의 칼슘 채널 차단제, 엔도텔린 길항제, 또는 추정 일시적 수용체 전위 단백질 차단제 겔,[0159]

서방형 고체 또는 반고체 화합물의 적용의 한 구체예의 도면을 제시한다.

도 3은 20년 이상의 사망률에서의 50%의 감소를 나타내는 거미막밑 출혈(SAH)의 7개의 집단 기반 연구에서의 거[0160]

미막밑 출혈의 결과에서의 시간적 추세를 제시한다.

공개특허 10-2014-0063513

- 24 -



도 4A는 거미막밑 출혈 후의 예후에 대한 간단한 흐름도표를 제시한다.[0161]

도 4B는 거미막밑 출혈 후의 지연 합병증과 관련되는 것으로 제안된 경로의 흐름도표를 제시한다.[0162]

도  5는  대뇌동맥의  예시적  도면을  제시한다(Netter  FH.  The  CIBA  Collection  of  Medical  Illustrations:[0163]

Volumes 1, Nervous System. Vol. 1. Part I. CIBA: USA. 1986. pp. 256로부터의 도면).

도 6은 뇌실의 예시적 도면을 제시한다(page 192, Ross LM, Lamperti ED, Taub E (eds), Schuenke M, Schulte[0164]

E, Schumacher U. Thieme Atlas of Anatomy. Georg Thieme Verlag: Stuttgart. 2006. pp. 541).

도 7은 뇌실로부터 거미막밑 공간으로의 CSF 흐름의 예시적 도면을 제시한다(page 194, Ross LM, Lamperti ED,[0165]

Taub  E  (eds),  Schuenke  M,  Schulte  E,  Schumacher  U.  Thieme  Atlas  of  Anatomy.  Georg  Thieme  Verlag:

Stuttgart. 2006. pp. 541).

도 8은 뇌실내 카테터를 통한 뇌실로의 칼슘 채널 차단제, 엔도텔린 수용체 길항제, 또는 추정 TRP 단백질 차단[0166]

제 미세입자 현탁액의 적용의 예시적 도면을 제시한다(Mccomb JG: Techniques of CSF diversion. In: Scott RM

(ed). Hydrocephalus. Vol. 3. Williams & Wilkins: Baltimore. 1990. page 48, pp. 128로부터의 도면).

도 9는 거미막밑 공간의 동맥 각각으로의 CSF 유동에 의해 운반되는 미세입자 내 또는 미세입자 상의 칼슘 채널[0167]

차단제, 엔도텔린 수용체 길항제, 또는 추정 TRP 단백질 차단제 중 적어도 하나를 포함하는 조성물의 적용을 도

시하는 개략도를 제시한다(Pollay M: Cerebrospinal fluid. In: Tindall GT, Cooper PR, Barrow DL (eds). The

Practice of Neurosurgery. Vol. 1. Williams & Wilkins: Baltimore. 1996. page 36, pp. 1381).

도 10은 연구 1에서 적은 용량(10 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 염수 비히클("저용량"), 많은 용량(30 mg)의[0168]

미립자 니모디핀 제형 + 염수 비히클("고용량"), 및 미립자 위약 제형 + 염수 비히클("위약")의 수조내 투여에

의한 국소 치료 후의 기준선으로부터의 평균 뇌기저동맥 직경에서의 변화 퍼센트(%)를 나타내는 막대 그래프이

다.

도 11은 연구 1에서 미립자 위약 제형 + 염수 비히클("위약"), 적은 용량(10 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 염[0169]

수 비히클("저용량"), 또는 많은 용량(30 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 염수 비히클("고용량")로 치료되는 거

미막밑 출혈에 적용된 개에서 수득된 시간(일) 경과에 따른 행동 스코어의 플롯을 제시한다.

도 12는 연구 1에서 미립자 위약 제형 + 염수 비히클 ("위약"), 적은 용량(10 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 염[0170]

수 비히클("저용량") 또는 많은 용량(30 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 염수 비히클("고용량")로 치료되는 거미

막밑 출혈에 적용된 개에서의 시간(일) 경과에 따른 혈청 약물 농도(ng/mL)의 플롯을 제시한다.  값은 평균 +/-

표준편차(그룹 당 n=2)이다.

도 13은 미립자 위약 제형 + 염수 비히클 (A) 또는 적은 용량(10 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 염수 비히클[0171]

(B)로 치료되는 거미막밑 출혈에 적용된 개의 조직병리학을 제시한다.  위약 미세입자로 처리된 개의 거미막밑

공간은 가벼운 육아종 염증을 나타내었다 (A).  미세혈전색전증이 위약, 적거나 많은 용량의 니모디핀 미세입자

로 처리된 거미막밑 출혈을 갖는 개의 작은 혈관에서 관찰되었다.  위약 처리된 개의 뇌에서 정성적으로 더 많

은 미세혈전색전증이 존재하였다.  도 (B)는 적은 용량의 니모디핀 미세입자로 처리된 거미막밑 출혈을 갖는 개

의 작은 혈관에서의 미세혈전색전증의 예를 제시한다.

도 14는 개과 모델 실험에서 사용된 절단면(sectional plane)을 제시한다.[0172]

도 15는 연구 2에서 수조내 투여에 의한 용량 1(40 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 히알루론산(HA) 비히클("제형[0173]

1"); 수조내 투여에 의한 용량 2(100 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 히알루론산(HA) 비히클("제형 1"); 뇌실내

투여에 의한 용량 2(100 mg)의 히알루론산(HA)이 없는 미립자 니모디핀 제형("제형 2"); 및 대조군(수조내 투여

에 의한 미립자 위약 제형 + 히알루론산(HA) 비히클 후, 경구 니모디핀)을 이용한 처리 후의 기준선으로부터의

평균 뇌기저동맥 직경에서의 변화 퍼센트(%)를 나타내는 막대 그래프이다.

도 16은 연구 2에서 수조내 투여에 의한 용량 1(40 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 히알루론산(HA) 비히클("제형[0174]

1"); 수조내 투여에 의한 용량 2(100 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 히알루론산(HA) 비히클("제형 1"); 뇌실내

투여에 의한 용량 2(100 mg)의 히알루론산(HA)이 없는 미립자 니모디핀 제형("제형 2"); 및 대조군(수조내 투여

에 의한 미립자 위약 제형 + 히알루론산(HA) 비히클 후, 경구 니모디핀)을 이용하여 처리되는 거미막밑 출혈에

적용된 개에서의 시간(일) 경과에 따른 혈청 약물 농도(ng/mL)의 플롯을 제시한다.

도 17은 연구 2에서 수조내 투여에 의한 용량 1(40 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 히알루론산(HA) 비히클("제형[0175]

공개특허 10-2014-0063513

- 25 -



1"); 수조내 투여에 의한 용량 2(100 mg)의 미립자 니모디핀 제형 + 히알루론산(HA) 비히클("제형 1"); 뇌실내

투여에 의한 용량 2(100 mg)의 히알루론산(HA)이 없는 미립자 니모디핀 제형("제형 2"); 및 대조군(수조내 투여

에 의한 미립자 위약 제형 + 히알루론산(HA) 비히클 후, 경구 니모디핀)으로 처리되는 거미막밑 출혈에 적용된

개에서의 시간(일) 경과에 따른 뇌척수액(CSF) 니모디핀 농도(ng/mL)의 플롯을 제시한다.

발명의 상세한 설명[0176]

어휘[0177]

본원에서 사용되는 용어 "활성"은 의도된 치료 효과를 담당하는 본 발명의 조성물의 성분, 구성요소 또는 구성[0178]

물을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "길항제"는 또 다른 물질의 효과를 방해하는 물질을 나타낸다.[0179]

본원에서 사용되는 용어 "투여하는"은 생체내 투여 뿐만 아니라 생체외에서 조직으로의 직접적인 투여를 포함한[0180]

다.  일반적으로, 조성물은 요망되는 바와 같은 통상적인 비독성의 약학적으로 허용되는 담체, 애쥬번트, 및 비

히클을 함유하는 투여 단위 제형으로 경구, 협측, 비경구, 국소, 흡입 또는 통기(즉, 입 또는 코를 통함), 또는

직장내로 전신적으로 투여될 수 있거나, 비제한적인 예로, 주사, 삽입, 이식, 국소 적용, 또는 비경구와 같은

수단에 의해 국소적으로 투여될 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "효능제"는 완전하거나 부분적인 약리학적 반응을 유도하기 위해 수용체를 활성화시킬[0181]

수 있는 화학물질을 나타낸다.  수용체는 내인성 또는 외인성 효능제 및 길항제에 의해 활성화되거나 비활성화

되어, 생물학적 반응을 자극하거나 억제할 수 있다.  생리학적 효능제는 동일한 신체 반응을 발생시키지만, 동

일 수용체에 결합하지는 않는 물질이다.  특정 수용체에 대한 내인성 효능제는 수용체에 결합하고 이를 활성화

시키는 신체에 의해 자연적으로 생성되는 화합물이다.  초효능제(superagonist)는 표적 수용체에 대해 내인성

효능제보다 더 큰 최대 반응, 및 이에 따라 100%를 초과하는 효율을 발생시킬 수 있는 화합물이다.  이는 내인

성 효능제보다 더 효능이 있다는 것을 반드시 의미하는 것은 아니고, 오히려 이는 수용체 결합 후에 세포 내부

에서 발생될 수 있는 최대의 가능한 반응의 비교이다.  완전한 효능제는 수용체에 결합하고 이를 활성화시키며,

상기  수용체에서  완전한  효능을  나타낸다.   부분적  효능제가  또한  제공된  수용체에  결합하고  이를

활성화시키나, 완전한 효능제에 비해 수용체에서 단지 부분적 효능을 갖는다.  역효능제(inverse agonist)는 수

용체에 대해 효능제와 동일한 수용체 결합 부위에 결합하고, 수용체의 항시적 활성을 역전시키는 작용제이다.

역효능제는 수용체 효능제의 반대의 약리학적 효과를 발휘한다.  비가역적 효능제는 수용체가 영구적으로 활성

화되는 방식으로 수용체에 영구적으로 결합하는 효능제의 한 유형이다.  이는 수용체로의 효능제의 결합이 가역

적인 반면, 수용체로의 비가역적 효능제의 결합은 비가역적인 것으로 생각된다는 점에서 단순한 효능제와는 다

르다.  이는 화합물이 효능제 활성의 간단한 파열 후, 수용체의 탈민감화 및 내재화를 발생시키도록 하며, 장기

간의 처리는 길항제와 더욱 유사한 효과를 발생시킨다.  선택적 효능제는 한 특정 유형의 수용체에 특이적이다.

용어 "문합" 및 "문합들"은 혈관 사이의 상호연결을 나타내기 위해 상호교환적으로 사용된다.  이들 상호연결은[0182]

뇌의 혈관 공급의 일부가 손상되는 경우에 뇌를 보호한다.  윌리스환에서, 2개의 전대뇌동맥은 전교통동맥에 의

해 연결되고, 후대뇌동맥은 후교통동맥에 의해 내경동맥에 연결된다.  다른 중요한 문합들은 안와를 통한 안동

맥과 외경동맥의 가지들 사이의 연결, 및 중간 대뇌동맥, 전대뇌동맥, 및 후대뇌동맥의 가지들 사이의 뇌 표면

에서의 연결을 포함한다(Principles  of  Neural  Sciences,  2d  Ed.,  Eric  R.  Kandel  and  James  H.  Schwartz,

Elsevier Science Publishing Co., Inc., New York, pp. 854-56 (1985)).

본원에서 사용되는 용어 "혈관조영술 혈관연축"은 거미막밑 출혈 후의 환자의 약 50%에서 발생하는, 혈관조영[0183]

검사에서 검출될 수 있는 혈관 크기의 감소를 나타낸다.  다른 한편으로, 본원에서 사용되는 용어 "임상 혈관연

축"은 환자의 약 30%에서 발생하는 뇌 실질로의 감소된 혈류와 관련된 착란의 증후군 및 감소된 의식 수준을 나

타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "길항제"는 또 다른 물질의 효과를 방해하는 물질을 나타낸다.[0184]

본원에서 사용되는 용어 "실조"는 수의 운동 동안 근육 활동을 조정하는 것에 대한 무능력을 나타낸다.[0185]

본원에서 사용되는 용어 "생체적합성"은 살아있는 조직에 대한 임상적으로 관련된 조직 자극, 손상, 독성 반응,[0186]

또는 면역학적 반응을 야기시키지 않는 것을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "생물분해성"은 간단한 화학적 과정, 신체 효소의 작용, 또는 다른 유사한 생물학적 활[0187]
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성 메커니즘에 의해 시간 경과에 따라 능동적 또는 수동적으로 분해되는 물질을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "차단제"는 또 다른 물질의 생리학적 작용을 억제하는 물질을 나타낸다.[0188]

본원에서 사용되는 용어 "담체"는 유기체에게 유의한 자극을 야기시키지 않고, 기재된 본 발명의 조성물의 활성[0189]

화합물의 생물학적 활성 및 특성을 파기하지 않는 물질을 기재한다.  담체는 이들이 치료되는 포유동물로의 투

여에 적합하게 만들기 위해 충분히 높은 순도 및 충분히 낮은 독성이어야 한다.  담체는 비활성일 수 있거나,

이는 약학적 이점, 미용적 이점 또는 둘 모두를 가질 수 있다.  용어 "부형제", "담체" 또는 "비히클"은 본원에

기재된 약학적으로 허용되는 조성물의 제형화 및 투여에 적합한 담체 물질을 나타내기 위해 상호교환적으로 사

용된다.  본원에서 유용한 담체 및 비히클은 비독성이고, 다른 성분과 상호작용하지 않는 당 분야에 공지된 임

의의 상기 물질을 포함한다.

도 1에 제시된 바와 같이, 용어 "대뇌동맥"은 특히 전교통동맥, 중대뇌동맥, 내경동맥, 전대뇌동맥, 안동맥, 전[0190]

맥락동맥, 후교통동맥, 및 뇌기저동맥, 및 척추동맥 중 적어도 하나를 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "뇌혈관연축"은 종종 영향을 받은 혈관의 원위의 영역에서의 감소된 관류와 관련된, 거[0191]

미막밑 출혈 후의 뇌의 기저에서의 큰 용량 동맥의 협소화의 지연 발생을 나타낸다.  뇌혈관연축은 동맥류의 파

열 후에 임의의 시점에서 발생할 수 있으나, 가장 흔하게는 출혈 7일 후에 피크이고, 종종 혈액이 신체에 의해

흡수되는 경우 14일 이내에 해소된다.

본원에서 사용되는 구 "근접하여"는 뇌 손상 부위 또는 뇌 손상 부위에 근접한 혈관에 대해 10 mm 미만, 9.9 mm[0192]

미만, 9.8 mm 미만, 9.7 mm 미만, 9.6 mm 미만, 9.5 mm 미만, 9.4 mm 미만, 9.3 mm 미만, 9.2 mm 미만, 9.1 mm

미만, 9.0 mm 미만, 8.9 mm 미만, 8.8 mm 미만, 8.7 mm 미만, 8.6 mm 미만, 8.5 mm 미만, 8.4 mm 미만, 8.3 mm

미만, 8.2 mm 미만, 8.1 mm 미만, 8.0 mm 미만, 7.9 mm 미만, 7.8 mm 미만, 7.7 mm 미만, 7.6 mm 미만, 7.5 mm

미만, 7.4 mm 미만, 7.3 mm 미만, 7.2 mm 미만, 7.1 mm 미만, 7.0 mm 미만, 6.9 mm 미만, 6.8 mm 미만, 6.7 mm

미만, 6.6 mm 미만, 6.5 mm 미만, 6.4 mm 미만, 6.3 mm 미만, 6.2 mm 미만, 6.1 mm 미만, 6.0 mm 미만, 5.9 mm

미만, 5.8 mm 미만, 5.7 mm 미만, 5.6 mm 미만, 5.5 mm 미만, 5.4 mm 미만, 5.3 mm 미만, 5.2 mm 미만, 5.1 mm

미만, 5.0 mm 미만, 4.9 mm 미만, 4.8 mm 미만, 4.7 mm 미만, 4.6 mm 미만, 4.5 mm 미만, 4.4 mm 미만, 4.3 mm

미만, 4.2 mm 미만, 4.1 mm 미만, 4.0 mm 미만, 3.9 mm 미만, 3.8 mm 미만, 3.7 mm 미만, 3.6 mm 미만, 3.5 mm

미만, 3.4 mm 미만, 3.3 mm 미만, 3.2 mm 미만, 3.1 mm 미만, 3.0 mm 미만, 2.9 mm 미만, 2.8 mm 미만, 2.7 mm

미만, 2.6 mm 미만, 2.5 mm 미만, 2.4 mm 미만, 2.3 mm 미만, 2.2 mm 미만, 2.1 mm 미만, 2.0 mm 미만, 1.9 mm

미만, 1.8 mm 미만, 1.7 mm 미만, 1.6 mm 미만, 1.5 mm 미만, 1.4 mm 미만, 1.3 mm 미만, 1.2 mm 미만, 1.1 mm

미만, 1.0 mm 미만, 0.9 mm 미만, 0.8 mm 미만, 0.7 mm 미만, 0.6 mm 미만, 0.5 mm 미만, 0.4 mm 미만, 0.3 mm

미만, 0.2 mm 미만, 0.1 mm 미만, 0.09 mm 미만, 0.08 mm 미만, 0.07 mm 미만, 0.06 mm 미만, 0.05 mm 미만,

0.04 mm 미만, 0.03 mm 미만, 0.02 mm 미만, 0.01 mm 미만, 0.009 mm 미만, 0.008 mm 미만, 0.007 mm 미만,

0.006 mm 미만, 0.005 mm 미만, 0.004 mm 미만, 0.003 mm 미만, 0.002 mm 미만, 0.001 mm 미만 이내의 거미막

밑 공간 내를 의미한다.

본원에서 사용되는 용어 "합병증"은 미리 존재하는 장애의 치료 동안 발달하는 병리학적 과정 또는 사건을 나타[0193]

낸다.   거미막밑  출혈과  관련된  합병증은  혈관조영술  혈관연축,  미세혈전색전증,  및  피질  확산  서열을

포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

본원에서 사용되는 용어 "질환"는 다양한 건강 상태를 나타내며, 건강한 조직 및 기관의 임의의 기초적 메커니[0194]

즘 또는 장애에 의해 야기되는 장애 또는 질병, 손상, 및 촉진을 포함하는 것을 의미한다.

본원에서 사용되는 용어 "접촉하다" 및 이의 모든 문법 형태는 접촉하거나, 가깝거나, 공간적으로 근접한 상태[0195]

또는 조건을 나타낸다.

용어 "조절된 방출"은 제형으로부터의 약물 방출의 방식 및 프로파일이 조절되는 임의의 약물-함유 제형을 나타[0196]

내는 것을 의도한다.  이는 즉시 뿐만 아니라 비-즉시 방출 제형을 나타내며, 비-즉시 방출 제형은 지속 방출

및 지연 방출 제형을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

본원에서 사용되는 용어 "피질 확산 탈분극화" 또는 "CSD"는 세포막을 가로지르는 수동 양이온 유입이 ATP-의존[0197]

성 소듐 및 칼슘 펌프 활성을 초과하는 경우에 점화되는 뇌에서의 신경 종창 및 거의-완전한 신경 탈분극화의

파(wave)를 나타낸다.  양이온 유입 후에 물 유입 및 약 70%까지의 세포외 공간의 수축이 후속된다.  정상 이온

항상성이 소듐 및 칼슘 펌프 활성의 추가 보충을 통해 회복되지 않는 경우, 연장된 세포내 칼슘 파동 및 미토콘

드리아 탈분극화를 통해 잠재적으로 세포 사멸을 발생시킴으로 인해 "세포독성 부종"으로 명명된 과정인 세포
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종창이 유지된다.  CSD는 건강한 조직에서 저항 혈관의 확장을 유도하며, 그러므로 국소 대뇌 혈류가 신경 탈분

극화 단계 동안 증가한다(Dreier, J.P. et al., Brain 132:  1866-81 (2009).

용어 "피질 확산 허혈" 또는 "CSI", 또는 "역 혈류역학 반응"은 신경 탈분극화 단계와 커플링된 중증의 미세혈[0198]

관 연축을 나타낸다.  발생된 확산 관류 결손은 신경 탈분극화[세포외 직류(DC) 전위의 연장된 음성 변화에 의

해 반영됨] 및 세포내 소듐 및 칼슘 파동을 연장시킨다.  관류저하는 신경 에너지 요구 및 공급 사이의 미스매

치를 발생시키기에 유의하게 충분하다 (Id.).

본원에서 사용되는 용어 "지연 대뇌 허혈" 또는 "DCI"는 국소 신경학적 장애(예를 들어, 반신불완전마비, 언어[0199]

상실증, 행위상실증, 반맹, 또는 무시)의 발생, 또는 글래스고 혼수 척도에서의 감소(전체 스코어 또는 이의 개

별적 구성요소[안구, 어느 한 측면에서의 운동, 언어] 중 하나에서의 감소)를 나타낸다.  이는 적어도 1시간 동

안 지속되거나 지속되지 않을 수 있고, 동맥류 폐색 직후에 명백하지 않으며, 뇌의 임상적 평가, CT 또는 자기

공명 영상(MRI) 스캐닝, 및 적절한 실험실 연구에 의해 다른 원인에 기인될 수 없다.  혈관조영술 뇌혈관연축은

방사선 시험(CT 혈관조영술[CTA], MR 혈관조영술[MRA] MRA 또는 카테터 혈관조영술[CA])의 서술이며, DCI의 원

인일 수 있다.

통상적인 의미에서의 본원에서 사용되는 용어 "지연 방출"은 제형의 투여와 이로부터의 약물의 방출 사이에 시[0200]

간 지연이 존재하는 약물 제형을 나타낸다.  "지연 방출"은 연장된 기간에 걸친 약물의 단계적 방출을 수반하거

나 수반하지 않을 수 있고, 따라서 "지속 방출"이거나 "지속 방출"이 아닐 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "광범위한 약리학적 효과"는 공간 또는 표면 전체에 걸쳐 광범위하게 확산되거나, 전파[0201]

되거나, 산재되는 약리학적 효과를 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "질병" 또는 "장애"는 건강의 장애 또는 비정상적 기능의 상태를 나타낸다.[0202]

본원에서 사용되는 용어 "배치된"은 특정 방식으로 위치되거나, 배열되거나, 분배되는 것을 나타낸다.[0203]

본원에서 사용되는 용어 "약물"은 질병의 예방, 진단, 경감, 치료, 또는 치유에서 사용되는 음식이 아닌 치료제[0204]

또는 임의의 물질을 나타낸다.

용어 "유효량"은 요망되는 생물학적 효과를 실현시키는데 필요하거나 충분한 양을 나타낸다.[0205]

본원에서 사용되는 용어 "에멀젼"은 2개의 비혼화성 액체 담체를 조합시킴으로써 제조되는 2상 시스템을 나타내[0206]

며, 상기 2상 시스템 중 하나는 나머지 상 시스템의 전체에 걸쳐 균일하게 분배되고, 가장 큰 콜로이드 입자와

동등하거나 이보다 큰 직경을 갖는 소구체로 이루어진다.  소구체 크기는 중요하며, 시스템이 최대 안정성을 달

성하도록 하는 크기여야 한다.  보통, 2개의 상의 분리는 제 3의 물질인 유화제가 혼입되지 않는 한 발생할 것

이다.  따라서, 기본적인 에멀젼은 적어도 3개의 구성성분, 즉, 2개의 비혼화성 액체 담체 및 유화제, 뿐만 아

니라 활성 성분을 함유한다.  대부분의 에멀젼은 비-수성 상으로 수성상을 혼입시킨다(또는 수성상으로 비-수성

상을 혼입시킨다).  그러나, 기본적으로 비-수성인 에멀젼, 예를 들어, 비-수성의 비혼화성 시스템 글리세린 및

올리브유의 음이온 및 양이온 계면활성제를 제조하는 것이 가능하다.

본원에서 사용되는 용어 "유동가능한"은 스트림으로 또는 상대 위치의 연속적 변화에 의해 스트림인 것처럼 이[0207]

동가능한 것을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "육아종 염증"은 다핵 거대 세포 및 결합 조직을 갖거나 갖지 않는 상피모양 대식세포[0208]

에 대한 규칙성의 우세를 특징으로 하는 염증 반응을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "하이드로겔"은 젤라틴 모양 또는 젤리-유사 덩어리를 생성시키는데 필요한 수성 성분[0209]

을 함유하는 고체, 반고체, 슈도플라스틱(pseudoplastic), 또는 플라스틱 구조를 발생시키는 물질을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "고혈압"은 높은 전신 혈압; 심장혈관 손상 또는 다른 유해한 결과를 유도할 수 있는[0210]

수준까지의 전신 혈압의 일시적 또는 지속된 상승을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "저혈압"은 정상이하 전신 동맥 혈압; 임의의 종류의 감소된 압력 또는 긴장을 나타낸[0211]

다.

본원에서 사용되는 용어 "이식하는"은 물질, 조성물, 또는 장치의 조직 내의 소정의 위치로의 이식, 엠베딩 또[0212]

는 삽입을 나타낸다.

다양한 문법 형태의 본원에서 사용되는 용어 "주입하다"는 간극을 물질로 채우기 위해 전체에 걸쳐 주입되거나[0213]
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스며들게 하는 것을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "경색"은 색전, 혈전, 기계적 요인, 또는 괴사의 육안적 영역을 발생시키는 압력으로[0214]

인한 동맥 또는 정맥 혈액 공급의 갑작스러운 부족을 나타낸다.  본원에서 사용되는 용어 "뇌경색증"은 뇌의 대

뇌 영역으로의 순환 및/또는 산소 전달의 일시적 또는 영구적 손실 후의 뇌 조직의 손실을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "염증"은 혈관 조직이 손상에 반응하는 생리학적 과정을 나타낸다.  예를 들어, 참조로[0215]

서  본원에  포함되는  문헌[FUNDAMENTAL  IMMUNOLOGY,  4th  Ed.,  William  E.  Paul,  ed.  Lippincott-Raven

Publishers, Philadelphia (1999) at 1051-1053]을 참조하라.  염증 과정 동안, 해독 및 복구와 관련된 세포가

염증 매개체에 의해 손상 부위로 이동된다.  염증은 종종 염증 부위에서의 백혈구, 특히 호중구(다형핵 세포)의

강한 침윤을 특징으로 한다.  이들 세포는 혈관벽 또는 손상되지 않은 조직에서 독성 물질을 방출함으로써 조직

손상을 촉진시킨다.  통상적으로, 염증은 급성 또는 만성 반응으로 나뉘어져 왔다.

본원에서 사용되는 용어 "손상"은 물리적이거나 화학적일 수 있는 외부 작용제 또는 힘에 의해 야기되는 신체의[0216]

구조 또는 기능에 대한 손상 또는 손해를 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "허혈"은 혈관의 비정상적 협소화(협착증)에 대해 원위에서의 감소된 관류압이 저항 혈[0217]

관의 자가조절 확장에 의해 상쇄되지 않는 경우에 발생하는 혈액 공급 및 산소의 결핍을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "분리된 분자"는 실질적으로 순수하고, 이의 의도된 용도에 대해 실시가능하고 적절한[0218]

정도까지 자연적으로 또는 생체내 시스템에서 보통 발견되는 다른 물질을 함유하지 않는 분자를 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "체내", "공간 용적", "절제 포켓(resection pocket)", "함몰", "주사 부위", "침착[0219]

부위"  또는 "이식 부위"  또는 "전달 부위"는 제한 없이 신체의 모든 조직을 포함하는 것을 의미하며,  이는

주사, 외과적 절개, 종양 또는 조직 제거, 조직 손상, 농양 형성으로부터 형성된 공간, 또는 이에 따라 이의 비

제한적인 예로서 질병 또는 병리에 대한 임상 평가, 치료 또는 생리학적 반응의 작용에 의해 형성된 임의의 다

른 유사한 공동, 공간, 또는 포켓을 나타낼 수 있다.

본원에서 사용되는 구 "국소화된 투여"는 국소화된 약리학적 효과(즉, 특정 위치로 제한되는 약리학적 효과) 또[0220]

는 광범위한 약리학적 효과(즉, 공간 또는 표면에 걸쳐 광범위하게 확산되거나, 분산되거나, 산재되는 약리학적

효과)를 발생시킬 수 있는 체내의 특정 위치 내로의 치료제의 투여를 나타낸다.

본원에서 사용되는 구 "국소화된 약리학적 효과"는 특정 위치, 장소, 영역 또는 부위에 근접하는 것과 같이 특[0221]

정 위치로 제한되는 약리학적 효과를 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "장기간" 방출은 적어도 7일, 잠재적으로는 약 30일 이하 내지 약 60일 동안 활성 성분[0222]

의 치료 수준을 전달하도록 이식물이 작제되고 배열되는 것을 의미한다.

본원에서 사용되는 용어 "미세혈전색전증"(또는 이의 복수형태 "미세혈전색전증들")은 혈관의 폐색 또는 폐쇄를[0223]

야기시키는 혈병의 작은 단편을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "조절하다"는 특정 척도 또는 비율로 조절하거나, 변경시키거나, 적합화시키거나, 조정[0224]

하는 것을 의미한다.

본원에서 사용되는 용어 "임의로"는 기재된 본 발명의 약학적 조성물이 약학적으로 허용되는 담체를 함유할 수[0225]

있거나 함유하지 않을 수 있고, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형 및 약학적으로 허용되는 담체 둘 모

두를 함유하는 약학적 조성물을 포함하는 것을 의미한다.

본원에서 사용되는 용어 "비경구"는, 예를 들어, 피하(즉, 피부 아래로의 주사), 근내(즉, 근육으로의 주사);[0226]

정맥내(즉,  정맥으로의 주사),  수막강내(즉,  척수 주위 또는 뇌의 거미막 아래의 공간으로의 주사),  복장내

(intrasternal) 주사, 또는 주입 기술을 포함하는 위장관 외부의 주사(즉, 주사에 의한 투여)에 의한 신체로의

도입을 나타낸다.  비경구적으로 투여되는 조성물은 바늘, 예를 들어, 외과용 바늘을 이용하여 전달된다.  본원

에서 사용되는 용어 "외과용 바늘"은 선택된 해부학적 구조로의 유체(즉, 유동가능한) 조성물의 전달에 적합화

된 임의의 바늘을 나타낸다.  주사가능한 제조물, 예를 들어, 멸균된 주사가능한 수성 또는 유성 현탁액은 적합

한 분산제 또는 습윤제 및 현탁제를 이용하여 당 분야에 공지된 바에 따라 제형화될 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "불완전마비"는 부분적 또는 불완전한 마비를 나타낸다.[0227]

본원에서 사용되는 용어 "입자" 또는 "미세입자"는 전체적으로 또는 부분적으로 본원에 기재된 바와 같은 적어[0228]
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도 하나의 치료제를 함유할 수 있는 극도로 작은 성분, 예를 들어, 나노입자 또는 미세입자를 나타낸다.  입자

는 코팅에 의해 둘러싸인 코어 내에 치료제(들)를 함유할 수 있다.  치료제(들)는 또한 입자 전체에 걸쳐 분산

될 수 있다.  치료제(들)는 또한 입자에 흡착될 수 있다.  입자는 영차 속도 방출, 일차 속도 방출, 이차 속도

방출, 지연 방출, 지속 방출, 즉시 방출 등, 및 이들의 임의의 조합을 포함하는 임의의 속도의 방출 동역학을

가질 수 있다.  입자는 치료제(들)에 더하여 침식가능한 물질, 침식가능하지 않은 물질, 생물분해성 물질, 또는

비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않는 약학 및 의약 분야에서 통상적으로

사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.  입자는 용액 또는 반고체 상태의 전압-작동 칼슘 채널 차단

제를 함유하는 미세캡슐일 수 있다.  입자는 사실상 임의의 형태일 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "약학적으로 허용되는 담체"는 인간 또는 다른 척추동물로의 투여에 적합한 하나 이상[0229]

의 상용성 고체 또는 액체 충전제, 희석제 또는 피막형성 물질을 나타낸다.  본원에서 사용되는 용어 "담체"는

적용을 촉진시키기 위해 활성 성분이 조합되는 자연 또는 합성의 유기 또는 무기 성분을 나타낸다.  약학적 조

성물의 성분은 또한 요망되는 약학적 효율을 실질적으로 손상시키는 상호작용이 존재하지 않도록 하는 방식으로

혼합될 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "약학적 조성물"은 표적 질환 또는 질병을 예방하거나, 이들의 강도를 감소시키거나,[0230]

치유시키거나, 달리 치료하기 위해 사용되는 조성물을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "약리학적 효과"는 활성제에 대한 노출의 결과 또는 영향을 나타낸다.[0231]

본원에서 사용되는 구 "주로 국소화된 약리학적 효과"는 전신 투여에 비해 국소화된 투여로 적어도 수십배 내지[0232]

수천배까지 달성되는 특정 위치로 제한되는 약물의 약리학적 효과를 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "예후"는 의학적 지식을 기초로 한 질병 또는 장애의 예상되는 미래의 원인 및 결과를[0233]

나타낸다.

본원에서  사용되는  용어  "감소시키다"  또는  "감소시키는"은  장애가  발달할  위험이  있는  개체에서의  장애의[0234]

정도, 강도, 범위, 크기, 양, 밀도, 수 또는 발생의 축소, 감소, 약화, 제한 또는 증상감소를 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "아급성 염증"은 호중구, 림프구, 및 때때로 대식세포 및/또는 형질 세포의 혼합물을[0235]

특징으로 하는 초기 염증 과정 이후에 통상적으로 관찰되는 조직 반응을 나타낸다.

용어 "거미막밑 출혈" 또는 "SAH"는 거미막 아래에 혈액이 모이는 질환을 나타내기 위해 본원에서 사용된다.[0236]

거미막밑 공간으로 언급되는 이러한 영역은 보통 뇌척수액을 함유한다.  거미막밑 공간 내의 혈액의 누적은 뇌

졸중, 발작, 및 다른 합병증을 발생시킬 수 있다.  또한, SAH는 영구적 뇌 손상 및 뇌에서의 다수의 해로운 생

화학적 사건을 야기시킬 수 있다.  SAH의 원인은 뇌동맥류로부터의 출혈, 혈관 기형, 외상 및 일차 뇌내출혈로

부터 거미막밑 공간으로의 확장을 포함한다.  SAH의 증상은, 예를 들어, 갑작스럽고 중증인 두통, 구역 및/또는

구토, 수막 자극의 증상(예를 들어, 경부 경직, 요통, 양다리 동통), 눈부심 및 시력 변화, 및/또는 의식 상실

을 포함한다.  SAH는 종종 두부 손상 또는 동맥류로 공지된 혈관 결함에 대해 속발성이다.  일부 예에서, SAH는

차례로 허혈성 뇌졸중을 발생시킬 수 있는 뇌혈관연축을 유도할 수 있다.  SAH의 흔한 표시는 CSF 내의 혈액의

존재이다.  SAH를 갖는 피검체는 다수의 증상에 의해 확인될 수 있다.  예를 들어, 거미막밑 출혈을 갖는 피검

체는 거미막밑에 보통 대량으로 혈액이 존재할 것이다.  거미막밑 출혈을 갖는 피검체는 또한 평균 동맥압에 가

까운 두개내 압력, 대뇌 관류압의 하락, 또는 갑작스러운 일시적 의식 상실(종종, 고통스러운 두통이 선행함)에

의해  확인될  수  있다.   환자의  약  절반에서,  피검체에는  신체적  작업과  관련될  수  있는  중증의  두통이

존재한다.  거미막밑 출혈과 관련된 다른 증상은 구역, 구토, 기억상실, 반신불완전마비 및 언어상실증을 포함

한다.  SAH를 갖는 피검체는 또한 이들의 CSF 내에서의 크레아틴 키나제-BB 동종효소 활성의 존재에 의해 확인

될 수 있다.  이러한 효소는 뇌에서는 풍부화되나, 일반적으로 CSF에는 존재하지 않는다.  따라서, CSF에서의

상기 효소의 존재는 뇌로부터 거미막밑 공간으로의 "누출"을 나타낸다.  CSF에서의 크레아틴-키나제 BB 동종효

소 활성의 검정은 문헌[Coplin et al. (Coplin et al 1999 Arch Neurol 56, 1348-1352)]에 기재되어 있다.  또

한, 거미막밑 출혈의 확실한 표시인 CSF 내에 혈액이 존재하는지의 여부를 입증하기 위해 척추 천자 또는 요추

천자가 이용될 수 있다.  거미막밑 영역 내의 혈액을 확인하기 위해 두개 CT 스캔 또는 MRI가 또한 이용될 수

있다.   출혈이 발생한 지의 여부 뿐만 아니라,  출혈의 위치를 결정하기 위해 혈관조영술이 또한 이용될 수

있다.  거미막밑 출혈은 일반적으로 두개내 소낭성 동맥류의 파열 또는 뇌 내 및 뇌로 유도되는 동정맥 시스템

의 기형으로부터 발생한다.  따라서, 거미막밑 출혈의 위험이 있는 피검체는 소낭성 동맥류를 갖는 피검체 뿐만

아니라 동정맥 시스템의 기형을 갖는 피검체를 포함한다.  소낭성 동맥류의 흔한 부위는 뇌기저동맥의 상부 및
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뇌기저동맥과 위소뇌동맥 또는 전하소뇌동맥의 접합부이다.  거미막밑 출혈을 갖는 피검체는 육안 검사에 의해

확인될 수 있고, 여기서 둔화된 안구 운동이 뇌 손상을 나타낼 수 있다.  소낭성 동맥류를 갖는 피검체는 CT 및

MRI와 같은 통상적인 의학적 영상화 기술을 통해 확인될 수 있다.  소낭성 또는 뇌동맥류는 버섯-유사 또는 장

과(berry)-유사 형태를 형성한다(종종, "목을 갖는 둥근 지붕" 형태로 언급된다).

용어 "피검체" 또는 "개체" 또는 "환자"는 인간을 포함하는 포유동물 기원의 다수의 동물 종을 나타내기 위해[0237]

상호교환적으로 사용된다.

본원에서 사용되는 구 "혈관연축을 갖는 피검체"는 혈관연축과 관련된 진단 마커 및 증상이 존재하는 피검체를[0238]

나타낸다.  진단 마커는 CSF 내의 혈액의 존재 및/또는 거미막밑 출혈의 최근의 병력을 포함하나, 이에 제한되

지는 않는다.  혈관연축 관련 증상은 신체의 한 측면 상의 마비, 단어를 발음하거나, 말하거나 쓰여진 단어를

이해하는 능력이 없음, 및 공간적 분석을 필요로 하는 업무를 수행하는 능력이 없음을 포함하나, 이에 제한되지

는 않는다.  상기 증상은 수일에 걸쳐 발달할 수 있거나, 이들은 이들의 양상에 있어서 변동될 수 있거나, 이들

은 갑작스럽게 존재할 수 있다.

본원에서 사용되는 구 "혈관조영술 혈관연축을 갖는 피검체"는 혈관연축과 관련된 진단 마커가 존재하는 피검체[0239]

를 나타낸다.  진단 마커는 CSF 내의 혈액의 존재, SAH의 최근의 병력 및/또는 카테터에서 관찰된 대뇌동맥의

루멘 직경의 감소, SAH 또는 TBI 후 1 내지 14일 후의 컴퓨터 단층촬영술 또는 자기 공명 혈관조영상을 포함하

나, 이에 제한되지는 않는다.  혈관연축 관련 증상은 신체의 한 측면 상의 마비, 단어를 발음하거나, 말하거나

쓰여진 단어를 이해하는 능력이 없음, 및 공간적 분석을 필요로 하는 업무를 수행하는 능력이 없음을 포함하나,

이에 제한되지는 않는다.  상기 증상은 수일에 걸쳐 발달할 수 있거나, 이들은 이들의 양상에 있어서 변동될 수

있거나, 이들은 갑작스럽게 존재할 수 있다.  경두개 도플러 초음파가 또한, 예를 들어, 혈관조영술 혈관연축의

진행을 진단하고 모니터하는데 이용될 수 있다.  CSF 내의 혈액의 존재는 CT 스캔을 이용하여 검출될 수 있다.

그러나, 혈액의 양이 CT에 의해 검출되지 않을 만큼 적은 일부 예에서, 요추 천자가 권장된다.

본원에서 사용되는 구 "뇌혈관연축을 갖는 피검체"는 뇌혈관연축의 증상을 갖거나, 뇌혈관연축을 갖는 것으로[0240]

진단된 피검체를 나타낸다.  뇌혈관연축의 위험이 있는 피검체는 뇌혈관연축의 발달에 대한 하나 이상의 선행

요인을 갖는 피검체이다.  선행 요인은 거미막밑 출혈의 존재를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  최근에

SAH를 겪은 피검체는 최근에 SAH를 겪지 않은 피검체보다 뇌혈관연축이 발달할 위험이 현저히 높다.  MR 혈관조

영술, CT 혈관조영술 및 카테터 혈관조영술이 뇌혈관연축을 진단하는데 이용될 수 있다.  혈관조영술은 혈류 및

/또는 동맥을 관찰하기 위해 조영제가 혈류로 도입되는 기술이다.   혈류 및/또는 동맥은 종종 통상적인 MR

스캔, CT 스캔 또는 카테터 혈관조영술을 위한 방사선 필름에서 단지 약하게 보이므로 조영제가 필요하다.  적

절한 조영제는 사용되는 영상화 기술에 따라 다양할 것이다.  예를 들어, 가돌리늄은 MR 스캔에서 사용되는 조

영제로서 통상적으로 사용된다.  다른 MR에 적절한 조영제는 당 분야에 공지되어 있다.

본원에서 사용되는 구 "지연 대뇌 허혈" 또는 "DCI"를 갖는 피검체는 DCI와 관련된 진단 마커가 존재하는 피검[0241]

체를 나타낸다.  진단 마커는 CSF 내의 혈액의 존재 및/또는 SAH의 최근의 병력 및/또는 신경계 황폐가 발작,

수두증, 증가된 두개내 압력, 감염, 두개내 출혈 또는 다른 전신 요인을 포함하나, 이에 제한되지는 않는, 진단

될 수 있는 또 다른 원인으로 인한 것이 아닌 경우의 SAH 후 1 내지 14일 후의 신경계 황폐의 발달을 포함하나,

이에 제한되지는 않는다.  DCI-관련 증상은 신체의 한 측면 상의 마비, 단어를 발음하거나, 말하거나 쓰여진 단

어를 이해하는 능력이 없음, 및 공간적 분석을 필요로 하는 업무를 수행하는 능력이 없음을 포함하나, 이에 제

한되지는  않는다.   상기  증상은  수일에  걸쳐  발달할  수  있거나,  이들은  이들의  양상에  있어서  변동될  수

있거나, 이들은 갑작스럽게 존재할 수 있다.

본원에서 사용되는 구 "미세혈전색전증을 갖는 피검체"는 미세혈전색전증과 관련된 진단 마커가 존재하는 피검[0242]

체를 나타낸다.  진단 마커는 CSF 내의 혈액의 존재 및/또는 SAH의 최근의 병력 및/또는 신경계 황폐가 발작,

수두증, 증가된 두개내 압력, 감염, 두개내 출혈 또는 다른 전신 요인을 포함하나, 이에 제한되지는 않는, 진단

될 수 있는 또 다른 원인으로 인한 것이 아닌 경우의 SAH 후 1 내지 14일 후의 신경계 황폐의 발달을 포함하나,

이에 제한되지는 않는다.  또 다른 진단 마커는 큰 전도성 대뇌동맥의 경두개 도플러 초음파에서 검출되는 색전

신호일 수 있다.  미세혈전색전증-관련 증상은 신체의 한 측면 상의 마비, 단어를 발음하거나, 말하거나 쓰여진

단어를 이해하는 능력이 없음, 및 공간적 분석을 필요로 하는 업무를 수행하는 능력이 없음을 포함하나, 이에

제한되지는 않는다.  상기 증상은 수일에 걸쳐 발달할 수 있거나, 이들은 이들의 양상에 있어서 변동될 수 있거

나, 이들은 갑작스럽게 존재할 수 있다.

본원에서 사용되는 구 "피질 확산 허혈을 갖는 피검체"는 피질 확산 허혈과 관련된 진단 마커가 존재하는 피검[0243]
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체를 나타낸다.  진단 마커는 CSF 내의 혈액의 존재 및/또는 SAH의 최근의 병력 및/또는 신경계 황폐가 발작,

수두증, 증가된 두개내 압력, 감염, 두개내 출혈 또는 다른 전신 요인을 포함하나, 이에 제한되지는 않는, 진단

될 수 있는 또 다른 원인으로 인한 것이 아닌 경우의 SAH 후 1 내지 14일 후의 신경계 황폐의 발달을 포함하나,

이에 제한되지는 않는다.  또 다른 진단 마커는 피질뇌파검사에 의해 검출되는 혈관수축을 갖는 탈분극화의 전

파되는 파의 검출일 수 있다.  피질 확산 허혈-관련 증상은 신체의 한 측면 상의 마비, 단어를 발음하거나, 말

하거나 쓰여진 단어를 이해하는 능력이 없음, 및 공간적 분석을 필요로 하는 업무를 수행하는 능력이 없음을 포

함하나, 이에 제한되지는 않는다.  상기 증상은 수일에 걸쳐 발달할 수 있거나, 이들은 이들의 양상에 있어서

변동될 수 있거나, 이들은 갑작스럽게 존재할 수 있다.

DCI, 미세혈전색전증, 피질 확산 허혈, 또는 혈관조영술 혈관연축의 위험이 있는 피검체는 상기 질환의 발달에[0244]

대한 하나 이상의 선행 요인을 갖는 피검체이다.  선행 요인은 SAH의 존재를 포함하나, 이에 제한되지 않는다.

최근에 SAH를 겪은 피검체는 최근에 SAH를 겪지 않은 피검체보다 혈관조영술 혈관연축 및 DCI가 발달할 위험이

현저히 높다.  MR 혈관조영술, CT 혈관조영술 및 카테터 혈관조영술이 DCI, 미세혈전색전증, 피질 확산 허혈 또

는 혈관조영술 혈관연축 중 적어도 하나를 진단하는데 사용될 수 있다.  혈관조영술은 혈류 및/또는 동맥을 관

찰하기 위해 조영제가 혈류로 도입되는 기술이다.  혈류 및/또는 동맥은 종종 통상적인 MR 스캔, CT 스캔 또는

카테터 혈관조영술을 위한 방사선 필름에서 단지 약하게 보이므로 조영제가 필요하다.  적절한 조영제는 사용되

는 영상화 기술에 따라 다양할 것이다.  예를 들어, 가돌리늄은 MR 스캔에서 사용되는 조영제로서 통상적으로

사용된다.  다른 MR에 적절한 조영제는 당 분야에 공지되어 있다.

본원에서 사용되는 구 "실질적으로 순수한"은 살아있는 시스템 또는 합성 동안 관련될 수 있는 물질로부터 실질[0245]

적으로 분리된 치료제의 상태를 나타낸다.  일부 구체예에 따르면, 실질적으로 순수한 치료제는 적어도 70% 순

수하거나, 적어도 75% 순수하거나, 적어도 80% 순수하거나, 적어도 85% 순수하거나, 적어도 90% 순수하거나, 적

어도 95% 순수하거나, 적어도 96% 순수하거나, 적어도 97% 순수하거나, 적어도 98% 순수하거나, 적어도 99% 순

수하다.

용어 "지속 방출"("연장 방출"로도 언급됨)은 연장된 기간에 걸친 약물의 단계적 방출을 제공하고, 바람직하게[0246]

는 필수적인 것은 아니지만 연장된 기간에 걸친 약물의 실질적으로 일정한 혈액 수준을 발생시키는 약물 제형을

나타내는 이의 통상적인 의미로 본원에서 사용된다.  대안적으로, 비경구적으로 투여되는 약물 형태의 지연 흡

수는 약물을 오일 비히클에 용해시키거나 현탁시킴으로써 달성된다.  지속 방출 생물분해성 중합체의 비제한적

예는 폴리에스테르, 폴리에스테르 폴리에틸렌 글리콜 공중합체, 폴리아미노-유래 생체중합체, 폴리언하이드라이

드, 폴리오르토에스테르, 폴리포스파젠, SAIB, 광중합가능한 생체중합체, 단백질 중합체, 콜라겐, 다당류, 키토

산, 및 알기네이트를 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "증후군"은 일부 질병 또는 질환을 나타내는 증상의 패턴을 나타낸다.[0247]

본원에서 사용되는 구 "전신 투여"는 전체 신체에 대한 약리학적 효과를 갖는 치료제의 투여를 나타낸다.  전신[0248]

투여는 위장관을 통한 소화관내 투여(예를 들어, 경구) 및 위장관 외부의 비경구 투여(예를 들어, 정맥내, 근내

등)를 포함한다.

활성제 중 하나 이상의 용어 "치료량" 또는 "유효량"은 의도된 치료 이익을 제공하기에 충분한 양이다.  다양한[0249]

활성 화합물 중에서 선택하고, 효능, 상대적 생체이용율, 환자 체중, 유해한 부작용의 중증도 및 바람직한 투여

방식과 같은 요인을 고려함으로써 본원에 제공된 교시내용과 조합하여, 실질적인 독성을 야기시키지 않고, 특정

피검체를 치료하는데 여전히 유효한 효과적인 예방적 또는 치료적 치료 요법이 계획될 수 있다.  사용될 수 있

는 활성제의 치료적 유효량은 일반적으로 0.1 mg/kg 체중 내지 약 50 mg/kg 체중의 범위이다.  임의의 특정 적

용을 위한 치료적 유효량은 치료되는 질병 또는 질환, 투여되는 특정 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 피검체의 크

기, 또는 질병 또는 질환의 중증도와 같은 요인에 따라 다양할 수 있다.  당업자는 과도한 실험을 필요로 하지

않고 특정 억제제 및/또는 다른 치료제의 유효량을 경험적으로 결정할 수 있다.  일반적으로, 최대 용량, 즉,

일부 의학적 판단에 따라 가장 많은 안전한 용량이 사용되는 것이 바람직하다.  그러나, 투여량 수준은 손상의

유형, 환자의 연령, 체중, 성별, 의학적 상태, 질환의 중증도, 투여 경로, 및 사용되는 특정 활성제를 포함하는

다양한 요인을 기초로 한다.  따라서, 투여 요법은 매우 다양할 수 있으나, 표준 방법을 이용하여 외과의사에

의해 통상적으로 결정될 수 있다.  "용량" 및 "투여량"은 본원에서 상호교환적으로 사용된다.

본원에서 사용되는 용어 "치료제"는 치료 효과를 제공하는 약물, 분자, 핵산, 단백질, 조성물 또는 다른 물질을[0250]

나타낸다.  용어 "치료제" 및 "활성제"는 상호교환적으로 사용된다.  활성제는 칼슘 채널 억제제, 칼슘 채널 길

항제, 칼슘 채널 차단제, 일시적 수용체 전위 단백질 차단제, 또는 엔도텔린 길항제일 수 있다.
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칼슘 채널 억제제, 칼슘 채널 길항제, 칼슘 채널 차단제, 일시적 수용체 전위 단백질 차단제, 및/또는 엔도텔린[0251]

길항제를 포함하는 치료제(들)이 입자 내에 제공될 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "치료 성분"은 집단의 백분율에서 특정 질병 소견의 진행을 제거하거나, 감소시키거나,[0252]

예방하는 치료적 유효 투여량(즉, 투여 용량 및 빈도)을 나타낸다.  통상적으로 사용되는 치료 성분의 예는 집

단의 50%에서 특정 질병 소견에 대해 치료적으로 효과적인 특정 투여량 내의 용량을 기재하는 ED50이다.

본원에서 사용되는 용어 "치료 효과"는 요망되고 이로운 것으로 판단되는 결과인 치료 결과를 나타낸다.  치료[0253]

효과는 질병 소견의 직접적 또는 간접적인 억제, 감소, 또는 제거를 포함할 수 있다.  치료 효과는 또한 질병

소견의 진행의 직접적 또는 간접적인 억제, 감소, 또는 제거를 포함할 수 있다.

용어 "국소적"은 적용 지점 또는 적용 지점 바로 아래의 조성물의 투여를 나타낸다.  구 "국소적으로 적용하[0254]

는"은 상피 표면을 포함하는 하나 이상의 표면(들)로의 적용을 기재한다.  경피 투여와 대조적으로 국소 투여는

일반적으로 전신 효과가 아닌 국소 효과를 제공한다.

본원에서 사용되는 용어 "일시적 수용체 전위 단백질 차단제"는 다른 칼슘 채널 차단제와 구조적으로 다르고,[0255]

수용체-매개 칼슘 유입으로 인한 세포에서의 세포내 칼슘 증가를 차단하는 단백질을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "일시적 수용체 전위 단백질 길항제"는 다른 칼슘 채널 길항제와 구조적으로 다르고,[0256]

수용체-매개 칼슘 유입으로 인한 세포에서의 세포내 칼슘 증가를 길항시키는 단백질을 나타낸다.  일시적 수용

체 전위 단백질 차단제 및 길항제는 SK&F 96365 (1-(베타-[3-(4-메톡시-페닐)프로폭시]-4-메톡시펜에틸)-1H-이

미다졸  하이드로클로라이드)  및  LOE  908  (RS)-(3,4-디하이드로-6,7-디메톡시이소퀴놀린-1-감마  1)-2-페닐-

N,N-디트2-(2,3,4-트리메톡시페닙에틸]아세트아미드)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

용어 "치료하다" 또는 "치료하는"은 질병, 질환 또는 장애의 진행을 파기시키거나, 실질적으로 억제하거나, 둔[0257]

화시키거나, 역전시키고, 질환의 임상적 또는 심미적 증상을 실질적으로 개선시키고, 질병, 질환, 또는 장애의

임상적 또는 심미적 증상의 출현을 실질적으로 예방하고, 유해하거나 성가신 증상으로부터 보호하는 것을 포함

한다.  "치료하는"은 추가로 (a) 장애의 중증도를 감소시키고; (b) 치료되는 장애(들)에 특징적인 증상의 발달

을 제한하고; (c) 치료되는 장애(들)에 특징적인 증상의 악화를 제한하고; (d) 장애(들)을 이전에 가졌던 환자

에서 장애(들)의 재발을 제한하고; (e) 장애(들)에 대해 이전에 무증상이었던 환자에서 증상의 재발을 제한하는

것 중 하나 이상을 달성하는 것을 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "혈관수축"은 혈관의 근육벽의 수축으로부터 발생하는 혈관의 협소화를 나타낸다.  혈[0258]

관이 수축하는 경우, 혈류는 제한되거나 느려진다.

본원에서 사용되는 혈관수축의 반대인 용어 "혈관확장"은 혈관의 확장을 나타낸다.  본원에서 사용되는 용어 "[0259]

혈관수축제", "혈압상승제" 또는 "승압제"는 혈관수축을 야기시키는 인자를 나타낸다.

본원에서 사용되는 용어 "혈관연축"은 혈류의 감소를 야기시키나, 일반적으로 전신 혈관 저항의 증가를 갖지 않[0260]

는 동맥벽 내의 평활근의 수축으로부터 발생하는 대뇌동맥의 내부 직경의 감소를 나타낸다.  혈관연축은 대뇌

혈류를 감소시키고, 대뇌 혈관 저항을 증가시킨다.  이론으로 제한하는 것은 아니지만, 일반적으로 혈관연축은

죽상경화증으로부터 발생하는 것과 같은 혈관에 대한 국소 손상 및 외상성 두부 손상, 동맥류성 거미막밑 출혈

및 거미막밑 출혈의 다른 원인을 포함하는 다른 구조적 손상에 의해 야기되는 것으로 생각된다.  뇌혈관연축은

동맥류의 파열 후 또는 외상성 두부 손상 후의 흔한 발생인 CSF 내의 혈액의 존재에 의해 또한 촉발될 수 있는

자연 발생 혈관수축이다.  뇌혈관연축은 궁극적으로 중단된 혈액 공급으로 인한 대뇌 허혈 및 경색의 형태의 뇌

세포 손상을 발생시킬 수 있다.  본원에서 사용되는 용어 "뇌혈관연축"은 추가로 영향을 받은 혈관에서 원위의

영역 내의 감소된 관류와 종종 관련되는 거미막밑 출혈 후의 뇌의 기저에서의 큰 용량의 동맥의 협소화의 지연

발생을 나타낸다.  뇌혈관연축은 동맥류의 파열 후에 임의의 시점에서 발생할 수 있으나, 가장 흔하게는 출혈 7

일 후에 피크이고, 종종 혈액이 신체에 의해 흡수되는 경우 14일 이내에 해소된다.  혈관조영술 혈관연축은 SAH

의 결과이나, 이는 또한 거미막밑 공간 내에 혈액을 침착시키는 임의의 질환 후에 발생할 수 있다.  더욱 특히,

용어  "혈관조영술  뇌혈관연축"은  거미막밑  공간으로의  출혈  후에  뇌의  기저에서의  큰  용량의  동맥(즉,

대뇌동맥)의 협소화를 나타내고, 이는 원위의 뇌 영역의 감소된 관류를 발생시킨다.

I. 조성물 [0261]

한 양태에서, 기재된 본 발명은 (i) 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형; 및 임의로, (ii) 약학적으로[0262]

허용되는 담체를 포함하는 약학적 조성물을 제공한다.
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일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 발생률 또는 중증도를[0263]

예방하거나 감소시킬 필요가 있는 포유동물에서 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 발생률 또는 중

증도를 예방하거나 감소시킬 수 있으며, 상기 뇌 손상은 적어도 하나의 대뇌동맥의 중단을 포함한다.  일부 상

기 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 지연 대뇌 허혈(DCI), 뇌내 혈종, 뇌실내 출혈, 열, 혈관조

영술 혈관연축, 미세혈전색전증, 피질 확산 허혈(CSI), 행동 결손, 신경계 결손, 뇌경색증, 신경 세포 사멸, 또

는 이들의 조합으로 구성되는 군으로부터 선택된다.  한 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 지연

대뇌 허혈(DCI)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌내 혈종이다.  또 다른 구체예

에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌실내 출혈이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합

병증은 열이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 혈관조영술 혈관연축이다.  또 다른

구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 피질 확산 허혈(CSI)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도

하나의 지연 합병증은 미세혈전색전증이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 행동 결손

이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 신경계 결손이다.  또 다른 구체예에 따르면,

적어도 하나의 지연 합병증은 뇌경색증이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 신경 세

포 사멸이다.

일부 구체예에 따르면, 뇌 손상은 내재성 질환의 결과이다.  예시적인 내재성 질환은 동맥류, 갑작스러운 외상[0264]

성 두부 손상, 거미막밑 출혈(SAH), 또는 이들의 조합을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  한 구체예에 따르

면, 내재성 질환은 동맥류이다.  또 다른 구체예에 따르면, 내재성 질환은 갑작스러운 외상성 두부 손상이다.

또 다른 구체예에 따르면, 내재성 질환은 거미막밑 출혈(SAH)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 내재성 질환은

동맥류, 갑작스러운 외상성 두부 손상, 및 거미막밑 출혈(SAH)의 조합이다.

일부 구체예에 따르면, 포유동물의 전달 부위에 치료량으로 투여되는 경우 약학적 조성물은 뇌 손상과 관련된[0265]

적어도 하나의 지연 합병증의 발생률 또는 중증도를 예방하거나 감소시킬 필요가 있는 포유동물에서 뇌 손상과

관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 발생률 또는 중증도를 예방하거나 감소시키는데 효과적이며, 상기 뇌 손상

은 적어도 하나의 대뇌동맥의 중단을 포함한다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌실이다.  일부 구체예에

따르면, 뇌실은 가쪽뇌실, 셋째뇌실, 넷째뇌실, 또는 이들의 조합으로 구성되는 군으로부터 선택된다.  한 구체

예에  따르면,  전달  부위는  거미막밑  공간이다.   한  구체예에  따르면,  전달  부위는  뇌  손상과  근접하여

존재한다.  또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상에 의해 영향을 받는 혈관에 근접하여 존재한다.  한

구체예에 따르면, 혈관은 적어도 하나의 대뇌동맥이다.  또 다른 구체예에 따르면, 혈관은 뇌 손상에 의해 영향

을 받는 적어도 하나의 대뇌동맥이다.

일부 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상의 10 mm 이내, 10 mm 미만, 9.9 mm 미만, 9.8 mm 미만, 9.7 mm 미[0266]

만, 9.6 mm 미만, 9.5 mm 미만, 9.4 mm 미만, 9.3 mm 미만, 9.2 mm 미만, 9.1 mm 미만, 9.0 mm 미만, 8.9 mm

미만, 8.8 mm 미만, 8.7 mm 미만, 8.6 mm 미만, 8.5 mm 미만, 8.4 mm 미만, 8.3 mm 미만, 8.2 mm 미만, 8.1 mm

미만, 8.0 mm 미만, 7.9 mm 미만, 7.8 mm 미만, 7.7 mm 미만, 7.6 mm 미만, 7.5 mm 미만, 7.4 mm 미만, 7.3 mm

미만, 7.2 mm 미만, 7.1 mm 미만, 7.0 mm 미만, 6.9 mm 미만, 6.8 mm 미만, 6.7 mm 미만, 6.6 mm 미만, 6.5 mm

미만, 6.4 mm 미만, 6.3 mm 미만, 6.2 mm 미만, 6.1 mm 미만, 6.0 mm 미만, 5.9 mm 미만, 5.8 mm 미만, 5.7 mm

미만, 5.6 mm 미만, 5.5 mm 미만, 5.4 mm 미만, 5.3 mm 미만, 5.2 mm 미만, 5.1 mm 미만, 5.0 mm 미만, 4.9 mm

미만, 4.8 mm 미만, 4.7 mm 미만, 4.6 mm 미만, 4.5 mm 미만, 4.4 mm 미만, 4.3 mm 미만, 4.2 mm 미만, 4.1 mm

미만, 4.0 mm 미만, 3.9 mm 미만, 3.8 mm 미만, 3.7 mm 미만, 3.6 mm 미만, 3.5 mm 미만, 3.4 mm 미만, 3.3 mm

미만, 3.2 mm 미만, 3.1 mm 미만, 3.0 mm 미만, 2.9 mm 미만, 2.8 mm 미만, 2.7 mm 미만, 2.6 mm 미만, 2.5 mm

미만, 2.4 mm 미만, 2.3 mm 미만, 2.2 mm 미만, 2.1 mm 미만, 2.0 mm 미만, 1.9 mm 미만, 1.8 mm 미만, 1.7 mm

미만, 1.6 mm 미만, 1.5 mm 미만, 1.4 mm 미만, 1.3 mm 미만, 1.2 mm 미만, 1.1 mm 미만, 1.0 mm 미만, 0.9 mm

미만, 0.8 mm 미만, 0.7 mm 미만, 0.6 mm 미만, 0.5 mm 미만, 0.4 mm 미만, 0.3 mm 미만, 0.2 mm 미만, 0.1 mm

미만, 0.09 mm 미만, 0.08 mm 미만, 0.07 mm 미만, 0.06 mm 미만, 0.05 mm 미만, 0.04 mm 미만, 0.03 mm 미만,

0.02 mm 미만, 0.01 mm 미만, 0.009 mm 미만, 0.008 mm 미만, 0.007 mm 미만, 0.006 mm 미만, 0.005 mm 미만,

0.004 mm 미만, 0.003 mm 미만, 0.002 mm 미만, 0.001 mm 미만이다.

일부 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상에 의해 영향을 받은 적어도 하나의 대뇌동맥의 10 mm 이내, 10 mm[0267]

미만, 9.9 mm 미만, 9.8 mm 미만, 9.7 mm 미만, 9.6 mm 미만, 9.5 mm 미만, 9.4 mm 미만, 9.3 mm 미만, 9.2 mm

미만, 9.1 mm 미만, 9.0 mm 미만, 8.9 mm 미만, 8.8 mm 미만, 8.7 mm 미만, 8.6 mm 미만, 8.5 mm 미만, 8.4 mm

미만, 8.3 mm 미만, 8.2 mm 미만, 8.1 mm 미만, 8.0 mm 미만, 7.9 mm 미만, 7.8 mm 미만, 7.7 mm 미만, 7.6 mm

미만, 7.5 mm 미만, 7.4 mm 미만, 7.3 mm 미만, 7.2 mm 미만, 7.1 mm 미만, 7.0 mm 미만, 6.9 mm 미만, 6.8 mm
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미만, 6.7 mm 미만, 6.6 mm 미만, 6.5 mm 미만, 6.4 mm 미만, 6.3 mm 미만, 6.2 mm 미만, 6.1 mm 미만, 6.0 mm

미만, 5.9 mm 미만, 5.8 mm 미만, 5.7 mm 미만, 5.6 mm 미만, 5.5 mm 미만, 5.4 mm 미만, 5.3 mm 미만, 5.2 mm

미만, 5.1 mm 미만, 5.0 mm 미만, 4.9 mm 미만, 4.8 mm 미만, 4.7 mm 미만, 4.6 mm 미만, 4.5 mm 미만, 4.4 mm

미만, 4.3 mm 미만, 4.2 mm 미만, 4.1 mm 미만, 4.0 mm 미만, 3.9 mm 미만, 3.8 mm 미만, 3.7 mm 미만, 3.6 mm

미만, 3.5 mm 미만, 3.4 mm 미만, 3.3 mm 미만, 3.2 mm 미만, 3.1 mm 미만, 3.0 mm 미만, 2.9 mm 미만, 2.8 mm

미만, 2.7 mm 미만, 2.6 mm 미만, 2.5 mm 미만, 2.4 mm 미만, 2.3 mm 미만, 2.2 mm 미만, 2.1 mm 미만, 2.0 mm

미만, 1.9 mm 미만, 1.8 mm 미만, 1.7 mm 미만, 1.6 mm 미만, 1.5 mm 미만, 1.4 mm 미만, 1.3 mm 미만, 1.2 mm

미만, 1.1 mm 미만, 1.0 mm 미만, 0.9 mm 미만, 0.8 mm 미만, 0.7 mm 미만, 0.6 mm 미만, 0.5 mm 미만, 0.4 mm

미만, 0.3 mm 미만, 0.2 mm 미만, 0.1 mm 미만, 0.09 mm 미만, 0.08 mm 미만, 0.07 mm 미만, 0.06 mm 미만,

0.05 mm 미만, 0.04 mm 미만, 0.03 mm 미만, 0.02 mm 미만, 0.01 mm 미만, 0.009 mm 미만, 0.008 mm 미만,

0.007 mm 미만, 0.006 mm 미만, 0.005 mm 미만, 0.004 mm 미만, 0.003 mm 미만, 0.002 mm 미만, 0.001 mm 미만

이다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 1일 내지 30일 범위의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널[0268]

차단제를 방출할 수 있다.  한 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 1일의 반감기 내로 전압 작동 칼

슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 2일의 반감기 내로

전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 3일의

반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달

부위에 4일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적

조성물은 전달 부위에 5일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따

르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 6일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다

른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 7일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수

있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 8일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제

를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 9일의 반감기 내로 전압 작동 칼

슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 10일의 반감기 내

로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 15

일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은

전달 부위에 30일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 요망되는 기간에 걸쳐 주로[0269]

국소화된 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단

제의 방출은 1일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압

-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 2일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면,

전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 3일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.

한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 4일 동안 주로 국소화된 약리학적

효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 5일 동안 주

로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제

의 방출은 6일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-

작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 7일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면,

전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 8일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.

한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 15일 동안 주로 국소화된 약리학적

효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 30일 동안 주

로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.

또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 요망되는 기간에 걸쳐 중추신[0270]

경계(CNS)를 통해 광범위한 약리학적 효과를 발생시킨다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단

제의 방출은 1일 동안 중추신경계(CNS)를 통해 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에

따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 2일 동안 중추신경계(CNS)를 통해 광범위한 약리학적 효과를 발

생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 3일 동안 중추신경계(CNS)를

통해 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의

방출은 4일 동안 중추신경계(CNS)를 통해 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르

면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 5일 동안 중추신경계(CNS)를 통해 광범위한 약리학적 효과를 발생시

킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 6일 동안 중추신경계(CNS)를 통
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해 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방

출은  7일  동안  중추신경계(CNS)를  통해  광범위한  약리학적  효과를  발생시킬  수  있다.   또  다른  구체예에

따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 8일 동안 중추신경계(CNS)를 통해 광범위한 약리학적 효과를 발

생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 15일 동안 중추신경계(CNS)

를 통해 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제

의 방출은 30일 동안 중추신경계(CNS)를 통해 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.

한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 국소화된 약리학적 효과는 뇌 손상에 의해 영향을 받은 적어도 하나의 대[0271]

뇌동맥의 내부 직경이 대조군에 비해 증가되도록 하는 혈관연축의 감소이다.  한 구체예에 따르면, 약학적 조성

물은 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥의 내부 직경을 대조군에 비해 증가시키는데 효과적이다.

한 구체예에 따르면, 광범위한 약리학적 효과는 전달 부위로부터 적어도 10 mm, 적어도 9.9 mm, 적어도 9.8 mm,[0272]

적어도 9.7 mm, 적어도 9.6 mm, 적어도 9.5 mm, 적어도 9.4 mm, 적어도 9.3 mm, 적어도 9.2 mm, 적어도 9.1

mm, 적어도 9.0 mm, 적어도 8.9 mm, 적어도 8.8 mm, 적어도 8.7 mm, 적어도 8.6 mm, 적어도 8.5 mm, 적어도

8.4 mm, 적어도 8.3 mm, 적어도 8.2 mm, 적어도 8.1 mm, 적어도 8.0 mm, 적어도 7.9 mm, 적어도 7.8 mm, 적어

도 7.7 mm, 적어도 7.6 mm, 적어도 7.5 mm, 적어도 7.4 mm, 적어도 7.3 mm, 적어도 7.2 mm, 적어도 7.1 mm, 적

어도 7.0 mm, 적어도 6.9 mm, 적어도 6.8 mm, 적어도 6.7 mm, 적어도 6.6 mm, 적어도 6.5 mm, 적어도 6.4 mm,

적어도 6.3 mm, 적어도 6.2 mm, 적어도 6.1 mm, 적어도 6.0 mm, 적어도 5.9 mm, 적어도 5.8 mm, 적어도 5.7

mm, 적어도 5.6 mm, 적어도 5.5 mm, 적어도 5.4 mm, 적어도 5.3 mm, 적어도 5.2 mm, 적어도 5.1 mm, 적어도

5.0 mm인 혈관의 내부 직경이 대조군에 비해 증가되는 혈관연축의 감소이다.

전압-작동 칼슘 채널 차단제[0273]

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 채널 차단제는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, N-타입 전압-작동 칼슘[0274]

채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물로 구성되는 군으로부터 선택된다.

조성물로  제형화될  수  있는  전압-작동  칼슘  채널  차단제의  비제한적인  예는  L-타입  전압-작동  칼슘  채널[0275]

차단제, N-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물을 포

함하나, 이에 제한되지는 않는다.

예를 들어, L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 디하이드로피리딘 L-타입 차단제, 예를 들어, 니솔디핀, 니카[0276]

르디핀  및  니페디핀,  AHF(예를  들어,  4aR,9aS)-(+)-4a-아미노-1,2,3,4,4a,9a-헥사하이드로-4aH-플루오렌,

HCl), 이스라디핀(예를 들어, 4-(4-벤조푸라자닐)-1,-4-디하이드로-2,6-디메틸-3,5-피리딘디카르복실산 메틸 1-

메틸에틸 에스테르), 칼시셉틴(예를 들어, 덴드로아스피스 폴리레피스 폴리레피스로부터의 분리물), H-Arg-Ile-

Cys-Tyr-Ile-His-Lys-Ala-Ser-Leu-Pro-Arg-Ala-Thr-Lys-Thr-Cys-Val-Glu-Asn-Thr-Cys-Tyr-Lys-Met-Phe-Ile-

Arg-Thr-Gln-Arg-Glu-Tyr-Ile-Ser-Glu-Arg-Gly-Cys-Gly-Cys-Pro-Thr-Ala-Met-Trp-Pro-Tyr-Gln-Thr-Glu-Cys-

Cys-Lys-Gly-Asp-Arg-Cys-Asn-Lys-OH,  칼시클루딘(예를  들어,  덴드로아스피스  앙구스티셉스(이스턴  그린  맘

바)로부터의  분리물),  (H-Trp-Gln-Pro-Pro-Trp-Tyr-Cys-Lys-Glu-Pro-Val-Arg-Ile-Gly-Ser-Cys-Lys-Lys-Gln-

Phe-Ser-Ser-Phe-Tyr-Phe-Lys-Trp-Thr-Ala-Lys-Lys-Cys-Leu-Pro-Phe-Leu-Phe-Ser-Gly-Cys-Gly-Gly-Asn-Ala-

Asn-Arg-Phe-Gln-Thr-Ile-Gly-Glu-Cys-Arg-Lys-Lys-Cys-Leu-Gly-Lys-OH,  실니디핀(예를 들어, 또한 FRP-8653,

디하이드로피리딘-타입  억제제),  딜란티젬(예를  들어,  (2S,3S)-(+)-시스-3-아세톡시-5-(2-디메틸아미노에틸)-

2,3-디하이드로-2-(4-메톡시페닐)-1,5-벤조티아제핀-4(5H)-온 하이드로클로라이드),  딜티아젬(예를 들어,  벤조

티아제핀-4(5H)-온, 3-(아세틸옥시)-5-[2-(디메틸아미노)에틸]-2,3-디하이드로-2-(4-메톡시페닐)-- ,(+)-시스-,

모노하이드로클로라이드), 펠로디핀(예를 들어, 4-(2,3-디클로로페닐)-1,4-디하이드로-2,6-디메틸-3,5-피리딘카

르복실산  에틸  메틸  에스테르),  FS-2(예를  들어,  덴드로아스피스  폴리레피스  폴리레피스  베놈으로부터의

분리물),  FTX-3.3(예를  들어,  아겔레놉시스  아페르타로부터의  분리물),  네오마이신  설페이트(예를  들어,

C23H46N6O13·3H2SO4),  니카르디핀(예를  들어,  1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닙메틸-2-[메틸(페닐메팁

아미노]-3,5-피리딘디카르복실산 에틸 에스테르 하이드로클로라이드, 또한 YC-93, 니페디핀(예를 들어, 1,4-디

하이드로-2,6-디메틸-4-(2-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 디메틸 에스테르), 니모디핀(예를 들어, 4-디하

이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 2-메톡시에틸 1-메틸에틸 에스테르) 또는 (이소프

로필  2-메톡시에틸  1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(m-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실레이트),  니트렌디핀(예

를 들어, 1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 에틸 메틸 에스테르), S-페타신

(예를 들어,  (3S,4aR,5R,6R)-[2,3,4,4a,5,6,7,8-옥타하이드로-3-(2-프로페닐)-4a,5-디메틸-2-옥소-6-나프틸]Z-

3'-메틸티오-1'-프로페노에이트), 플로레틴(예를 들어, 2',4',6'-트리하이드록시-3-(4-하이드록시페닐)프로피오
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페논,  또한  3-(4-하이드록시페닐)-1-(2,4,6-트리하이드록시페닐)-1-프로파논,  또한  b-(4-하이드록시페닐)-

2,4,6-트리하이드록시프로피오페논), 프로토핀(예를 들어, C20H19NO5Cl), SKF-96365(예를 들어, 1-[b-[3-(4-메톡

시페닐)프로폭시]-4-메톡시펜에틸]-1H-이미다졸, HCl), 테트란딘(예를 들어, 6,6',7,12-테트라메톡시-2,2'-디메

틸베르바만), (.+-.)-메톡시베라파밀 또는 (+)-페라파밀(예를 들어, 54N-(3,4-디메톡시페닐에틸)메틸아미노]-2-

(3,4-디메톡시페닐)-2-이소-프로필발레로니트릴 하이드로클로라이드), 및 (R)-(+)-Bay K8644(예를 들어, R-(+)-

1,4-디하이드로-2,6-디메틸-5-니트로-442-(트리플루오로메틸)페닐]-3-피리딘카르복실산  메틸  에스테르)를  포함

하나, 이에 제한되지는 않는다.  전술한 예는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널에 특이적일 수 있거나, 더 광범위한

전압-작동 칼슘 채널, 예를 들어, N, P/Q, R, 및 T-타입을 억제할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제이다.  한 구체예에[0277]

따르면, 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제는 니모디핀이다.  한 구체예에 따르면, 니모디핀은 본원에 기재된

바와 같이 제형화되는 경우 7-10일의 반감기, 및 적절한 지질 용해도를 갖는다.

일부 구체예에 따르면,  전압 작동 칼슘 채널 차단제는 분리된 분자이다.   본원에서 사용되는 용어 "분리된[0278]

분자"는 실질적으로 순수하고, 이의 의도된 용도에 대해 실시가능하고 적절한 정도까지 자연적으로 또는 생체내

시스템에서 보통 발견되는 다른 물질을 함유하지 않는 분자를 나타낸다.

일부 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 약학적 제조물 내에서 약학적으로 허용되는 담체와 혼합[0279]

된다.   일부  상기  구체예에  따르면,  전압  작동  칼슘  채널  차단제는  제조물의  단지  작은  중량  백분율을

포함한다.  일부 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 실질적으로 순수하다.

약학적으로 허용되는 담체[0280]

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 약학적으로 허용되는 담체를 포함하지 않는다.  일부 구체예에 따르면,[0281]

약학적으로 허용되는 담체는 히알루론산을 포함하지 않는다.

한 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 고체 담체 또는 부형제이다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학[0282]

적으로 허용되는 담체는 겔-상 담체 또는 부형제이다.  담체 또는 부형제의 예는 칼슘 카르보네이트, 칼슘 포스

페이트, 다양한 단량체 및 중합체 당(히알루론산을 포함하나, 이로 제한되지는 않음), 전분, 셀룰로스 유도체,

젤라틴, 및 중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  예시적 담체는 또한 염수 비히클, 예를 들어, 인산염

완충 염수(PBS) 중 하이드록실 프로필 메틸 셀룰로스(HPMC)를 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 조성물에 점착성을 제공한다.  한 구체예에 따르면, 약학적[0283]

으로 허용되는 담체는 히알루론산을 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0% 내지 5%

의 히알루론산을 포함한다.  한 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.05% 미만의 히알루론산을 포함

한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.1% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른

구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.2% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면,

약학적으로 허용되는 담체는 0.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용

되는 담체는 0.4% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.5%

미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.6% 미만의 히알루론

산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.8% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에

따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.9% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으

로 허용되는 담체는 1.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체

는 1.1% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.2% 미만의

히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.3% 미만의 히알루론산을 포

함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.4% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른

구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.5% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면,

약학적으로 허용되는 담체는 1.6% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용

되는 담체는 1.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.8%

미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.9% 미만의 히알루론

산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.1% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에

따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.2% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으

로 허용되는 담체는 2.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체
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는 2.4% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.5% 미만의

히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.6% 미만의 히알루론산을 포

함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른

구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.8% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면,

약학적으로 허용되는 담체는 2.9% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용

되는 담체는 3.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 3.5%

미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 4.0% 미만의 히알루론

산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 4.5% 미만의 히알루론산을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 5.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.

일부 구체예에서, 약학적으로 허용되는 담체는, 임의로 지속 방출 겔로서 겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물[0284]

을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 상기 구체예에서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 약학적으로 허용

되는 담체에 엠베딩(embedding)된다.  일부 구체예에서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 약학적으로 허용되는 담

체 상에 코팅된다.  코팅은 임의의 요망되는 물질, 바람직하게는 중합체 또는 다양한 중합체의 혼합물일 수 있

다.  임의로, 중합체는 활성 성분의 요망되는 방출 패턴을 수득하기 위해 활성 성분과 함께 매트릭스를 형성시

키기 위해 과립화 단계 동안 이용될 수 있다.  겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물은 요망되는 기간에 걸쳐 활

성제를 방출할 수 있다.  겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물은, 예를 들어, 대뇌동맥과 같은 혈관에 근접하여

있으나 이에 제한되지는 않는 인간 뇌 내의 조직에 이식될 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 서방형 고체 화합물을 포함한다.  한 상기 구체예에 따[0285]

르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 서방형 고체 화합물에 엠베딩되거나, 서방형 고체 화합물 상에 코팅된다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 서방형 미세입

자를 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 겔 화합물, 예를 들어, 생물분해성 하이드로겔이다.[0286]

미세입자 제형[0287]

일부  구체예에  따르면,  전압-작동  칼슘  채널  차단제는  입자의  형태로  제공된다.   본원에서  사용되는  용어[0288]

"입자"는 전체적으로 또는 부분적으로 칼슘 채널 차단제를 함유할 수 있는 나노 또는 미세입자(또는 일부 예에

서, 더 큰 입자)를 나타낸다.  일부 구체예에 따르면, 미립자 제형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 주입된 복

수의 미세입자를 포함한다.  한 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 코팅에 의해 둘러싸인 입자의

코어 내에 함유된다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 입자의 표면 전체에 걸쳐 분산

된다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 미세입자 상 또는 미세입자 내에 배치된다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 미세입자의 표면 전체에 걸쳐 배치된다.  또 다른 구

체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 입자에 흡착된다.

일부 상기 구체예에 따르면, 미세입자는 균일한 크기 분포의 미세입자이다.  일부 구체예에 따르면, 미세입자[0289]

크기의 균일한 분포는 미세입자를 포함하는 균일한 에멀젼을 형성시키기 위한 균질화 과정에 의해 달성된다.

일부 상기 구체예에 따르면, 각각의 미세입자는 매트릭스를 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 매트릭스는 전압

작동 칼슘 채널 차단제를 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 유동가능하다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 미립자 제형[0290]

성분은 유동가능하다.

일부 구체예에 따르면, 입자는 영차 속도 방출, 일차 속도 방출, 이차 속도 방출, 지연 방출, 지속 방출, 즉시[0291]

방출, 및 이들의 조합으로 구성되는 군으로부터 선택된다.  입자는 치료제(들)에 더하여 침식가능한 물질, 침식

가능하지 않은 물질, 생물분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되

지는 않는 약학 및 의약 분야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 입자는 용액 또는 반고체 상태의 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 미세캡슐이다.[0292]

일부 구체예에 따르면, 입자는 전체적으로 또는 부분적으로 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 미세입자이

다.  일부 구체예에 따르면, 입자는 전체적으로 또는 부분적으로 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 나노

입자이다.  일부 구체예에 따르면, 입자는 실질적으로 임의의 형태일 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 입자 크기는 약 25 ㎛ 내지 약 100 ㎛이다.  일부 구체예에 따르면, 입자 크기는 약 30[0293]

㎛ 내지 약 80 ㎛이다.  한 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 25 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입
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자 크기는 적어도 약 30 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 35 ㎛이다.  또 다른 구체

예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 40 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 45 ㎛이다.

또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 50 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도

약 55 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 60 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자

크기는 적어도 약 65 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 70 ㎛이다.  또 다른 구체예에

따르면, 입자 크기는 적어도 약 75 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 80 ㎛이다.  또

다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 85 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약

90 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 95 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크

기는 적어도 약 100 ㎛이다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 스트링(string) 내에 제공될 수 있다.  스트링은 코팅[0294]

에 의해 둘러싸인 코어 내에 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유할 수 있거나, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는

스트링 전체에 걸쳐 분산될 수 있거나, 치료제(들)은 스트링에 흡수될 수 있다.  스트링은 영차 속도 방출, 일

차 속도 방출, 이차 속도 방출, 지연 방출, 지속 방출, 즉시 방출 등, 및 이들의 임의의 조합을 포함하는 임의

의 속도의 방출 동역학을 가질 수 있다.  스트링은 치료제(들)에 더하여 침식가능한 물질, 침식가능하지 않은

물질, 생물분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않는 약학

및 의약 분야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 적어도 하나의 시트 내에 제공될 수 있다.  시트는 코[0295]

팅에 의해 둘러싸인 코어 내에 전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제를 함유할 수 있거나,

전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제는 시트 전체에 걸쳐 분산될 수 있거나, 전압-작동

칼슘 채널 차단제는 시트에 흡수될 수 있다.  시트는 영차 속도 방출, 일차 속도 방출, 이차 속도 방출, 지연

방출,  지속 방출,  즉시 방출 등,  및 이들의 임의의 조합을 포함하는 임의의 속도의 방출 동역학을 가질 수

있다.  시트는 전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제에 더하여 침식가능한 물질, 침식가능

하지 않은 물질, 생물분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되지는

않는 약학 및 의약 분야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 보존제를 추가로 포함한다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성[0296]

물은 단위 투여 형태로 제공된다.  예시적 단위 투여 형태는 앰풀 또는 다용량 용기를 포함하나, 이에 제한되지

는 않는다.

일부 구체예에 따르면, 미립자 제형은 미세입자의 현탁액을 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은[0297]

추가로 현탁제, 안정화제 및 분산제 중 적어도 하나를 포함한다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은

현탁액으로 제공된다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 용액으로 제공된다.  일부 상기 구체예에

따르면, 약학적 조성물은 에멀젼으로 제공된다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제형은 수용성 형태의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 수용액을 포함한[0298]

다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 오일 현탁액을 포함한다.

전압-작동 칼슘 채널 차단제의 오일 현탁액은 적합한 친지질성 용매를 이용하여 제조될 수 있다.  예시적 친지

질성 용매 또는 비히클은 지방 오일, 예를 들어, 참기름, 또는 합성 지방산 에스테르, 예를 들어, 에틸 올레에

이트 또는 트리글리세라이드를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제

형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 수성 현탁액을 포함한다.  수성 주사 현탁액은 현탁액의 점도를 증가시키는

물질, 예를 들어, 소듐 카르복시메틸 셀룰로스, 소르비톨, 또는 덱스트란을 함유할 수 있다.  임의로, 현탁액은

또한 적합한 안정화제 또는 매우 농축된 용액의 제조를 가능케 하는 화합물의 용해도를 증가시키는 작용제를 함

유할 수 있다.  대안적으로, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 사용전에 적합한 비히클, 예를 들어, 멸균 발열원

비함유 물을 이용한 구성을 위한 분말 형태일 수 있다.

적합한 액체 또는 고체 약학적 제조물은, 예를 들어, 적절한 경우, 하나 이상의 부형제를 갖거나, 인코클리에이[0299]

트화(encochleation)되거나, 현미경적 금 입자 상에 코팅되거나, 리포솜에 함유되거나, 조직으로의 이식을 위해

펠렛화되거나, 조직으로 러빙(rubbing)되는 목표 상으로 건조되는 미세피막화된 투여 형태를 포함한다.  본원에

서 사용되는 용어 "미세피막화"는 논파레일(nonpareil), 펠렛, 결정, 응집물, 미세구, 또는 나노입자를 포함하

나, 이에 제한되지는 않는 고체 구조를 생성시키기 위해 매우 작은 비말 또는 입자가 생체적합하거나, 생물분해

성이거나, 중합성 또는 비-중합성인 물질의 연속적 필름으로 둘러싸이거나 코팅되는 과정을 나타낸다.  이러한

약학적 조성물은 또한 활성 화합물의 연장된 방출을 갖는 과립, 비드, 분말, 정제, 코팅된 정제, (미세)캡슐,
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좌약, 시럽, 에멀젼, 현탁액, 크림, 점적 또는 제조물의 형태로 존재할 수 있고, 이의 제조에서 부형제 및 첨가

제 및/또는 보조제, 예를 들어, 붕해제, 결합제, 코팅 작용제, 팽창 작용제(swelling agent), 윤활제, 또는 용

해화제가 상기 기재된 바와 같이 통상적으로 사용된다.  약학적 조성물은 다양한 약물 전달 시스템에서의 사용

에 적합하다.  약물 전달을 위한 방법의 간단한 개관을 위해, 참조로서 본원에 포함되는 문헌[Langer (1990)

Science 249, 1527-1533]을 참조하라.

미세피막화 방법[0300]

미세피막화 방법 및 생성물; 에멀젼-기반 미세입자의 생성을 위한 방법; 에멀젼-기반 미세입자 및 이의 생성을[0301]

위한 방법; 조정가능한 추출 속도를 갖는 용매 추출 미세피막화; 용매 및 염을 이용한 미세피막화 방법; 미세입

자를 제조하기 위한 연속적 이중 에멀젼 방법; 미세입자 특성인 중합체 블렌드로부터의 조절된 방출 시스템을

조정하기 위한 건조 방법; 다양한 비-반복 단위를 갖는 중합체를 포함하는 중합체 혼합물 및 이를 제조하거나

이용하는 방법; 및 미세입자 및 이와 함께 사용하기 위한 워크헤드 어셈블리(workhead assembly)를 제조하기 위

한 에멀젼 기반 방법의 예는 미국 특허 번호 5,407,609호(제목:  Microencapsulation  Process  and  Products

Thereof),  미국  출원  번호  10/553,003호(제목:  Method  for  the  production  of  emulsion-based

microparticles),  미국 출원 번호 11/799,700호(제목: Emulsion-based  microparticles  and  methods  for  the

production  thereof),  미국  출원  번호  12/557,946호(제목:  Solvent  Extraction  Microencapsulation  With

Tunable Extraction Rates), 미국 출원 번호 12/779,138호(제목: Hyaluronic Acid (HA) Injection Vehicle),

미국 출원 번호 12/562,455호(제목:  Microencapsulation  Process  With  Solvent  And  Salt),  미국 출원 번호

12/338,488호(제목: Process For Preparing Microparticles Having A Low Residual Solvent Volume); 미국 출

원 번호 12/692,027호(제목: Controlled Release Systems From Polymer Blends); 미국 출원 번호 12/692,020호

(제목:  Polymer  Mixtures  Comprising  Polymers  Having  Different  Non-Repeating  Units  And  Methods  For

Making And Using Same); 미국 출원 번호 10/565,401호(제목: "Controlled release compositions"); 미국 출원

번호 12/692,029호(제목: "Drying Methods for Tuning Microparticle Properties); 미국 출원 번호 12/968,708

호(제목: "Emulsion Based Process for Preparing Microparticles and Workhead for Use with Same); 및 미국

출원  번호  13/074,542호(제목:  Composition  and  Methods  for  Improved  Retention  of  a  Pharmaceutical

Composition at a Local Administration Site")에 개시되고 기재되어 있다.  상기 참고문헌 각각의 내용은 전

체내용이 참조로서 본원에 포함된다.

일부 구체예에 따르면, 미세입자 기술을 이용한 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 전달은 전압-작동 칼슘 채널 차[0302]

단제 및 적어도 하나의 추가 치료제를 피막화시키는 생분해성 중합 입자를 포함한다.

한 구체예에 따르면, 미세입자 제형은 중합체 매트릭스를 포함하며, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 상기 중합체[0303]

매트릭스에 주입된다.  한 구체예에 따르면, 중합체는 서방형 중합체이다.  한 구체예에 따르면, 중합체는 폴리

(D, L-락티드-코-글리콜리드)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 중합체는 폴리(오르토에스테르)이다.  또 다른

구체예에 따르면, 중합체는 폴리(언하이드라이드)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 중합체는 폴리락티드-폴리글

리콜리드이다.

비-생물분해성 및 생물분해성 중합 물질 둘 모두는 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 전달하기 위한 입자의 제조에[0304]

서 사용될 수 있다.  이러한 중합체는 자연 또는 합성 중합체일 수 있다.  중합체는 방출이 요망되는 기간을 기

초로 하여 선택된다.  특히 관심있는 생체결합성 중합체는 교시내용이 본원에 포함되는 문헌[Sawhney et al in

Macromolecules (1993) 26, 581-587]에 기재된 바와 같은 생분해성 하이드로겔을 포함하나, 이에 제한되지는 않

는다.  예시적 생분해성 하이드로겔은 폴리히알루론산, 카세인, 젤라틴, 글루틴, 폴리언하이드라이드, 폴리아크

릴산,  알기네이트,  키토산,  폴리(메틸  메타크릴레이트),  폴리(에틸  메타크릴레이트),  폴리(부틸메타크릴레이

트), 폴리(이소부틸 메타크릴레이트), 폴리(헥실메타크릴레이트), 폴리(이소데실 메타크릴레이트), 폴리(라우릴

메타크릴레이트), 폴리(페닐 메타크릴레이트), 폴리(메틸 아크릴레이트), 폴리(이소프로필 아크릴레이트), 폴리

(이소부틸 아크릴레이트), 및 폴리(옥타데실 아크릴레이트)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  한 구체예에

따르면, 생체결합성 중합체는 히알루론산이다.  일부 상기 구체예에서, 생체결합성 중합체는 약 2.3% 미만의 히

알루론산을 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 비경구 주사, 외과적 이식, 또는 이들의 조합을 위해 제형화된다.  일[0305]

부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 약학적으로 허용되는 멸균 수용액 또는 비수성 용액, 분산액, 현탁

액 또는 에멀젼 또는 멸균의 주사가능한 용액 또는 분산액으로의 재구성을 위한 멸균 분말의 형태이다.  적합한

수성 및 비수성 담체, 희석제, 용매 또는 비히클의 예는 물, 에탄올, 디클로로메탄, 아세토니트릴, 에틸 아세테
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이트, 폴리올 (프로필렌 글리콜, 폴리에틸렌 글리콜, 글리세롤 등), 이들의 적합한 혼합물, 식물성 오일(예를

들어, 올리브유) 및 주사가능한 유기 에스테르, 예를 들어, 에틸 올레에이트를 포함하나, 이에 제한되지는 않는

다.  적절한 유동성은, 예를 들어, 레시틴과 같은 코팅의 사용, 분산액의 경우에서 필요한 입자 크기의 유지,

및 계면활성제의 사용에 의해 유지될 수 있다.  현탁액은 추가로 현탁제, 예를 들어, 에톡실화된 이소스테아릴

알콜, 폴리옥시에틸렌 소르비톨 및 소르비탄 에스테르, 미정질 셀룰로스, 알루미늄 메타하이드록사이드, 벤토나

이트, 아가-아가, 트래거캔쓰(tragacanth), 및 이들의 혼합물을 함유할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 주사가능한 데포(depot) 형태로 제형화된다.  주사가능한 데포 형태는[0306]

생물분해성 중합체 중에서 전압 작동 칼슘 채널 차단제의 미세피막화된 매트릭스를 형성시킴으로써 제조된다.

약물 대 중합체의 비 및 사용되는 특정 중합체의 특성에 따라, 약물 방출의 속도가 조절될 수 있다.  이러한 장

기 작용 제형은 적합한 중합성 또는 소수성 물질(예를 들어, 허용가능한 오일 중의 에멀젼) 또는 이온 교환 수

지와 함께 제형화될 수 있거나,  가용성이 부족한 유도체,  예를 들어,  가용성이 부족한 염으로 제형화될 수

있다.  생물분해성 중합체의 예는 폴리락티드-폴리글리콜리드, 폴리(오르토에스테르) 및 폴리(언하이드라이드)

를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  데포 주사용 제형은 또한 신체 조직과 상용성인 리포솜 또는 마이크로

에멀젼 중에 약물을 엔트랩핑(entrapping)시킴으로서 제조된다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리글리콜리드(PGA) 매트릭스 중 또는 상에 주입된다.[0307]

PGA는 봉합에서 사용하기 위해 개발된 선형 지방족 폴리에스테르이다.  연구들은 트리메틸렌 카르보네이트, 폴

리락트산(PLA), 및 폴리카프롤락톤과 함께 형성된 PGA 공중합체를 보고하였다.  이들 공중합체 중 일부는 지속

약물 방출을 위한 미세입자로서 제형화될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리에스테르-폴리에틸렌 글리콜 매트릭스 내 또는 상에[0308]

주입된다.  폴리에스테르-폴리에틸렌 글리콜 화합물이 합성될 수 있고, 이들은 연성이고, 약물 전달에 사용될

수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리 (아미노)-유래 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에[0309]

주입된다.  폴리 (아미노)-유래 생체중합체는 지방족 디아민으로서 락트산 및 리신을 함유하는 것(예를 들어,

미국 특허 5,399,665호 참조), 및 티로신-유래 폴리카르보네이트 및 폴리아크릴레이트를 포함할 수 있으나, 이

에 제한되지는 않는다.  폴리카르보네이트의 변형은 에스테르의 알킬 사슬(에틸 내지 옥틸)의 길이를 변경시킬

수 있는 한편, 폴리아릴레이트의 변형은 중합체의 큰 과변이 및 중합체 특성에서의 큰 유연성을 가능케 하는 이

산(예를 들어, 숙신산 내지 세바식산)의 알킬 사슬의 길이를 변경시키는 것을 추가로 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리언하이드라이드 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0310]

폴리언하이드라이드는  용융  중합에  의한  2개의  이산  분자의  탈수에  의해  제조된다(예를  들어,  미국  특허

4,757,128호 참조).  이들 중합체는 표면 침식(벌크 침식에 의해 분해되는 폴리에스테르에 비함)에 의해 분해된

다.  약물의 방출은 선택된 단량체의 친수성에 의해 조절될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 광중합성 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0311]

광중합성 생체중합체는 락트산/폴리에틸렌 글리콜/아크릴레이트 공중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 하이드로겔 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  용어 "하[0312]

이드로겔"은 젤라틴성 또는 젤리-유사 덩어리를 생성시키기 위해 필요한 수성 성분을 함유하는 고체, 반고체,

슈도플라스틱 또는 플라스틱 구조를 발생시키는 물질을 나타낸다.  하이드로겔은 일반적으로 친수성 중합체, 아

크릴산, 아크릴아미드 및 2-하이드록시에틸메타크릴레이트(HEMA)를 포함하는 다양한 중합체를 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 자연-발생 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0313]

자연-발생 생체중합체는 단백질 중합체, 콜라겐, 다당류, 및 광중합성 화합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않

는다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 단백질 중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  단백질[0314]

중합체는 자가-어셈블링 단백질 중합체, 예를 들어, 비단 피브로인, 엘라스틴, 콜라겐, 및 이들의 조합물로부터

합성되었다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 자연-발생 다당류 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  자[0315]

연-발생 다당류는 키틴 및 이의 유도체, 히알루론산, 덱스트란 및 셀룰로식(cellulosic)(일반적으로, 변형 없이

생체분해성이지 않음), 및 수크로스 아세테이트 이소부티레이트(SAIB)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.
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일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 키틴 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  키틴은 주로 2-[0316]

아세트아미도-2-데옥시-D-글루코스 기로 구성되며, 이는 효모, 진균 및 해양 무척추동물(새우, 갑각류)에서 발

견되며, 여기서 이는 외골격의 주요 성분이다.  키틴은 수용성이 아니며, 탈아세틸화된 키틴, 키토산 만이 산성

용액(예를 들어, 아세트산)에서 가용성이다.  연구들은 수용성이고, 매우 높은 분자량(2백만 달톤 초과)이고,

점탄성이고, 비독성이고, 생체적합성이고, 과산화물, 글루테르알데하이드, 글리옥살 및 다른 알데하이드 및 카

르보디아미드와 가교되어 겔을 형성할 수 있는 키틴 유도체를 보고하였다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 히알루론산(HA) 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  교대[0317]

하는 글루쿠로니드 결합(glucuronidic bond) 및 글루코사미니드 결합(glucosaminidic bond)으로 구성되고, 분

리되고 정제되는 포유동물 유리체액, 뇌의 세포외 기질, 윤활액, 제대 및 수탉 볏에서 발견되는 히알루론산(H

A)이 또한 발효 과정에 의해 생성될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 애쥬번트를 추가로 포함한다.  예시적 애쥬번트는 보존제, 습윤제, 에[0318]

멀젼화제, 및 분산제를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  미생물의 작용의 예방은 다양한 항균제 및 항진균

제, 예를 들어, 파라벤, 클로로부탄올, 페놀, 소르브산 등에 의해 보장될 수 있다.  등장화제, 예를 들어, 당,

소듐 클로라이드 등이 또한 포함될 수 있다.  주사용 약학적 형태의 연장 흡수는 흡수를 지연시키는 작용제, 예

를 들어, 알루미늄 모노스테아레이트 및 젤라틴의 사용에 의해 발생될 수 있다.

제형은, 예를 들어, 말단 감마 방사선조사, 박테리아-보전 필터를 통한 여과에 의하거나, 사용 직전에 멸균수[0319]

또는 다른 멸균된 주사용 매질에 용해되거나 분산될 수 있는 멸균 고체 조성물 형태의 멸균 작용제를 혼입시킴

으로써 멸균될 수 있다.  주사용 제조물, 예를 들어, 멸균 주사용 수성 또는 유성 현탁액이 적합한 분산제 또는

습윤제 및 현탁제를 이용하여 당 분야에 공지된 바에 따라 제형화될 수 있다.  멸균 주사용 제조물은 또한 비독

성의 비경구적으로 허용되는 희석제 또는 용매 중의 멸균 주사용 용액, 현탁액 또는 에멀젼, 예를 들어, 1,3-부

탄디올, 디클로로메탄, 에틸 아세테이트, 아세토니트릴 등 중 용액일 수 있다.  사용될 수 있는 허용되는 비히

클 및 용매는 물, 링거액, U.S.P. 및 등장성 소듐 클로라이드 용액이다.  또한, 멸균 고정유가 통상적으로 사용

되거나 용매 또는 현탁 매질로 사용된다.  이러한 목적을 위해, 합성 모노- 또는 디글리세라이드를 포함하는 임

의의  순한  고정유가  사용될  수  있다.   또한,  지방산,  예를  들어,  올레산이  주사  가능  물질의  제조에서

사용된다.

비경구(피하, 피내, 근내, 정맥내, 동맥내, 수막강내, 뇌실내 및 관절내를 포함하나, 이에 제한되지는 않음) 투[0320]

여를 위한 제형은 항산화제, 완충제, 정균제 및 제형이 의도된 수용자의 혈액과 등장성이 되도록 하는 용질을

함유할 수 있는 수성 및 비수성 멸균 주사 용액; 및 현탁제 및 증점제를 포함할 수 있는 수성 및 비수성 멸균

현탁액을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 수 용해도를 향상시키는 중합체에 컨[0321]

쥬게이션시킴으로써 제형화된다.  적합한 중합체의 예는 폴리에틸렌 글리콜, 폴리-(d-글루탐산), 폴리-(1-글루

탐산), 폴리-(1-글루탐산), 폴리-(d-아스파르트산), 폴리-(1-아스파르트산), 폴리-(1-아스파르트산) 및 이들의

공중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  약 5,000 내지 약 100,000의 분자량, 및 약 20,000 내지 약

80,000의 분자량을 갖는 폴리글루탐산이 사용될 수 있고, 약 30,000 내지 약 60,000의 분자량을 갖는 폴리글루

탐산이 또한 사용될 수 있다.  중합체는 참조로서 본원에 포함되는 미국 특허 번호 5,977,163호에 본질적으로

기재된 바와 같은 프로토콜을 이용하여 본 발명의 에포틸론의 하나 이상의 하이드록실로 에스테르 결합을 통해

컨쥬게이션된다.   특정 컨쥬게이션 부위는 본 발명의 21-하이드록시-유도체의 경우에 하이드록실 오프 탄소-

21(hydroxyl off carbon-21)을 포함한다.  다른 컨쥬게이션 부위는 하이드록실 오프 탄소 3 및/또는 하이드록실

오프 탄소 7을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

적합한 완충제는 아세트산 및 염(1-2% w/v); 시트르산 및 염(1-3% w/v); 붕산 및 염(0.5-2.5% w/v); 및 인산[0322]

및 염(0.8-2% w/v)을 포함한다.  적합한 보존제는 벤즈알코늄 클로라이드(0.003-0.03% w/v); 클로로부탄올(0.3-

0.9% w/v); 파라벤(0.01-0.25% w/v) 및 티메로살(0.004-0.02% w/v)을 포함한다.

II. 전달 시스템[0323]

또 다른 양태에서, 본 발명은 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료할 필요가 있는 포유동물에서 뇌 손상과 관[0324]

련된 지연 합병증을 치료하기 위한 반고체(다소 단단한 경도를 갖는 것을 의미함) 미립자 전달 시스템을 제공하

며, 상기 뇌 손상은 적어도 하나의 대뇌동맥의 중단을 포함하고, 상기 시스템은 (a)(i) 전압-작동 칼슘 채널 차

단제의 미립자 제형; 및 임의로, (ii) 약학적으로 허용되는 담체를 포함하는 약학적 조성물; 및 (b) 치료량의
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약학적 조성물을 투여하기 위한 수단을 포함하며, 상기 치료량은 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증

의 징후 또는 증상을 감소시키는데 효과적이다.

일부 구체예에 따르면, 반고체 미립자 전달 시스템은 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 발생률 또[0325]

는 중증도를 예방하거나 감소시킬 필요가 있는 포유동물에서 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 발

생률 또는 중증도를 예방하거나 감소시킬 수 있으며, 상기 뇌 손상은 적어도 하나의 대뇌동맥의 중단을 포함한

다.  일부 상기 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 지연 대뇌 허혈(DCI), 뇌내 혈종, 뇌실내 출혈,

열, 혈관조영술 혈관연축, 미세혈전색전증, 피질 확산 허혈(CSI), 행동 결손, 신경계 결손, 뇌경색증, 신경 세

포 사멸, 또는 이들의 조합으로 구성된 군으로부터 선택된다.  한 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증

은 지연 대뇌 허혈(DCI)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌내 혈종이다.  또 다

른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌실내 출혈이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의

지연 합병증은 열이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 혈관조영술 혈관연축이다.  또

다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 피질 확산 허혈(CSI)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적

어도 하나의 지연 합병증은 복수의 미세혈전색전증이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증

은 행동 결손이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 신경계 결손이다.  또 다른 구체예

에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌경색증이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증

은 신경 세포 사멸이다.

일부 구체예에 따르면, 뇌 손상은 내재성 질환의 결과이다.  예시적인 내재성 질환은 동맥류, 갑작스러운 외상[0326]

성 두부 손상, 거미막밑 출혈(SAH) 등을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 상기 구체예에 따르면, 내재

성 질환은 동맥류, 갑작스러운 외상성 두부 손상, 거미막밑 출혈(SAH), 또는 이들의 조합으로 구성되는 군으로

부터 선택된다.  한 구체예에 따르면, 내재성 질환은 동맥류이다.  또 다른 구체예에 따르면, 내재성 질환은 갑

작스러운 외상성 두부 손상이다.  또 다른 구체예에 따르면, 내재성 질환은 거미막밑 출혈(SAH)이다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 비경구 주사 또는 외과적 이식에 의해 투여된다.[0327]

일부 구체예에 따르면, 반고체 다중입자 전달 시스템은 약학적 조성물이 전달되는 캐뉼라 또는 카테터를 포함하[0328]

며, 상기 카테터는 포유동물에서 전달 부위로 삽입된다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌실 내 존재한다.

일부 구체예에 따르면, 뇌실은 가쪽뇌실, 셋째뇌실, 넷째뇌실, 또는 이의 조합으로 구성되는 군으로부터 선택된

다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위는 거미막밑 공간에 존재한다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상

에 근접하여 존재한다.  또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상에 의해 영향을 받는 혈관에 근접하여

존재한다.  한 구체예에 따르면, 혈관은 적어도 하나의 대뇌동맥이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나

의 대뇌동맥은 뇌 손상에 의해 영향을 받는다.

뇌실은 당 분야에 널리 공지되어 있고, 다양한 신경외과 교과서에 기재된 바와 같이 삽관되거나 도관삽입될 수[0329]

있다.  이는 뇌실 카테터 또는 드레인의 삽입 또는 뇌실창냄술(ventriculostomy)로 언급된다.  다양한 크기의

구멍이 두개골 내에서 구멍이 뚫릴 수 있고, 뇌를 덮는 외부 경질막이 절개될 수 있다.  연질막이 절개되고, 카

테터(일부 다른 생체적합성, 비흡수 화합물의 실리콘 탄성체로 일반적으로 이루어진 공동 튜브)가 뇌를 통해 선

택 뇌실로 삽입된다.  이는 보통 가쪽뇌실이나, 임의의 뇌실이 도관삽입될 수 있다.  카테터는 두부 내의 압력

을 모니터하거나, CSF를 배출시키거나, CSF로 물질을 투여하기 위해 이용될 수 있다.  도 8은 뇌실내 카테터를

통한 뇌실로의 전압-작동 칼슘 채널 차단제 미세입자 현탁액을 포함하는 약학적 조성물의 전달의 예시적 도면을

제시한다.  도 9는 거미막밑 공간의 동맥 각각으로의 CSF 유동에 의해 수행되는 미세입자 내 또는 상의 전압-작

동 칼슘 채널 차단제를 포함하는 약학적 조성물의 적용을 도시하는 개략도를 제시한다.

일부 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상의 10 mm  내, 10  mm  미만, 9.9  mm  미만, 9.8  mm  미만, 9.7  mm[0330]

미만, 9.6 mm 미만, 9.5 mm 미만, 9.4 mm 미만, 9.3 mm 미만, 9.2 mm 미만, 9.1 mm 미만, 9.0 mm 미만, 8.9 mm

미만, 8.8 mm 미만, 8.7 mm 미만, 8.6 mm 미만, 8.5 mm 미만, 8.4 mm 미만, 8.3 mm 미만, 8.2 mm 미만, 8.1 mm

미만, 8.0 mm 미만, 7.9 mm 미만, 7.8 mm 미만, 7.7 mm 미만, 7.6 mm 미만, 7.5 mm 미만, 7.4 mm 미만, 7.3 mm

미만, 7.2 mm 미만, 7.1 mm 미만, 7.0 mm 미만, 6.9 mm 미만, 6.8 mm 미만, 6.7 mm 미만, 6.6 mm 미만, 6.5 mm

미만, 6.4 mm 미만, 6.3 mm 미만, 6.2 mm 미만, 6.1 mm 미만, 6.0 mm 미만, 5.9 mm 미만, 5.8 mm 미만, 5.7 mm

미만, 5.6 mm 미만, 5.5 mm 미만, 5.4 mm 미만, 5.3 mm 미만, 5.2 mm 미만, 5.1 mm 미만, 5.0 mm 미만, 4.9 mm

미만, 4.8 mm 미만, 4.7 mm 미만, 4.6 mm 미만, 4.5 mm 미만, 4.4 mm 미만, 4.3 mm 미만, 4.2 mm 미만, 4.1 mm

미만, 4.0 mm 미만, 3.9 mm 미만, 3.8 mm 미만, 3.7 mm 미만, 3.6 mm 미만, 3.5 mm 미만, 3.4 mm 미만, 3.3 mm

미만, 3.2 mm 미만, 3.1 mm 미만, 3.0 mm 미만, 2.9 mm 미만, 2.8 mm 미만, 2.7 mm 미만, 2.6 mm 미만, 2.5 mm
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미만, 2.4 mm 미만, 2.3 mm 미만, 2.2 mm 미만, 2.1 mm 미만, 2.0 mm 미만, 1.9 mm 미만, 1.8 mm 미만, 1.7 mm

미만, 1.6 mm 미만, 1.5 mm 미만, 1.4 mm 미만, 1.3 mm 미만, 1.2 mm 미만, 1.1 mm 미만, 1.0 mm 미만, 0.9 mm

미만, 0.8 mm 미만, 0.7 mm 미만, 0.6 mm 미만, 0.5 mm 미만, 0.4 mm 미만, 0.3 mm 미만, 0.2 mm 미만, 0.1 mm

미만, 0.09 mm 미만, 0.08 mm 미만, 0.07 mm 미만, 0.06 mm 미만, 0.05 mm 미만, 0.04 mm 미만, 0.03 mm 미만,

0.02 mm 미만, 0.01 mm 미만, 0.009 mm 미만, 0.008 mm 미만, 0.007 mm 미만, 0.006 mm 미만, 0.005 mm 미만,

0.004 mm 미만, 0.003 mm 미만, 0.002 mm 미만, 0.001 mm 미만에 존재한다.

일부 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상에 의해 영향을 받는 적어도 하나의 대뇌동맥의 10 mm 내, 10 mm 미[0331]

만, 9.9 mm 미만, 9.8 mm 미만, 9.7 mm 미만, 9.6 mm 미만, 9.5 mm 미만, 9.4 mm 미만, 9.3 mm 미만, 9.2 mm

미만, 9.1 mm 미만, 9.0 mm 미만, 8.9 mm 미만, 8.8 mm 미만, 8.7 mm 미만, 8.6 mm 미만, 8.5 mm 미만, 8.4 mm

미만, 8.3 mm 미만, 8.2 mm 미만, 8.1 mm 미만, 8.0 mm 미만, 7.9 mm 미만, 7.8 mm 미만, 7.7 mm 미만, 7.6 mm

미만, 7.5 mm 미만, 7.4 mm 미만, 7.3 mm 미만, 7.2 mm 미만, 7.1 mm 미만, 7.0 mm 미만, 6.9 mm 미만, 6.8 mm

미만, 6.7 mm 미만, 6.6 mm 미만, 6.5 mm 미만, 6.4 mm 미만, 6.3 mm 미만, 6.2 mm 미만, 6.1 mm 미만, 6.0 mm

미만, 5.9 mm 미만, 5.8 mm 미만, 5.7 mm 미만, 5.6 mm 미만, 5.5 mm 미만, 5.4 mm 미만, 5.3 mm 미만, 5.2 mm

미만, 5.1 mm 미만, 5.0 mm 미만, 4.9 mm 미만, 4.8 mm 미만, 4.7 mm 미만, 4.6 mm 미만, 4.5 mm 미만, 4.4 mm

미만, 4.3 mm 미만, 4.2 mm 미만, 4.1 mm 미만, 4.0 mm 미만, 3.9 mm 미만, 3.8 mm 미만, 3.7 mm 미만, 3.6 mm

미만, 3.5 mm 미만, 3.4 mm 미만, 3.3 mm 미만, 3.2 mm 미만, 3.1 mm 미만, 3.0 mm 미만, 2.9 mm 미만, 2.8 mm

미만, 2.7 mm 미만, 2.6 mm 미만, 2.5 mm 미만, 2.4 mm 미만, 2.3 mm 미만, 2.2 mm 미만, 2.1 mm 미만, 2.0 mm

미만, 1.9 mm 미만, 1.8 mm 미만, 1.7 mm 미만, 1.6 mm 미만, 1.5 mm 미만, 1.4 mm 미만, 1.3 mm 미만, 1.2 mm

미만, 1.1 mm 미만, 1.0 mm 미만, 0.9 mm 미만, 0.8 mm 미만, 0.7 mm 미만, 0.6 mm 미만, 0.5 mm 미만, 0.4 mm

미만, 0.3 mm 미만, 0.2 mm 미만, 0.1 mm 미만, 0.09 mm 미만, 0.08 mm 미만, 0.07 mm 미만, 0.06 mm 미만,

0.05 mm 미만, 0.04 mm 미만, 0.03 mm 미만, 0.02 mm 미만, 0.01 mm 미만, 0.009 mm 미만, 0.008 mm 미만,

0.007 mm 미만, 0.006 mm 미만, 0.005 mm 미만, 0.004 mm 미만, 0.003 mm 미만, 0.002 mm 미만, 0.001 mm 미만

에 존재한다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 포함하는 약학적 조성물은 치료적 유효량의 전압-작동 칼[0332]

슘 채널 차단제의 국소화된 방출을 수행함으로써, 내재성 질병, 장애, 질환 또는 갑작스러운 뇌 손상에 의해 야

기되는 적어도 하나의 지연 합병증의 발생률 또는 중증도를 치료하거나 감소시키고, 예후를 개선시키기 위해,

뇌실로 전달된 후, 거미막밑 공간의 적어도 하나의 대뇌동맥으로의 뇌척수액(CSF)의 유동에 의해 운반될 수 있

다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위는 적어도 하나의 뇌실이다.  전압-작동 칼슘 채널 차단제가 뇌 손상의 부

위로 국소적으로 전달되므로, 적어도 하나의 지연 합병증을 치료하거나 이의 중증도를 감소시키는데 필요한 투

여량은 더 적어, 저혈압과 같은 보다 많은 용량의 전신 전달과 관련된 원치않는 부작용을 회피한다.

한 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 포함하는 약학적 조성물은 뇌실로 카테터를 삽입하고, 카테[0333]

터를 통해 약학적 조성물을 주입하여, 약학적 조성물이 카테터의 말단으로부터 뇌실로 국소적으로 방출됨으로써

전달될 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 단일한 볼루스 주사로 제공된다.  또 다른 구체예에 따르면, 주사는[0334]

소정의 기간 후에 반복된다.  일부 상기 구체예에 따르면, 소정의 기간은 1분 이상 내지 10일 이상의 범위일 수

있다.  예를 들어, 반복 주사는 환자의 모니터링이 환자가 혈관조영술 혈관연축 및/또는 DCI의 증거를 여전히

갖는 것을 나타내는 경우에 제공될 수 있다.  CSF 순환은 뇌실의 외부에서 거미막밑 공간으로 약학적 조성물을

운반할 수 있다.  CSF의 순환은 종종 SAH 후에 느려지며, 거미막밑 공간이 혈병을 함유한다.  따라서, 약학적

조성물은 혈병 내에 트랩핑될 수 있고, 이에 의해, 조성물로부터 약리학적 작용제(들)의 국소화된 방출이 존재

할 것이며, 여기서 이들은 인접한 동맥 및 뇌에서 약리학적 효과를 발휘할 것이다.

더욱 일반적으로, 본 발명의 반고체 다중입자 전달 시스템은 경구 또는 주입에 의해 전신 투여에 비해 다수의[0335]

장점을 제공한다.  예로서, 니모디핀은 이제 연속적 정맥내 주입으로 또는 2 내지 4시간 마다 제공되는 환약으

로 경구적으로 투여되어야 한다.  전압-작동 칼슘 채널 차단제가 국소적으로 이들의 효과를 발휘하는 CSF 내에

서 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 농도는 높고, 혈장 농도는 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 경구적으로 또는 정

맥내로 투여되는 경우보다 낮다.  이는 신체 내에서의 덜한 효과와 함께 뇌 동맥 및/또는 뇌에서의 국소화된 약

리학적 효과를 발생시킨다.  저혈압과 같은 신체내에서의 부작용이 발생할 가능성이 덜하다.  일부 약리학적 작

용제는 전신 투여 후에도 혈액뇌장벽을 가로지르지 않는다.  뇌실로의 직접적인 투여는 상기 문제를 극복한다.

투여되는 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 전체 용량은 전신적으로 투여되는 것보다 훨씬 적어, 기타 및 공지되지
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않은 부작용의 위험이 낮다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 포함하는 약학적 조성물은 조절 방출 시스템에 함유된다.[0336]

약물의 효과를 연장시키기 위해, 약물의 흡수를 늦추는 것이 종종 바람직하다.  이는 불량한 수 용해도를 갖는

결정형 또는 무정형 물질의 액체 현탁액의 사용에 의해 달성될 수 있다.  이후, 약물의 흡수 속도는 차례로 결

정 크기 및 결정 형태에 좌우될 수 있는 용해 속도에 좌우된다.  예를 들어, 일부 구체예에 따르면, 고점도 베

이스(base) 성분, 예를 들어, 수크로스 아세테이트 이소부티레이트(SAIB)를 포함하는 SABER™ 전달 시스템이 전

압-작동 칼슘 채널 차단제의 조절 방출을 제공하기 위해 이용된다(참조로서 본원에 포함되는 미국 특허 번호

5,747,058호 및 미국 특허 번호 5,968,542호 참조).  고점성 SAIB가 약물, 생체적합성 부형제 및 다른 첨가제와

함께 제형화되는 경우, 생성된 제형은 표준 주사기 및 바늘을 이용하여 용이하게 주사하기에 충분한 액체이다.

SABER™ 제형의 주사 후, 부형제는 확산되어, 점성 데포를 남긴다.

일부 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 1일 내지 30일 범위의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채[0337]

널 차단제를 방출할 수 있다.  한 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 1일의 반감기 내로 전압

작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 2일의

반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전

달 부위에 3일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 조절

방출 시스템은 전달 부위에 4일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예

에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 5일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 6일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를

방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 7일의 반감기 내로 전압 작동 칼

슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 8일의 반감기

내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위

에 9일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 조절 방출 시

스템은 전달 부위에 10일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따

르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 15일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또

다른 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 전달 부위에 30일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방

출할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 조절 방출 시스템은 만성 질환의 치료에 특히 적합할 수 있는 장기간의 지속 방출 이식[0338]

물을 포함한다.  본원에서 사용되는 용어 "장기간" 방출은 이식물이 적어도 7일, 바람직하게는 약 30 내지 약

60일 동안 치료적 수준의 활성 성분을 전달하도록 작제되고 배열되는 것을 의미한다.  장기간의 지속 방출 이식

물은 당업자에게 널리 공지되어 있고, 이는 상기 기재된 방출 시스템 중 일부를 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 요망되는 기간에 걸쳐 주로[0339]

국소화된 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단

제의 방출은 1일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압

-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 2일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면,

전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 3일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.

한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 4일 동안 주로 국소화된 약리학적

효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 5일 동안 주

로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제

의 방출은 6일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-

작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 7일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면,

전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 8일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.

한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 15일 동안 주로 국소화된 약리학적

효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 30일 동안 주

로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.

또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 요망되는 기간에 걸쳐 중추신[0340]

경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킨다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널

차단제의 방출은 1일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른

구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 2일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리

학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 3일 동안 중
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추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동

칼슘 채널 차단제의 방출은 4일  동안  중추신경계(CNS)  전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수

있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 5일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐

광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은

6일  동안  중추신경계(CNS)  전체에  걸쳐  광범위한  약리학적  효과를  발생시킬  수  있다.   또  다른  구체예에

따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 7일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과

를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 8일 동안 중추신경계

(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채

널 차단제의 방출은 15일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또

다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 30일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한

약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.

한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 국소화된 약리학적 효과는 뇌 손상에 의해 영향을 받는 적어도 하나의 대[0341]

뇌동맥의 내부 직경이 대조군에 비해 증가되도록 하는 혈관연축의 감소이다.  한 구체예에 따르면, 약학적 조성

물은 대조군에 비해 뇌 손상에 의해 영향을 받는 대뇌동맥의 내부 직경을 증가시키는데 효과적이다.

한 구체예에 따르면, 광범위한 약리학적 효과는 전달 부위의 적어도 10 mm, 적어도 9.9 mm, 적어도 9.8 mm, 적[0342]

어도 9.7 mm, 적어도 9.6 mm, 적어도 9.5 mm, 적어도 9.4 mm, 적어도 9.3 mm, 적어도 9.2 mm, 적어도 9.1 mm,

적어도 9.0 mm, 적어도 8.9 mm, 적어도 8.8 mm, 적어도 8.7 mm, 적어도 8.6 mm, 적어도 8.5 mm, 적어도 8.4

mm, 적어도 8.3 mm, 적어도 8.2 mm, 적어도 8.1 mm, 적어도 8.0 mm, 적어도 7.9 mm, 적어도 7.8 mm, 적어도

7.7 mm, 적어도 7.6 mm, 적어도 7.5 mm, 적어도 7.4 mm, 적어도 7.3 mm, 적어도 7.2 mm, 적어도 7.1 mm, 적어

도 7.0 mm, 적어도 6.9 mm, 적어도 6.8 mm, 적어도 6.7 mm, 적어도 6.6 mm, 적어도 6.5 mm, 적어도 6.4 mm, 적

어도 6.3 mm, 적어도 6.2 mm, 적어도 6.1 mm, 적어도 6.0 mm, 적어도 5.9 mm, 적어도 5.8 mm, 적어도 5.7 mm,

적어도 5.6 mm, 적어도 5.5 mm, 적어도 5.4 mm, 적어도 5.3 mm, 적어도 5.2 mm, 적어도 5.1 mm, 적어도 5.0 mm

이내의 혈관의 내부 직경이 대조군에 비해 증가되도록 하는 혈관연축의 감소이다.

투여 수단[0343]

한 구체예에 따르면, 투여 수단은 제형이 뇌 손상에 의해 영향을 받는 대뇌동맥에 근접한 위치에 배치되어, 치[0344]

료량의 약학적 조성물이 거미막밑 공간에 전달되도록 하는 외과적 주사를 통하는 것이다(1).

또 다른 구체예에 따르면, 투여 수단은 제형이 뇌 손상에 의해 영향을 받는 대뇌동맥과 접촉되도록 CSF 순환에[0345]

의해 운반되어, 치료량의 약학적 조성물이 거미막밑 공간에 전달되도록 하는, 뇌실로 국소적으로 카테터를 통하

는 것이다(2).

약학적 조성물[0346]

전압-작동 칼슘 채널 차단제[0347]

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 채널 차단제는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, N-타입 전압-작동 칼슘[0348]

채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물로 구성되는 군으로부터 선택된다.

조성물로 제형화될 수 있는 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 비제한적 예는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제,[0349]

N-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물을 포함하나,

이에 제한되지는 않는다.

예를 들어, L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 디하이드로피리딘 L-타입 차단제, 예를 들어, 니솔디핀, 니카[0350]

르디핀  및  니페디핀,  AHF(예를  들어,  4aR,9aS)-(+)-4a-아미노-1,2,3,4,4a,9a-헥사하이드로-4aH-플루오렌,

HCl), 이스라디핀(예를 들어, 4-(4-벤조푸라자닐)-1,-4-디하이드로-2,6-디메틸-3,5-피리딘디카르복실산 메틸 1-

메틸에틸 에스테르), 칼시셉틴(예를 들어, 덴드로아스피스 폴리레피스 폴리레피스로부터의 분리물), H-Arg-Ile-

Cys-Tyr-Ile-His-Lys-Ala-Ser-Leu-Pro-Arg-Ala-Thr-Lys-Thr-Cys-Val-Glu-Asn-Thr-Cys-Tyr-Lys-Met-Phe-Ile-

Arg-Thr-Gln-Arg-Glu-Tyr-Ile-Ser-Glu-Arg-Gly-Cys-Gly-Cys-Pro-Thr-Ala-Met-Trp-Pro-Tyr-Gln-Thr-Glu-Cys-

Cys-Lys-Gly-Asp-Arg-Cys-Asn-Lys-OH,  칼시클루딘(예를  들어,  덴드로아스피스  앙구스티셉스(이스턴  그린  맘

바)로부터의  분리물),  (H-Trp-Gln-Pro-Pro-Trp-Tyr-Cys-Lys-Glu-Pro-Val-Arg-Ile-Gly-Ser-Cys-Lys-Lys-Gln-

Phe-Ser-Ser-Phe-Tyr-Phe-Lys-Trp-Thr-Ala-Lys-Lys-Cys-Leu-Pro-Phe-Leu-Phe-Ser-Gly-Cys-Gly-Gly-Asn-Ala-

Asn-Arg-Phe-Gln-Thr-Ile-Gly-Glu-Cys-Arg-Lys-Lys-Cys-Leu-Gly-Lys-OH,  실니디핀(예를 들어, 또한 FRP-8653,

디하이드로피리딘-타입  억제제),  딜란티젬(예를  들어,  (2S,3S)-(+)-시스-3-아세톡시-5-(2-디메틸아미노에틸)-
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2,3-디하이드로-2-(4-메톡시페닐)-1,5-벤조티아제핀-4(5H)-온 하이드로클로라이드),  딜티아젬(예를 들어,  벤조

티아제핀-4(5H)-온, 3-(아세틸옥시)-5-[2-(디메틸아미노)에틸]-2,3-디하이드로-2-(4-메톡시페닐)-- ,(+)-시스-,

모노하이드로클로라이드), 펠로디핀(예를 들어, 4-(2,3-디클로로페닐)-1,4-디하이드로-2,6-디메틸-3,5-피리딘카

르복실산  에틸  메틸  에스테르),  FS-2(예를  들어,  덴드로아스피스  폴리레피스  폴리레피스  베놈으로부터의

분리물),  FTX-3.3(예를  들어,  아겔레놉시스  아페르타로부터의  분리물),  네오마이신  설페이트(예를  들어,

C23H46N6O13·3H2SO4),  니카르디핀(예를  들어,  1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닙메틸-2-[메틸(페닐메팁

아미노]-3,5-피리딘디카르복실산 에틸 에스테르 하이드로클로라이드, 또한 YC-93, 니페디핀(예를 들어, 1,4-디

하이드로-2,6-디메틸-4-(2-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 디메틸 에스테르), 니모디핀(예를 들어, 4-디하

이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 2-메톡시에틸 1-메틸에틸 에스테르) 또는 (이소프

로필  2-메톡시에틸  1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(m-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실레이트),  니트렌디핀(예

를 들어, 1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 에틸 메틸 에스테르), S-페타신

(예를 들어,  (3S,4aR,5R,6R)-[2,3,4,4a,5,6,7,8-옥타하이드로-3-(2-프로페닐)-4a,5-디메틸-2-옥소-6-나프틸]Z-

3'-메틸티오-1'-프로페노에이트), 플로레틴(예를 들어, 2',4',6'-트리하이드록시-3-(4-하이드록시페닐)프로피오

페논,  또한  3-(4-하이드록시페닐)-1-(2,4,6-트리하이드록시페닐)-1-프로파논,  또한  b-(4-하이드록시페닐)-

2,4,6-트리하이드록시프로피오페논), 프로토핀(예를 들어, C20H19NO5Cl), SKF-96365(예를 들어, 1-[b-[3-(4-메톡

시페닐)프로폭시]-4-메톡시펜에틸]-1H-이미다졸, HCl), 테트란딘(예를 들어, 6,6',7,12-테트라메톡시-2,2'-디메

틸베르바만), (.+-.)-메톡시베라파밀 또는 (+)-베라파밀(예를 들어, 54N-(3,4-디메톡시페닐에틸)메틸아미노]-2-

(3,4-디메톡시페닐)-2-이소-프로필발레로니트릴 하이드로클로라이드), 및 (R)-(+)-Bay K8644(예를 들어, R-(+)-

1,4-디하이드로-2,6-디메틸-5-니트로-442-(트리플루오로메틸)페닐]-3-피리딘카르복실산  메틸  에스테르)를  포함

하나, 이에 제한되지는 않는다.  전술한 예는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널에 특이적일 수 있거나, 더 광범위한

전압-작동 칼슘 채널, 예를 들어, N, P/Q, R, 및 T-타입을 억제할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제이다.  한 구체예에[0351]

따르면, 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제는 니모디핀이다.  한 구체예에 따르면, 니모디핀은 본원에 기재된

바와 같이 제형화되는 경우 7-10일의 반감기, 및 적절한 지질 용해도를 갖는다.

일부 구체예에 따르면,  전압 작동 칼슘 채널 차단제는 분리된 분자이다.   본원에서 사용되는 용어 "분리된[0352]

분자"는 실질적으로 순수하고, 이의 의도된 용도에 대해 실시가능하고 적절한 정도까지 자연적으로 또는 생체내

시스템에서 보통 발견되는 다른 물질을 함유하지 않는 분자를 나타낸다.

일부 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 약학적 제조물 내에서 약학적으로 허용되는 담체와 혼합[0353]

된다.   일부  상기  구체예에  따르면,  전압  작동  칼슘  채널  차단제는  제조물의  단지  작은  중량  백분율을

포함한다.  일부 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 실질적으로 순수하다.

약학적으로 허용되는 담체[0354]

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 약학적으로 허용되는 담체를 포함하지 않는다.  일부 구체예에 따르면,[0355]

약학적으로 허용되는 담체는 히알루론산을 포함하지 않는다.

한 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 고체 담체 또는 부형제이다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학[0356]

적으로 허용되는 담체는 겔-상 담체 또는 부형제이다.  담체 또는 부형제의 예는 칼슘 카르보네이트, 칼슘 포스

페이트, 다양한 단량체 및 중합체 당(히알루론산을 포함하나, 이로 제한되지는 않음), 전분, 셀룰로스 유도체,

젤라틴, 및 중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  예시적 담체는 또한 염수 비히클, 예를 들어, 인산염

완충 염수(PBS) 중 하이드록실 프로필 메틸 셀룰로스(HPMC)를 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 점착성을 제공한다.  한 구체예에 따르면, 약학적으로 허용[0357]

되는 담체는 히알루론산을 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0% 내지 5%의 히알루

론산을 포함한다.  한 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.05% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또

다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.1% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따

르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.2% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로

허용되는 담체는 0.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는

0.4% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.5% 미만의 히알

루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.6% 미만의 히알루론산을 포함한

다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구
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체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.8% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면,

약학적으로 허용되는 담체는 0.9% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용

되는 담체는 1.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.1%

미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.2% 미만의 히알루론

산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.4% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에

따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.5% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으

로 허용되는 담체는 1.6% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체

는 1.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.8% 미만의

히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.9% 미만의 히알루론산을 포

함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른

구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.1% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면,

약학적으로 허용되는 담체는 2.2% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용

되는 담체는 2.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.4%

미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.5% 미만의 히알루론

산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.6% 미만의 히알루론산을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에

따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.8% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으

로 허용되는 담체는 2.9% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체

는 3.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 3.5% 미만의

히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 4.0% 미만의 히알루론산을 포

함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 4.5% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른

구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 5.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.

일부 구체예에서, 약학적으로 허용되는 담체는, 임의로 지속 방출 겔로서 겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물[0358]

을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 상기 구체예에서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 약학적으로 허용

되는 담체에 엠베딩된다.  일부 구체예에서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 약학적으로 허용되는 담체 상에 코

팅된다.   코팅은  임의의  요망되는  물질,  바람직하게는  중합체  또는  다양한  중합체의  혼합물일  수  있다.

임의로, 중합체는 활성 성분의 요망되는 방출 패턴을 수득하기 위해 활성 성분과 함께 매트릭스를 형성시키기

위해 과립화 단계 동안 이용될 수 있다.  겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물은 요망되는 기간에 걸쳐 활성제

를 방출할 수 있다.  겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물은, 예를 들어, 대뇌동맥과 같은 혈관에 근접하여 있

으나 이에 제한되지는 않는 인간 뇌 내의 조직에 이식될 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 서방형 고체 화합물을 포함한다.  한 상기 구체예에 따[0359]

르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 서방형 고체 화합물 내에 엠베딩되거나, 서방형 고체 화합물 상에 코팅된

다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 서방형 미

세입자를 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 겔 화합물, 예를 들어, 생물분해성 하이드로겔이다.[0360]

미세입자 제형[0361]

일부  구체예에  따르면,  전압-작동  칼슘  채널  차단제는  입자의  형태로  제공된다.   본원에서  사용되는  용어[0362]

"입자"는 전체적으로 또는 부분적으로 칼슘 채널 차단제를 함유할 수 있는 나노 또는 미세입자(또는 일부 예에

서 더 큰 입자)를 나타낸다.  일부 구체예에 따르면, 미립자 제형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 주입된 복수

의 미세입자를 포함한다.  한 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 코팅에 의해 둘러싸인 입자의 코

어 내에 함유된다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 입자의 표면 전체에 걸쳐 분산된

다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 미세입자 상 또는 미세입자 내에 배치된다.  또

다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 미세입자의 표면 전체에 걸쳐 배치된다.  또 다른 구체예

에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 입자에 흡착된다.

일부 상기 구체예에 따르면, 미세입자는 균일한 크기 분포를 갖는다.  일부 구체예에 따르면, 미세입자 크기의[0363]

균일한 분포는 미세입자를 포함하는 균일한 에멀젼을 형성시키기 위한 균질화 과정에 의해 달성된다.  일부 상

기 구체예에 따르면, 각각의 미세입자는 매트릭스를 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 매트릭스는 전압 작동
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칼슘 채널 차단제를 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 유동가능하다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 미립자 제형[0364]

성분은 유동가능하다.

일부 구체예에 따르면, 입자는 영차 속도 방출, 일차 속도 방출, 이차 속도 방출, 지연 방출, 지속 방출, 즉시[0365]

방출 등, 및 이들의 조합으로 구성되는 군으로부터 선택된다.  입자는 치료제(들)에 더하여 침식가능한 물질,

침식가능하지 않은 물질, 생물분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제

한되지는 않는 약학 및 의약 분야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 입자는 용액 또는 반고체 상태의 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 미세캡슐이다.[0366]

일부 구체예에 따르면, 입자는 전체적으로 또는 부분적으로 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 미세입자이

다.  일부 구체예에 따르면, 입자는 전체적으로 또는 부분적으로 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 나노

입자이다.  일부 구체예에 따르면, 입자는 실질적으로 임의의 형태일 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 입자 크기는 약 25 ㎛ 내지 약 100 ㎛이다.  일부 구체예에 따르면, 입자 크기는 약 30[0367]

㎛ 내지 약 80 ㎛이다.  한 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 25 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입

자 크기는 적어도 약 30 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 35 ㎛이다.  또 다른 구체

예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 40 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 45 ㎛이다.

또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 50 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도

약 55 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 60 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자

크기는 적어도 약 65 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 70 ㎛이다.  또 다른 구체예에

따르면, 입자 크기는 적어도 약 75 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 80 ㎛이다.  또

다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 85 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약

90 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 95 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크

기는 적어도 약 100 ㎛이다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 스트링 내에 제공될 수 있다.  스트링은 코팅에 의해[0368]

둘러싸인 코어 내에 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유할 수 있거나, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 스트링 전

체에 걸쳐 분산될 수 있거나, 치료제(들)은 스트링에 흡수될 수 있다.  스트링은 영차 속도 방출, 일차 속도 방

출, 이차 속도 방출, 지연 방출, 지속 방출, 즉시 방출 등, 및 이들의 임의의 조합을 포함하는 임의의 속도의

방출 동역학을 가질 수 있다.  스트링은 치료제(들)에 더하여 침식가능한 물질, 침식가능하지 않은 물질, 생물

분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않는 약학 및 의약 분

야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 적어도 하나의 시트 내에 제공될 수 있다.  시트는 코[0369]

팅에 의해 둘러싸인 코어 내에 전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제를 함유할 수 있거나,

전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제는 시트 전체에 걸쳐 분산될 수 있거나, 전압-작동

칼슘 채널 차단제는 시트에 흡수될 수 있다.  시트는 영차 속도 방출, 일차 속도 방출, 이차 속도 방출, 지연

방출,  지속 방출,  즉시 방출 등,  및 이들의 임의의 조합을 포함하는 임의의 속도의 방출 동역학을 가질 수

있다.  시트는 전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제에 더하여 침식가능한 물질, 침식가능

하지 않은 물질, 생물분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되지는

않는 약학 및 의약 분야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 보존제를 추가로 포함한다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성[0370]

물은 단위 투여 형태로 제공된다.  예시적 단위 투여 형태는 앰풀 또는 다용량 용기를 포함하나, 이에 제한되지

는 않는다.

일부 구체예에 따르면, 미립자 제형은 미세입자의 현탁액을 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은[0371]

현탁제, 안정화제 및 분산제 중 적어도 하나를 추가로 포함한다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은

현탁액으로 제공된다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 용액으로 제공된다.  일부 상기 구체예에

따르면, 약학적 조성물은 에멀젼으로 제공된다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제형은 수용성 형태의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 수용액을 포함한[0372]

다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 오일 현탁액을 포함한다.

전압-작동 칼슘 채널 차단제의 오일 현탁액은 적합한 친지질성 용매를 이용하여 제조될 수 있다.  예시적 친지
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질성 용매 또는 비히클은 지방 오일, 예를 들어, 참기름, 또는 합성 지방산 에스테르, 예를 들어, 에틸 올레에

이트 또는 트리글리세라이드를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제

형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 수성 현탁액을 포함한다.  수성 주사 현탁액은 현탁액의 점도를 증가시키는

물질, 예를 들어, 소듐 카르복시메틸 셀룰로스, 소르비톨, 또는 덱스트란을 함유할 수 있다.  임의로, 현탁액은

또한 적합한 안정화제 또는 매우 농축된 용액의 제조를 가능케 하는 화합물의 용해도를 증가시키는 작용제를 함

유할 수 있다.  대안적으로, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 사용전에 적합한 비히클, 예를 들어, 멸균 발열원

비함유 물을 이용한 구성을 위한 분말 형태일 수 있다.

적합한 액체 또는 고체 약학적 제조물은, 예를 들어, 적절한 경우, 하나 이상의 부형제를 갖거나, 인코클리에이[0373]

트화(encochleation)되거나, 현미경적 금 입자 상에 코팅되거나, 리포솜에 함유되거나, 조직으로의 이식을 위해

펠렛화되거나, 조직으로 러빙(rubbing)되는 목표 상으로 건조되는 미세피막화된 투여 형태를 포함한다.  본원에

서 사용되는 용어 "미세피막화"는 논파레일(nonpareil), 펠렛, 결정, 응집물, 미세구, 또는 나노입자를 포함하

나, 이에 제한되지는 않는 고체 구조를 생성시키기 위해 매우 작은 비말 또는 입자가 생체적합하거나, 생물분해

성이거나, 중합성 또는 비-중합성인 물질의 연속적 필름으로 둘러싸이거나 코팅되는 과정을 나타낸다.  이러한

약학적 조성물은 또한 활성 화합물의 연장된 방출을 갖는 과립, 비드, 분말, 정제, 코팅된 정제, (미세)캡슐,

좌약, 시럽, 에멀젼, 현탁액, 크림, 점적 또는 제조물의 형태로 존재할 수 있고, 이의 제조에서 부형제 및 첨가

제 및/또는 보조제, 예를 들어, 붕해제, 결합제, 코팅 작용제, 팽창 작용제(swelling agent), 윤활제, 또는 용

해화제가 상기 기재된 바와 같이 통상적으로 사용된다.  약학적 조성물은 다양한 약물 전달 시스템에서의 사용

에 적합하다.  약물 전달을 위한 방법의 간단한 개관을 위해, 참조로서 본원에 포함되는 문헌[Langer (1990)

Science 249, 1527-1533]을 참조하라.

미세피막화 방법[0374]

미세피막화 방법 및 생성물; 에멀젼-기반 미세입자의 생성을 위한 방법; 에멀젼-기반 미세입자 및 이의 생성을[0375]

위한 방법; 조정가능한 추출 속도를 갖는 용매 추출 미세피막화; 용매 및 염을 이용한 미세피막화 방법; 미세입

자를 제조하기 위한 연속적 이중 에멀젼 방법; 미세입자 특성인 중합체 블렌드로부터의 조절된 방출 시스템을

조정하기 위한 건조 방법; 다양한 비-반복 단위를 갖는 중합체를 포함하는 중합체 혼합물 및 이를 제조하거나

이용하는 방법; 및 미세입자 및 이와 함께 사용하기 위한 워크헤드 어셈블리(workhead assembly)를 제조하기 위

한 에멀젼 기반 방법의 예는 미국 특허 번호 5,407,609호(제목:  Microencapsulation  Process  and  Products

Thereof),  미국  출원  번호  10/553,003호(제목:  Method  for  the  production  of  emulsion-based

microparticles),  미국 출원 번호 11/799,700호(제목: Emulsion-based  microparticles  and  methods  for  the

production  thereof),  미국  출원  번호  12/557,946호(제목:  Solvent  Extraction  Microencapsulation  With

Tunable Extraction Rates), 미국 출원 번호 12/779,138호(제목: Hyaluronic Acid (HA) Injection Vehicle),

미국 출원 번호 12/562,455호(제목:  Microencapsulation  Process  With  Solvent  And  Salt),  미국 출원 번호

12/338,488호(제목: Process For Preparing Microparticles Having A Low Residual Solvent Volume); 미국 출

원 번호 12/692,027호(제목: Controlled Release Systems From Polymer Blends); 미국 출원 번호 12/692,020호

(제목:  Polymer  Mixtures  Comprising  Polymers  Having  Different  Non-Repeating  Units  And  Methods  For

Making And Using Same); 미국 출원 번호 10/565,401호(제목: "Controlled release compositions"); 미국 출원

번호 12/692,029호(제목: "Drying Methods for Tuning Microparticle Properties); 미국 출원 번호 12/968,708

호(제목: "Emulsion Based Process for Preparing Microparticles and Workhead for Use with Same); 및 미국

출원  번호  13/074,542호(제목:  Composition  and  Methods  for  Improved  Retention  of  a  Pharmaceutical

Composition at a Local Administration Site")에 개시되고 기재되어 있다.  상기 참고문헌 각각의 내용은 전

체내용이 참조로서 본원에 포함된다.

일부 구체예에 따르면, 미세입자 기술을 이용한 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 전달은 전압-작동 칼슘 채널 차[0376]

단제 및 적어도 하나의 추가 치료제를 피막화시키는 생분해성 중합 입자를 포함한다.

한 구체예에 따르면, 미세입자 제형은 중합체 매트릭스를 포함하며, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 상기 중합체[0377]

매트릭스에 주입된다.  한 구체예에 따르면, 중합체는 서방형 중합체이다.  한 구체예에 따르면, 중합체는 폴리

(D, L-락티드-코-글리콜리드)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 중합체는 폴리(오르토에스테르)이다.  또 다른

구체예에 따르면, 중합체는 폴리(언하이드라이드)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 중합체는 폴리락티드-폴리글

리콜리드이다.

비-생물분해성 및 생물분해성 중합 물질 둘 모두는 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 전달하기 위한 입자의 제조에[0378]
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서 사용될 수 있다.  이러한 중합체는 자연 또는 합성 중합체일 수 있다.  중합체는 방출이 요망되는 기간을 기

초로 하여 선택된다.  특히 관심있는 생체결합성 중합체는 교시내용이 본원에 포함되는 문헌[Sawhney et al in

Macromolecules (1993) 26, 581-587]에 기재된 바와 같은 생분해성 하이드로겔을 포함하나, 이에 제한되지는 않

는다.  예시적 생분해성 하이드로겔은 폴리히알루론산, 카세인, 젤라틴, 글루틴, 폴리언하이드라이드, 폴리아크

릴산,  알기네이트,  키토산,  폴리(메틸  메타크릴레이트),  폴리(에틸  메타크릴레이트),  폴리(부틸메타크릴레이

트), 폴리(이소부틸 메타크릴레이트), 폴리(헥실메타크릴레이트), 폴리(이소데실 메타크릴레이트), 폴리(라우릴

메타크릴레이트), 폴리(페닐 메타크릴레이트), 폴리(메틸 아크릴레이트), 폴리(이소프로필 아크릴레이트), 폴리

(이소부틸 아크릴레이트), 및 폴리(옥타데실 아크릴레이트)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  한 구체예에

따르면, 생체결합성 중합체는 히알루론산이다.  일부 상기 구체예에서, 생체결합성 중합체는 약 2.3% 미만의 히

알루론산을 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 비경구 주사, 외과적 이식, 또는 이들의 조합을 위해 제형화된다.  일[0379]

부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 약학적으로 허용되는 멸균 수용액 또는 비수성 용액, 분산액, 현탁

액 또는 에멀젼 또는 멸균의 주사가능한 용액 또는 분산액으로의 재구성을 위한 멸균 분말의 형태이다.  적합한

수성 및 비수성 담체, 희석제, 용매 또는 비히클의 예는 물, 에탄올, 디클로로메탄, 아세토니트릴, 에틸 아세테

이트, 폴리올 (프로필렌 글리콜, 폴리에틸렌 글리콜, 글리세롤 등), 이들의 적합한 혼합물, 식물성 오일(예를

들어, 올리브유) 및 주사가능한 유기 에스테르, 예를 들어, 에틸 올레에이트를 포함하나, 이에 제한되지는 않는

다.  적절한 유동성은, 예를 들어, 레시틴과 같은 코팅의 사용, 분산액의 경우에서 필요한 입자 크기의 유지,

및 계면활성제의 사용에 의해 유지될 수 있다.  현탁액은 추가로 현탁제, 예를 들어, 에톡실화된 이소스테아릴

알콜, 폴리옥시에틸렌 소르비톨 및 소르비탄 에스테르, 미정질 셀룰로스, 알루미늄 메타하이드록사이드, 벤토나

이트, 아가-아가, 트래거캔쓰, 및 이들의 혼합물을 함유할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 주사가능한 데포 형태로 제형화된다.  주사가능한 데포 형태는 생물분[0380]

해성 중합체 중에서 전압 작동 칼슘 채널 차단제의 미세피막화된 매트릭스를 형성시킴으로써 제조된다.  약물

대 중합체의 비 및 사용되는 특정 중합체의 특성에 따라, 약물 방출의 속도가 조절될 수 있다.  이러한 장기 작

용 제형은 적합한 중합성 또는 소수성 물질(예를 들어, 허용가능한 오일 중의 에멀젼) 또는 이온 교환 수지와

함께 제형화될 수 있거나, 가용성이 부족한 유도체, 예를 들어, 가용성이 부족한 염으로 제형화될 수 있다.  생

물분해성 중합체의 예는 폴리락티드-폴리글리콜리드, 폴리(오르토에스테르) 및 폴리(언하이드라이드)를 포함하

나, 이에 제한되지는 않는다.  데포 주사용 제형은 또한 신체 조직과 상용성인 리포솜 또는 마이크로에멀젼 중

에 약물을 엔트랩핑(entrapping)시킴으로서 제조된다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리글리콜리드(PGA) 매트릭스 중 또는 상에 주입된다.[0381]

PGA는 봉합에서 사용하기 위해 개발된 선형 지방족 폴리에스테르이다.  연구들은 트리메틸렌 카르보네이트, 폴

리락트산(PLA), 및 폴리카프롤락톤과 함께 형성된 PGA 공중합체를 보고하였다.  이들 공중합체 중 일부는 지속

약물 방출을 위한 미세입자로서 제형화될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리에스테르-폴리에틸렌 글리콜 매트릭스 내 또는 상에[0382]

주입된다.  폴리에스테르-폴리에틸렌 글리콜 화합물이 합성될 수 있고, 이들은 연성이고, 약물 전달에 사용될

수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리 (아미노)-유래 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에[0383]

주입된다.  폴리 (아미노)-유래 생체중합체는 지방족 디아민으로서 락트산 및 리신을 함유하는 것(예를 들어,

미국 특허 5,399,665호 참조), 및 티로신-유래 폴리카르보네이트 및 폴리아크릴레이트를 포함할 수 있으나, 이

에 제한되지는 않는다.  폴리카르보네이트의 변형은 에스테르의 알킬 사슬(에틸 내지 옥틸)의 길이를 변경시킬

수 있는 한편, 폴리아릴레이트의 변형은 중합체의 큰 과변이 및 중합체 특성에서의 큰 유연성을 가능케 하는 이

산(예를 들어, 숙신산 내지 세바식산)의 알킬 사슬의 길이를 변경시키는 것을 추가로 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리언하이드라이드 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0384]

폴리언하이드라이드는  용융  중합에  의한  2개의  이산  분자의  탈수에  의해  제조된다(예를  들어,  미국  특허

4,757,128호 참조).  이들 중합체는 표면 침식(벌크 침식에 의해 분해되는 폴리에스테르에 비함)에 의해 분해된

다.  약물의 방출은 선택된 단량체의 친수성에 의해 조절될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 광중합성 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0385]

광중합성 생체중합체는 락트산/폴리에틸렌 글리콜/아크릴레이트 공중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.
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일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 하이드로겔 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  용어 "하[0386]

이드로겔"은 젤라틴성 또는 젤리-유사 덩어리를 생성시키기 위해 필요한 수성 성분을 함유하는 고체, 반고체,

슈도플라스틱 또는 플라스틱 구조를 발생시키는 물질을 나타낸다.  하이드로겔은 일반적으로 친수성 중합체, 아

크릴산, 아크릴아미드 및 2-하이드록시에틸메타크릴레이트(HEMA)를 포함하는 다양한 중합체를 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 자연-발생 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0387]

자연-발생 생체중합체는 단백질 중합체, 콜라겐, 다당류, 및 광중합성 화합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않

는다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 단백질 중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  단백질[0388]

중합체는 자가-어셈블링 단백질 중합체, 예를 들어, 비단 피브로인, 엘라스틴, 콜라겐, 및 이들의 조합물로부터

합성되었다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 자연-발생 다당류 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  자[0389]

연-발생 다당류는 키틴 및 이의 유도체, 히알루론산, 덱스트란 및 셀룰로식(일반적으로, 변형 없이 생체분해성

이지 않음), 및 수크로스 아세테이트 이소부티레이트(SAIB)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 키틴 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  키틴은 주로 2-[0390]

아세트아미도-2-데옥시-D-글루코스 기로 구성되며, 이는 효모, 진균 및 해양 무척추동물(새우, 갑각류)에서 발

견되며, 여기서 이는 외골격의 주요 성분이다.  키틴은 수용성이 아니며, 탈아세틸화된 키틴, 키토산 만이 산성

용액(예를 들어, 아세트산)에서 가용성이다.  연구들은 수용성이고, 매우 높은 분자량(2백만 달톤 초과)이고,

점탄성이고, 비독성이고, 생체적합성이고, 과산화물, 글루테르알데하이드, 글리옥살 및 다른 알데하이드 및 카

르보디아미드와 가교되어 겔을 형성할 수 있는 키틴 유도체를 보고하였다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 히알루론산(HA) 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  교대[0391]

하는 글루쿠로니드 결합(glucuronidic bond) 및 글루코사미니드 결합(glucosaminidic bond)으로 구성되고, 분

리되고 정제되는 포유동물 유리체액, 뇌의 세포외 기질, 윤활액, 제대 및 수탉 볏에서 발견되는 히알루론산(H

A)이 또한 발효 과정에 의해 생성될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 애쥬번트를 추가로 포함한다.  예시적 애쥬번트는 보존제, 습윤제, 에[0392]

멀젼화제, 및 분산제를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  미생물의 작용의 예방은 다양한 항균제 및 항진균

제, 예를 들어, 파라벤, 클로로부탄올, 페놀, 소르브산 등에 의해 보장될 수 있다.  등장화제, 예를 들어, 당,

소듐 클로라이드 등이 또한 포함될 수 있다.  주사용 약학적 형태의 연장 흡수는 흡수를 지연시키는 작용제, 예

를 들어, 알루미늄 모노스테아레이트 및 젤라틴의 사용에 의해 발생될 수 있다.

제형은, 예를 들어, 말단 감마 방사선조사, 박테리아-보전 필터를 통한 여과에 의하거나, 사용 직전에 멸균수[0393]

또는 다른 멸균된 주사용 매질에 용해되거나 분산될 수 있는 멸균 고체 조성물 형태의 멸균 작용제를 혼입시킴

으로써 멸균될 수 있다.  주사용 제조물, 예를 들어, 멸균 주사용 수성 또는 유성 현탁액이 적합한 분산제 또는

습윤제 및 현탁제를 이용하여 당 분야에 공지된 바에 따라 제형화될 수 있다.  멸균 주사용 제조물은 또한 비독

성의 비경구적으로 허용되는 희석제 또는 용매 중의 멸균 주사용 용액, 현탁액 또는 에멀젼, 예를 들어, 1,3-부

탄디올, 디클로로메탄, 에틸 아세테이트, 아세토니트릴 등 중 용액일 수 있다.  사용될 수 있는 허용되는 비히

클 및 용매는 물, 링거액, U.S.P. 및 등장성 소듐 클로라이드 용액이다.  또한, 멸균 고정유가 통상적으로 사용

되거나 용매 또는 현탁 매질로 사용된다.  이러한 목적을 위해, 합성 모노- 또는 디글리세라이드를 포함하는 임

의의  순한  고정유가  사용될  수  있다.   또한,  지방산,  예를  들어,  올레산이  주사  가능  물질의  제조에서

사용된다.

비경구(피하, 피내, 근내, 정맥내, 동맥내, 수막강내, 뇌실내 및 관절내를 포함하나, 이에 제한되지는 않음) 투[0394]

여를 위한 제형은 항산화제, 완충제, 정균제 및 제형이 의도된 수용자의 혈액과 등장성이 되도록 하는 용질을

함유할 수 있는 수성 및 비수성 멸균 주사 용액; 및 현탁제 및 증점제를 포함할 수 있는 수성 및 비수성 멸균

현탁액을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 수 용해도를 향상시키는 중합체에 컨[0395]

쥬게이션시킴으로써 제형화된다.  적합한 중합체의 예는 폴리에틸렌 글리콜, 폴리-(d-글루탐산), 폴리-(1-글루

탐산), 폴리-(1-글루탐산), 폴리-(d-아스파르트산), 폴리-(1-아스파르트산), 폴리-(1-아스파르트산) 및 이들의

공중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  약 5,000 내지 약 100,000의 분자량, 및 약 20,000 내지 약

80,000의 분자량을 갖는 폴리글루탐산이 사용될 수 있고, 약 30,000 내지 약 60,000의 분자량을 갖는 폴리글루
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탐산이 또한 사용될 수 있다.  중합체는 참조로서 본원에 포함되는 미국 특허 번호 5,977,163호에 본질적으로

기재된 바와 같은 프로토콜을 이용하여 본 발명의 에포틸론의 하나 이상의 하이드록실로 에스테르 결합을 통해

컨쥬게이션된다.   특정 컨쥬게이션 부위는 본 발명의 21-하이드록시-유도체의 경우에 하이드록실 오프 탄소-

21(hydroxyl off carbon-21)을 포함한다.  다른 컨쥬게이션 부위는 하이드록실 오프 탄소 3 및/또는 하이드록실

오프 탄소 7을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

적합한 완충제는 아세트산 및 염(1-2% w/v); 시트르산 및 염(1-3% w/v); 붕산 및 염(0.5-2.5% w/v); 및 인산[0396]

및 염(0.8-2% w/v)을 포함한다.  적합한 보존제는 벤즈알코늄 클로라이드(0.003-0.03% w/v); 클로로부탄올(0.3-

0.9% w/v); 파라벤(0.01-0.25% w/v) 및 티메로살(0.004-0.02% w/v)을 포함한다.

또  다른  구체예에  따르면,  반고체  다중입자  전달  시스템은  부분적으로  또는  전체적으로  생체적합성,[0397]

생물분해성, 점성 반고체를 포함하며, 여기서 반고체는 하이드로겔을 포함하고, 하이드로겔은 전압-작동 칼슘

채널 차단제를 포함한다.  본원에서 사용되는 용어 "하이드로겔"은 젤라틴성 또는 젤리-유사 덩어리를 생성시키

기 위해 필요한 수성 성분을 함유하는 고체, 반고체, 슈도플라스틱 또는 플라스틱 구조를 발생시키는 물질을 나

타낸다.  하이드로겔은 수성 환경의 존재하에서 평형 함량에 궁극적으로 도달하는 유의한 양의 H2O를 포함하고

보유한다.  한 구체예에서, 이하 GMO로 언급되는 글리세릴 모노올레에이트가 의도된 반고체 전달 시스템 또는

하이드로겔이다.   그러나,  점도/견고성과  관련하여  유사한  물리적/화학적  특성을  갖는  많은  하이드로겔,

중합체, 탄화수소 조성물 및 지방산 유도체가 반고체 전달 시스템으로 작용할 수 있다.

한 구체예에서, 겔 시스템은 GMO를 이의 융점(40-50℃) 이상으로 가열하고, 가온된 수성-기반 완충액 또는 전해[0398]

질 용액, 예를 들어, 포스페이트 완충액 또는 일반 염수를 첨가하여 이에 따라 3차원 구조를 생성시킴으로써 생

성된다.  수성-기반 완충액은 다른 수용액 또는 반-극성 용매를 함유하는 조합물로 이루어질 수 있다.

GMO는 친지질성 물질을 혼입시키는 능력을 갖는 주로 지질-기반 하이드로겔을 제공한다.  본원에서 사용되는 용[0399]

어 "친지질성"은 극성 또는 수성 환경에 비해 비-극성 환경에 대한 친화성을 우선화시키거나 가공시키는 것을

나타낸다.  GMO는 친수성 화합물을 혼입시키고 전달하는 내부 수성 채널을 추가로 제공한다.  본원에서 사용되

는 용어 "친수성"은 극성 물질, 예를 들어, 물에 대한 친화성을 갖는 재료 또는 물질을 나타낸다.  실온(-25

℃)에서, 겔 시스템이 광범위한 점도 척도를 포함하는 다양한 상을 나타낼 수 있는 것이 인지된다.

한 구체예에서, 실온 및 생리학적 온도(약 37℃) 및 pH(약 7.4)에서의 특성으로 인해 2개의 겔 시스템 상이 이[0400]

용된다.  2개의 겔 시스템 상 내에서, 첫번째 상은 약 5% 내지 약 15%의 H2O 함량 및 약 95% 내지 약 85%의 GMO

함량의 층판 상이다.  층판 상은 적절한 점성의 유체이며, 이는 용이하게 조작되고, 따라지고, 주사될 수 있다.

두번째 상은 약 15% 내지 약 40%의 H2O 함량 및 약 85%-60%의 GMO 함량으로 이루어지는 입방 상이다.  이는 약

35 중량% 내지 약 40 중량%의 평형 물 함량을 갖는다.  본원에서 사용되는 용어 "평형 물 함량"은 과량의 물의

존재하에서의 최대 물 함량을 나타낸다.  따라서, 입방 상은 약 35 중량% 내지 약 40 중량%의 물을 포함한다.

입방  상은  고도로  점성이다.   점도는  브룩필드(Brookfield)  점도계에  의해  측정시  120만  센티푸아즈

(centipoise, cp)를 초과하며, 120만 cp는 브룩필드 점도계의 cup 및 bob 구성을 통해 수득가능한 점도의 최대

측정치이다.  일부 상기 구체예에서, 치료제는 지속된 연속 전달을 위한 시스템을 제공하기 위해 반고체로 혼입

될 수 있다.  일부 상기 구체예에서, 치료제는 칼슘 채널 차단제이다.  일부 상기 구체예에서, 치료제는 디하이

드로피리딘 칼슘 채널 차단제이다.  일부 상기 구체예에서, 치료제는 니모디핀이다.  일부 상기 구체예에서, 다

른 치료제, 생물학적 활성제, 약물, 의약 및 비활성제가 다양한 방출 속도로 신체에서 국소적인 생물학적, 생리

학적 또는 치료적 효과를 제공하기 위해 반고체로 혼입될 수 있다.

일부 구체예에서, 반고체의 친지질성 특성이 변경되거나, 대안적으로, 반고체 내에 함유된 수성 채널이 변경되[0401]

도록 하는 대안적 반고체, 변형된 제형 및 생성 방법이 이용된다.  따라서, 다양한 농도의 다양한 치료제가 다

양한 속도로 반고체로부터 확산될 수 있거나, 반고체의 수성 채널을 통해 시간 경과에 따라 반고체로부터 방출

될 수 있다.  수성 성분의 점도, 유동성, 표면 장력 또는 극성의 변경에 의해 반고체 일관성 또는 치료제 방출

을 변경시키기 위해 친수성 물질이 이용될 수 있다.  예를 들어, 단일결합이 아닌 지방산 모이어티의 탄소 9 및

탄소 10에서의 이중결합을 제외하고는 GMO와 구조적으로 동일한 글리세릴 모노스테아레이트(GMS)는 가열 및 수

성 성분의 첨가 후에 겔이 아닌 반면, GMO는 겔이다.  그러나, GMS는 계면활성제이므로, GMS는 약 20 중량%/중

량까지 H2O에서 혼화성이다.  본원에서 사용되는 용어 "계면활성제"는 제한된 농도에서 H2O 중에서 혼화성일 뿐

만 아니라 극성 물질인 표면 활성 작용제를 나타낸다.  가열 및 교반시, 80% H2O/20% GMS 조합은 핸드 로션과

유사한 일관성을 갖는 바를 수 있는 페이스트를 생성시킨다.  이후, 페이스트는 상기 언급된 높은 점도를 갖는
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입방 상 겔을 형성시키기 위해 융해된 GMO와 조합된다.

또 다른 구체예에 따르면, 가수분해된 젤라틴, 예를 들어, 시판되는 Gelfoam™이 수성 성분을 변경시키는데 이[0402]

용된다.  약 6.25 중량% 내지 12.50 중량% 농도의 Gelfoam™이 약 93.75 중량% 내지 87.50 중량%의 H2O 또는 또

다른 수성 기반 완충액에 각각 배치될 수 있다.  가열 및 교반시, H2O(또는 다른 수성 완충액)/Gelfoam
TM
 조합은

진한 젤라틴성 물질을 생성시킨다.  생성된 물질은 GMO와 조합되고, 이렇게 형성된 생성물은 팽창하고, 순수한

GMO 겔 단독에 비해 덜 순응성(malleable)인 매우 점성의 반투명 겔을 형성한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약물 용해화를 돕기 위해 수성 성분을 변경시키는데 폴리에틸렌 글리콜(PEG)이 이용[0403]

될 수 있다.  약 0.5 중량% 내지 40 중량% 농도의 PEG(PEG 분자량에 따름)가 약 99.5 중량% 내지 60 중량%의

H2O 또는 다른 수성 기반 완충액에 배치될 수 있다.  가열 및 교반 시, H2O(또는 다른 수성 완충액)/PEG 조합이

반고체 물질에 대한 점성 액체를 발생시킨다.  생성된 물질은 GMO와 조합되고, 이에 의해 형성된 생성물은 팽창

하고, 매우 점성의 겔을 형성한다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 생각되는 바로는 2상 방식으로 확산을 통해 반고체로부터[0404]

방출된다.  첫번째 상은, 예를 들어, 친지질성 막 내에 함유되어, 이로부터 수성 채널로 확산되는 친지질성 약

물을 포함한다.  두번째 상은 수성 채널로부터 외부 환경으로의 약물의 확산을 포함한다.  친지질성인 경우, 약

물은 이의 제안된 지질 이중층 구조 내에서 GMO 겔 내부에서 자체로 배향될 수 있다.  따라서, 약 7.5 중량%를

초과하는 약물을 GMO로 혼입시키는 것은 3차원 구조의 온전성의 손실을 야기시킴으로써, 겔 시스템은 더 이상

반고체 입방 상을 유지하지 않고, 점성의 층판 상 액체로 복귀된다.  일부 상기 구체예에서, 치료제는 니모디핀

이다.  일부 상기 구체예에서, 치료제는 칼슘 채널 차단제이다.  일부 상기 구체예에서, 치료제는 일시적 수용

체 전위 단백질 차단제이다.  또 다른 구체예에 따르면, 약 1 중량% 내지 약 45 중량%의 치료제가 일반적인 3차

원 구조의 붕괴 없이 생리학적 온도에서 GMO 겔에 혼입된다.  결과로서, 이러한 시스템은 약물 투여량과의 유의

하게 증가된 유연성의 능력을 가능케 한다.  전달 시스템은 순응성이 있으므로, 이는 신체 내의 벽, 공간, 또는

다른 틈의 윤곽에 부착하고 적합시킬 뿐만 아니라 존재하는 모든 틈을 완전히 채우기 위해, 이식 부위, 예를 들

어, 대뇌동맥 또는 거미막밑 공간에 인접한 이식 부위에 전달되고 여기서 조작될 수 있다.  전달 시스템은 이식

부위 전체에 걸친 약물 분포 및 균일한 약물 전달을 보장한다.  공간, 비제한적인 예로, 거미막밑 공간 내의 전

달 시스템의 전달 및 조작의 용이성은 반고체 전달 장치를 통해 촉진된다.  반고체 전달 장치는 전달 시스템의

표적화되고 조절된 전달을 촉진한다.

대안적으로, 본 발명은 융점 이상으로 가열된 후, 물 함량을 기초로 하여 가변성의 점도의 젤라틴성 조성물을[0405]

생성시키기 위해 가온된 수성 성분을 포함시킨, 친지질성, 친수성 또는 양친매성(amphophilic)의 고체 또는 반

고체 물질을 포함하는, 치료제의 국소 전달을 위한 비히클로서 작용하는 반고체 전달 시스템을 제공한다.  치료

제(들)은 반고체 시스템의 혼합 및 형성 전에 융해된 친지질성 성분 또는 수성 완충액 성분으로 혼입되고 분산

된다.  젤라틴성 조성물은 이후의 배치, 또는 침착을 위해 반고체 전달 장치 내에 배치된다.  순응성인 경우,

겔 시스템은 이식 부위에서 반고체 전달 장치를 통해 용이하게 전달되고 조작되며, 여기서 이는 신체 내의 이식

부위, 공간, 또는 다른 틈의 윤곽에 부착하고 적합시킬 뿐만 아니라 존재하는 모든 틈을 완전히 채운다.  대안

적으로, 생체적합성 중합성 또는 비-중합성 시스템으로 구성되는 다중입자 성분이 미세구 내에 엔트랩핑된 치료

제를 갖는 미세구를 생성시키는데 이용된다.  최종 가공 방법 후, 미세구는 반고체 시스템으로 통합된 후, 반고

체 전달 장치 내에 배치되어, 반고체 전달 장치로부터 이식 부위 또는 동등한 공간으로 용이하게 절달됨으로써,

치료제는 이후 약물 방출 메커니즘(들)에 의해 이로부터 방출된다.

III. 방법[0406]

또 다른 양태에서, 기재된 본 발명은 (a)(i) 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 미립자 제형; 및 임의로, (ii) 약학[0407]

적으로 허용되는 담체를 포함하는 약학적 조성물을 제공하는 단계, 및 (b) 투여 부위로 치료량의 약학적 조성물

을 투여하기 위한 수단에 의해 치료량의 약학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 적어도 하나의 대뇌동맥의

중단(interruption)을 포함하는 뇌 손상과 관련된 지연 합병증을 치료할 필요가 있는 포유동물에서 상기 뇌 손

상과 관련된 지연 합병증을 치료하는 방법을 제공하며, 상기 치료량은 뇌 손상과 관련된 적어도 하나의 지연 합

병증의 징후 또는 증상을 감소시키는데 효과적이다.

한 구체예에 따르면, 단계 (b)의 치료량의 약학적 조성물을 투여하는 수단은 외과적 주사 장치이고, 투여 부위[0408]

는 뇌 손상에 의해 영향을 받는 대뇌동맥에 근접한 부위이다.
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또 다른 구체예에 따르면, 단계 (b)의 치료량의 약학적 조성물을 투여하는 수단은 카테터이고, 투여 부위는 뇌[0409]

실로의 국소적인 부위여서, 조성물의 미세입자 제형 성분은 CSF 순환에 의해 운반되어 뇌 손상에 의해 영향을

받은 대뇌동맥과 접촉된다.

일부 상기 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 지연 대뇌 허혈(DCI), 뇌내 혈종, 뇌실내 출혈, 열,[0410]

혈관조영술 혈관연축, 미세혈전색전증, 피질 확산 허혈(CSI), 행동 결손, 신경계 결손, 뇌경색증, 신경 세포 사

멸, 또는 이들의 조합으로 구성되는 군으로부터 선택된다.  한 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은

지연 대뇌 허혈(DCI)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌내 혈종이다.  또 다른

구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌실내 출혈이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지

연 합병증은 열이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 혈관조영술 혈관연축이다.  또

다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 피질 확산 허혈(CSI)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적

어도 하나의 지연 합병증은 미세혈전색전증이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 행동

결손이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 신경계 결손이다.  또 다른 구체예에 따르

면, 적어도 하나의 지연 합병증은 뇌경색증이다.  또 다른 구체예에 따르면, 적어도 하나의 지연 합병증은 신경

세포 사멸이다.

일부 구체예에 따르면, 뇌 손상은 내재성 질환의 결과이다.  예시적 내재성 질환은 동맥류, 갑작스러운 외상성[0411]

두부 손상, 거미막밑 출혈(SAH) 등을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 상기 구체예에 따르면, 내재성

질환은 동맥류, 갑작스러운 외상성 두부 손상, 거미막밑 출혈(SAH), 또는 이들의 조합으로 구성되는 군으로부터

선택된다.  한 구체예에 따르면, 내재성 질환은 동맥류이다.  또 다른 구체예에 따르면, 내재성 질환은 갑작스

러운 외상성 두부 손상이다.  또 다른 구체예에 따르면, 내재성 질환은 거미막밑 출혈(SAH)이다.

일부 구체예에 따르면, 포유동물 내의 전달 부위에 치료량으로 투여되는 경우 약학적 조성물은 뇌 손상과 관련[0412]

된 적어도 하나의 지연 합병증의 발생률 또는 중증도를 예방하거나 감소시킬 필요가 있는 포유동물에서 뇌 손상

과 관련된 적어도 하나의 지연 합병증의 발생률 또는 중증도를 예방하거나 감소시키는데 효과적이며, 상기 뇌

손상은 적어도 하나의 대뇌동맥의 중단을 포함한다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌실이다.  일부 구체예

에 따르면, 뇌실은 가쪽뇌실, 셋째뇌실, 넷째뇌실, 또는 이들의 조합으로 구성되는 군으로부터 선택된다.  한

구체예에 따르면, 전달 부위는 거미막밑 공간이다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상과 근접하여 존재

한다.  또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상에 의해 영향을 받는 혈관에 근접하여 존재한다.  한 구

체예에 따르면, 혈관은 적어도 하나의 대뇌동맥이다.  또 다른 구체예에 따르면, 혈관은 뇌 손상에 의해 영향을

받는 적어도 하나의 대뇌동맥이다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 비경구 주사 또는 외과적 이식에 의해 투여된다.[0413]

뇌실은 당 분야에 널리 공지되어 있고, 다양한 신경외과 교과서에 기재된 바와 같이 삽관되거나 도관삽입될 수[0414]

있다.  이는 뇌실 카테터 또는 드레인의 삽입 또는 뇌실창냄술로 언급된다.  다양한 크기의 구멍이 두개골 내에

서 구멍이 뚫릴 수 있고, 뇌를 덮는 외부 경질막이 절개될 수 있다.  연질막이 절개되고, 카테터(일부 다른 생

체적합성, 비흡수 화합물의 실리콘 탄성체로 일반적으로 이루어진 공동 튜브)가 뇌를 통해 선택 뇌실로 삽입된

다.  이는 보통 가쪽뇌실이나, 임의의 뇌실이 도관삽입될 수 있다.  카테터는 두부 내의 압력을 모니터하거나,

CSF를 배출시키거나, CSF로 물질을 투여하기 위해 이용될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상의 10 mm  내, 10  mm  미만, 9.9  mm  미만, 9.8  mm  미만, 9.7  mm[0415]

미만, 9.6 mm 미만, 9.5 mm 미만, 9.4 mm 미만, 9.3 mm 미만, 9.2 mm 미만, 9.1 mm 미만, 9.0 mm 미만, 8.9 mm

미만, 8.8 mm 미만, 8.7 mm 미만, 8.6 mm 미만, 8.5 mm 미만, 8.4 mm 미만, 8.3 mm 미만, 8.2 mm 미만, 8.1 mm

미만, 8.0 mm 미만, 7.9 mm 미만, 7.8 mm 미만, 7.7 mm 미만, 7.6 mm 미만, 7.5 mm 미만, 7.4 mm 미만, 7.3 mm

미만, 7.2 mm 미만, 7.1 mm 미만, 7.0 mm 미만, 6.9 mm 미만, 6.8 mm 미만, 6.7 mm 미만, 6.6 mm 미만, 6.5 mm

미만, 6.4 mm 미만, 6.3 mm 미만, 6.2 mm 미만, 6.1 mm 미만, 6.0 mm 미만, 5.9 mm 미만, 5.8 mm 미만, 5.7 mm

미만, 5.6 mm 미만, 5.5 mm 미만, 5.4 mm 미만, 5.3 mm 미만, 5.2 mm 미만, 5.1 mm 미만, 5.0 mm 미만, 4.9 mm

미만, 4.8 mm 미만, 4.7 mm 미만, 4.6 mm 미만, 4.5 mm 미만, 4.4 mm 미만, 4.3 mm 미만, 4.2 mm 미만, 4.1 mm

미만, 4.0 mm 미만, 3.9 mm 미만, 3.8 mm 미만, 3.7 mm 미만, 3.6 mm 미만, 3.5 mm 미만, 3.4 mm 미만, 3.3 mm

미만, 3.2 mm 미만, 3.1 mm 미만, 3.0 mm 미만, 2.9 mm 미만, 2.8 mm 미만, 2.7 mm 미만, 2.6 mm 미만, 2.5 mm

미만, 2.4 mm 미만, 2.3 mm 미만, 2.2 mm 미만, 2.1 mm 미만, 2.0 mm 미만, 1.9 mm 미만, 1.8 mm 미만, 1.7 mm

미만, 1.6 mm 미만, 1.5 mm 미만, 1.4 mm 미만, 1.3 mm 미만, 1.2 mm 미만, 1.1 mm 미만, 1.0 mm 미만, 0.9 mm

미만, 0.8 mm 미만, 0.7 mm 미만, 0.6 mm 미만, 0.5 mm 미만, 0.4 mm 미만, 0.3 mm 미만, 0.2 mm 미만, 0.1 mm
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미만, 0.09 mm 미만, 0.08 mm 미만, 0.07 mm 미만, 0.06 mm 미만, 0.05 mm 미만, 0.04 mm 미만, 0.03 mm 미만,

0.02 mm 미만, 0.01 mm 미만, 0.009 mm 미만, 0.008 mm 미만, 0.007 mm 미만, 0.006 mm 미만, 0.005 mm 미만,

0.004 mm 미만, 0.003 mm 미만, 0.002 mm 미만, 0.001 mm 미만이다.

일부 구체예에 따르면, 전달 부위는 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥의 10 mm 내, 10 mm 미만, 9.9 mm 미[0416]

만, 9.8 mm 미만, 9.7 mm 미만, 9.6 mm 미만, 9.5 mm 미만, 9.4 mm 미만, 9.3 mm 미만, 9.2 mm 미만, 9.1 mm

미만, 9.0 mm 미만, 8.9 mm 미만, 8.8 mm 미만, 8.7 mm 미만, 8.6 mm 미만, 8.5 mm 미만, 8.4 mm 미만, 8.3 mm

미만, 8.2 mm 미만, 8.1 mm 미만, 8.0 mm 미만, 7.9 mm 미만, 7.8 mm 미만, 7.7 mm 미만, 7.6 mm 미만, 7.5 mm

미만, 7.4 mm 미만, 7.3 mm 미만, 7.2 mm 미만, 7.1 mm 미만, 7.0 mm 미만, 6.9 mm 미만, 6.8 mm 미만, 6.7 mm

미만, 6.6 mm 미만, 6.5 mm 미만, 6.4 mm 미만, 6.3 mm 미만, 6.2 mm 미만, 6.1 mm 미만, 6.0 mm 미만, 5.9 mm

미만, 5.8 mm 미만, 5.7 mm 미만, 5.6 mm 미만, 5.5 mm 미만, 5.4 mm 미만, 5.3 mm 미만, 5.2 mm 미만, 5.1 mm

미만, 5.0 mm 미만, 4.9 mm 미만, 4.8 mm 미만, 4.7 mm 미만, 4.6 mm 미만, 4.5 mm 미만, 4.4 mm 미만, 4.3 mm

미만, 4.2 mm 미만, 4.1 mm 미만, 4.0 mm 미만, 3.9 mm 미만, 3.8 mm 미만, 3.7 mm 미만, 3.6 mm 미만, 3.5 mm

미만, 3.4 mm 미만, 3.3 mm 미만, 3.2 mm 미만, 3.1 mm 미만, 3.0 mm 미만, 2.9 mm 미만, 2.8 mm 미만, 2.7 mm

미만, 2.6 mm 미만, 2.5 mm 미만, 2.4 mm 미만, 2.3 mm 미만, 2.2 mm 미만, 2.1 mm 미만, 2.0 mm 미만, 1.9 mm

미만, 1.8 mm 미만, 1.7 mm 미만, 1.6 mm 미만, 1.5 mm 미만, 1.4 mm 미만, 1.3 mm 미만, 1.2 mm 미만, 1.1 mm

미만, 1.0 mm 미만, 0.9 mm 미만, 0.8 mm 미만, 0.7 mm 미만, 0.6 mm 미만, 0.5 mm 미만, 0.4 mm 미만, 0.3 mm

미만, 0.2 mm 미만, 0.1 mm 미만, 0.09 mm 미만, 0.08 mm 미만, 0.07 mm 미만, 0.06 mm 미만, 0.05 mm 미만,

0.04 mm 미만, 0.03 mm 미만, 0.02 mm 미만, 0.01 mm 미만, 0.009 mm 미만, 0.008 mm 미만, 0.007 mm 미만,

0.006 mm 미만, 0.005 mm 미만, 0.004 mm 미만, 0.003 mm 미만, 0.002 mm 미만, 0.001 mm 미만이다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 1일 내지 30일 범위의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널[0417]

차단제를 방출할 수 있다.  한 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 1일의 반감기 내로 전압 작동 칼

슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 2일의 반감기 내로

전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 3일의

반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달

부위에 4일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적

조성물은 전달 부위에 5일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따

르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 6일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다

른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 7일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수

있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 8일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제

를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 9일의 반감기 내로 전압 작동 칼

슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 10일의 반감기 내

로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전달 부위에 15

일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은

전달 부위에 30일의 반감기 내로 전압 작동 칼슘 채널 차단제를 방출할 수 있다.

치료 효과[0418]

또 다른 구체예에 따르면, 손상된 뇌로의 약학적 조성물의 이식은 식욕을 개선시킬 수 있다.[0419]

또 다른 구체예에 따르면, 손상된 뇌로의 약학적 조성물의 이식은 실조 또는 불완전마비를 개선시킬 수 있다.[0420]

또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 요망되는 기간에 걸쳐 주로[0421]

국소화된 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단

제의 방출은 1일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압

-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 2일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면,

전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 3일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.

한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 4일 동안 주로 국소화된 약리학적

효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 5일 동안 주

로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제

의 방출은 6일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-

작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 7일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면,

전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 8일 동안 주로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.
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한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 15일 동안 주로 국소화된 약리학적

효과를 발생시킨다.  한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 30일 동안 주

로 국소화된 약리학적 효과를 발생시킨다.

또 다른 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 요망되는 기간에 걸쳐 중추신[0422]

경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킨다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널

차단제의 방출은 1일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른

구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 2일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리

학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 3일 동안 중

추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동

칼슘 채널 차단제의 방출은 4일  동안  중추신경계(CNS)  전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수

있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 5일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐

광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은

6일  동안  중추신경계(CNS)  전체에  걸쳐  광범위한  약리학적  효과를  발생시킬  수  있다.   또  다른  구체예에

따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 7일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과

를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 8일 동안 중추신경계

(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채

널 차단제의 방출은 15일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한 약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  또

다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 방출은 30일 동안 중추신경계(CNS) 전체에 걸쳐 광범위한

약리학적 효과를 발생시킬 수 있다.  

한 구체예에 따르면, 전달 부위에서의 국소화된 약리학적 효과는 뇌 손상에 의해 영향을 받은 적어도 하나의 대[0423]

뇌동맥의 내부 직경이 대조군에 비해 증가되도록 하는 혈관연축의 감소이다.  한 구체예에 따르면, 약학적 조성

물은 뇌 손상에 의해 영향을 받은 대뇌동맥의 내부 직경을 대조군에 비해 증가시키는데 효과적이다.

한 구체예에 따르면, 광범위한 약리학적 효과는 전달 부위로부터 적어도 10 mm,  적어도 9.9 mm, 적어도 9.8[0424]

mm, 적어도 9.7 mm, 적어도 9.6 mm, 적어도 9.5 mm, 적어도 9.4 mm, 적어도 9.3 mm, 적어도 9.2 mm, 적어도

9.1 mm, 적어도 9.0 mm, 적어도 8.9 mm, 적어도 8.8 mm, 적어도 8.7 mm, 적어도 8.6 mm, 적어도 8.5 mm, 적어

도 8.4 mm, 적어도 8.3 mm, 적어도 8.2 mm, 적어도 8.1 mm, 적어도 8.0 mm, 적어도 7.9 mm, 적어도 7.8 mm, 적

어도 7.7 mm, 적어도 7.6 mm, 적어도 7.5 mm, 적어도 7.4 mm, 적어도 7.3 mm, 적어도 7.2 mm, 적어도 7.1 mm,

적어도 7.0 mm, 적어도 6.9 mm, 적어도 6.8 mm, 적어도 6.7 mm, 적어도 6.6 mm, 적어도 6.5 mm, 적어도 6.4

mm, 적어도 6.3 mm, 적어도 6.2 mm, 적어도 6.1 mm, 적어도 6.0 mm, 적어도 5.9 mm, 적어도 5.8 mm, 적어도

5.7 mm, 적어도 5.6 mm, 적어도 5.5 mm, 적어도 5.4 mm, 적어도 5.3 mm, 적어도 5.2 mm, 적어도 5.1 mm, 적어

도 5.0 mm 내인 혈관의 내부 직경이 대조군에 비해 증가되는 혈관연축의 감소이다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 뇌의 가쪽뇌실, 셋째뇌실, 또는 넷째뇌실, 또는 거미막밑 수조 중 하나[0425]

로 삽입되는 카테터 또는 튜브를 통해 뇌실로 주입된다.

전압-작동 칼슘 채널 차단제[0426]

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 채널 차단제는 L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, N-타입 전압-작동 칼슘[0427]

채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물로 구성되는 군으로부터 선택된다.

조성물로  제형화될  수  있는  전압-작동  칼슘  채널  차단제의  비제한적인  예는  L-타입  전압-작동  칼슘  채널[0428]

차단제, N-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, P/Q-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제, 또는 이들의 조합물을 포

함하나, 이에 제한되지는 않는다.

예를 들어, L-타입 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 디하이드로피리딘 L-타입 차단제, 예를 들어, 니솔디핀, 니카[0429]

르디핀  및  니페디핀,  AHF(예를  들어,  4aR,9aS)-(+)-4a-아미노-1,2,3,4,4a,9a-헥사하이드로-4aH-플루오렌,

HCl), 이스라디핀(예를 들어, 4-(4-벤조푸라자닐)-1,-4-디하이드로-2,6-디메틸-3,5-피리딘디카르복실산 메틸 1-

메틸에틸 에스테르), 칼시셉틴(예를 들어, 덴드로아스피스 폴리레피스 폴리레피스로부터의 분리물), H-Arg-Ile-

Cys-Tyr-Ile-His-Lys-Ala-Ser-Leu-Pro-Arg-Ala-Thr-Lys-Thr-Cys-Val-Glu-Asn-Thr-Cys-Tyr-Lys-Met-Phe-Ile-

Arg-Thr-Gln-Arg-Glu-Tyr-Ile-Ser-Glu-Arg-Gly-Cys-Gly-Cys-Pro-Thr-Ala-Met-Trp-Pro-Tyr-Gln-Thr-Glu-Cys-

Cys-Lys-Gly-Asp-Arg-Cys-Asn-Lys-OH,  칼시클루딘(예를  들어,  덴드로아스피스  앙구스티셉스(이스턴  그린  맘

바)로부터의  분리물),  (H-Trp-Gln-Pro-Pro-Trp-Tyr-Cys-Lys-Glu-Pro-Val-Arg-Ile-Gly-Ser-Cys-Lys-Lys-Gln-
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Phe-Ser-Ser-Phe-Tyr-Phe-Lys-Trp-Thr-Ala-Lys-Lys-Cys-Leu-Pro-Phe-Leu-Phe-Ser-Gly-Cys-Gly-Gly-Asn-Ala-

Asn-Arg-Phe-Gln-Thr-Ile-Gly-Glu-Cys-Arg-Lys-Lys-Cys-Leu-Gly-Lys-OH,  실니디핀(예를 들어, 또한 FRP-8653,

디하이드로피리딘-타입  억제제),  딜란티젬(예를  들어,  (2S,3S)-(+)-시스-3-아세톡시-5-(2-디메틸아미노에틸)-

2,3-디하이드로-2-(4-메톡시페닐)-1,5-벤조티아제핀-4(5H)-온 하이드로클로라이드),  딜티아젬(예를 들어,  벤조

티아제핀-4(5H)-온, 3-(아세틸옥시)-5-[2-(디메틸아미노)에틸]-2,3-디하이드로-2-(4-메톡시페닐)-- ,(+)-시스-,

모노하이드로클로라이드), 펠로디핀(예를 들어, 4-(2,3-디클로로페닐)-1,4-디하이드로-2,6-디메틸-3,5-피리딘카

르복실산  에틸  메틸  에스테르),  FS-2(예를  들어,  덴드로아스피스  폴리레피스  폴리레피스  베놈으로부터의

분리물),  FTX-3.3(예를  들어,  아겔레놉시스  아페르타로부터의  분리물),  네오마이신  설페이트(예를  들어,

C23H46N6O13·3H2SO4),  니카르디핀(예를  들어,  1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닙메틸-2-[메틸(페닐메팁

아미노]-3,5-피리딘디카르복실산 에틸 에스테르 하이드로클로라이드, 또한 YC-93, 니페디핀(예를 들어, 1,4-디

하이드로-2,6-디메틸-4-(2-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 디메틸 에스테르), 니모디핀(예를 들어, 4-디하

이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산  2-메톡시에틸 1-메틸에틸 에스테르) 또는 (이소

프로필  2-메톡시에틸  1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(m-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실레이트),  니트렌디핀

(예를 들어, 1,4-디하이드로-2,6-디메틸-4-(3-니트로페닐)-3,5-피리딘디카르복실산 에틸 메틸 에스테르), S-페

타신(예를  들어,  (3S,4aR,5R,6R)-[2,3,4,4a,5,6,7,8-옥타하이드로-3-(2-프로페닐)-4a,5-디메틸-2-옥소-6-나프

틸]Z-3'-메틸티오-1'-프로페노에이트),  플로레틴(예를  들어,  2',4',6'-트리하이드록시-3-(4-하이드록시페닐)프

로피오페논,  또한  3-(4-하이드록시페닐)-1-(2,4,6-트리하이드록시페닐)-1-프로파논,  또한  b-(4-하이드록시페

닐)-2,4,6-트리하이드록시프로피오페논), 프로토핀(예를 들어, C20H19NO5Cl), SKF-96365(예를 들어, 1-[b-[3-(4-

메톡시페닐)프로폭시]-4-메톡시펜에닐]-1H-이미다졸, HCl), 테트란딘(예를 들어, 6,6',7,12-테트라메톡시-2,2'-

디메틸베르바만),  (.+-.)-메톡시베라파밀  또는  (+)-베라파밀(예를  들어,

54N-(3,4-디메톡시페닐에틸)메틸아미노]-2-(3,4-디메톡시페닐)-2-이소-프로필발레로니트릴  하이드로클로라이

드),  및 (R)-(+)-Bay  K8644(예를 들어,  R-(+)-1,4-디하이드로-2,6-디메틸-5-니트로-442-(트리플루오로메틸)페

닐]-3-피리딘카르복실산 메틸 에스테르)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  전술한 예는 L-타입 전압-작동

칼슘 채널에 특이적일 수 있거나, 더 광범위한 전압-작동 칼슘 채널, 예를 들어, N, P/Q, R, 및 T-타입을 억제

할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제이다.  한 구체예에[0430]

따르면, 디하이드로피리딘 칼슘 채널 차단제는 니모디핀이다.  한 구체예에 따르면, 니모디핀은 본원에 기재된

바와 같이 제형화되는 경우 7-10일의 반감기, 및 적절한 지질 용해도를 갖는다.

일부 구체예에 따르면,  전압 작동 칼슘 채널 차단제는 분리된 분자이다.   본원에서 사용되는 용어 "분리된[0431]

분자"는 실질적으로 순수하고, 이의 의도된 용도에 대해 실시가능하고 적절한 정도까지 자연적으로 또는 생체내

시스템에서 보통 발견되는 다른 물질을 함유하지 않는 분자를 나타낸다.

일부 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 약학적 제조물 내에서 약학적으로 허용되는 담체와 혼합[0432]

된다.   일부  상기  구체예에  따르면,  전압  작동  칼슘  채널  차단제는  제조물의  단지  작은  중량  백분율을

포함한다.  일부 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 실질적으로 순수하다.

약학적으로 허용되는 담체[0433]

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 약학적으로 허용되는 담체를 포함하지 않는다.  일부 구체예에 따르면,[0434]

약학적으로 허용되는 담체는 히알루론산을 포함하지 않는다.

한 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 고체 담체 또는 부형제이다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학[0435]

적으로 허용되는 담체는 겔-상 담체 또는 부형제이다.  담체 또는 부형제의 예는 칼슘 카르보네이트, 칼슘 포스

페이트, 다양한 단량체 및 중합체 당(히알루론산을 포함하나, 이로 제한되지는 않음), 전분, 셀룰로스 유도체,

젤라틴, 및 중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  예시적 담체는 또한 염수 비히클, 예를 들어, 인산염

완충 염수(PBS) 중 하이드록실 프로필 메틸 셀룰로스(HPMC)를 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 점착성을 제공한다.  한 구체예에 따르면, 약학적으로 허용[0436]

되는 담체는 히알루론산을 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0% 내지 5%의 히알루

론산을 포함한다.  한 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.05% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또

다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.1% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따

르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.2% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로
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허용되는 담체는 0.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는

0.4% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.5% 미만의 히알

루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.6% 미만의 히알루론산을 포함한

다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구

체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 0.8% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면,

약학적으로 허용되는 담체는 0.9% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용

되는 담체는 1.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.1%

미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.2% 미만의 히알루론

산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.4% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에

따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.5% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으

로 허용되는 담체는 1.6% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체

는 1.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.8% 미만의

히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 1.9% 미만의 히알루론산을 포

함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른

구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.1% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면,

약학적으로 허용되는 담체는 2.2% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용

되는 담체는 2.3% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.4%

미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.5% 미만의 히알루론

산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.6% 미만의 히알루론산을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.7% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에

따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 2.8% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으

로 허용되는 담체는 2.9% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체

는 3.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 3.5% 미만의

히알루론산을 포함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 4.0% 미만의 히알루론산을 포

함한다.  또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 4.5% 미만의 히알루론산을 포함한다.  또 다른

구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 5.0% 미만의 히알루론산을 포함한다.

일부 구체예에서, 약학적으로 허용되는 담체는, 임의로 지속 방출 겔로서 겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물[0437]

을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 상기 구체예에서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 약학적으로 허용

되는 담체에 엠베딩된다.  일부 구체예에서, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 약학적으로 허용되는 담체 상에 코

팅된다.   코팅은  임의의  요망되는  물질,  바람직하게는  중합체  또는  다양한  중합체의  혼합물일  수  있다.

임의로, 중합체는 활성 성분의 요망되는 방출 패턴을 수득하기 위해 활성 성분과 함께 매트릭스를 형성시키기

위해 과립화 단계 동안 이용될 수 있다.  겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물은 요망되는 기간에 걸쳐 활성제

를 방출할 수 있다.  겔, 서방형 고체 또는 반고체 화합물은, 예를 들어, 대뇌동맥과 같은 혈관에 근접하여 있

으나 이에 제한되지는 않는 인간 뇌 내의 조직에 이식될 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 서방형 고체 화합물을 포함한다.  한 상기 구체예에 따[0438]

르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 서방형 고체 화합물에 엠베딩되거나, 서방형 고체 화합물 상에 코팅된다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 서방형 미세입

자를 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적으로 허용되는 담체는 겔 화합물, 예를 들어, 생물분해성 하이드로겔이다.[0439]

미세입자 제형[0440]

일부  구체예에  따르면,  전압-작동  칼슘  채널  차단제는  입자의  형태로  제공된다.   본원에서  사용되는  용어[0441]

"입자"는 전체적으로 또는 부분적으로 칼슘 채널 차단제를 함유할 수 있는 나노 또는 미세입자(또는 일부 예에

서, 더 큰 입자)를 나타낸다.  일부 구체예에 따르면, 미립자 제형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 주입된 복

수의 미세입자를 포함한다.  한 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 코팅에 의해 둘러싸인 입자의

코어 내에 함유된다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 입자의 표면 전체에 걸쳐 분산

된다.  또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 미세입자 상 또는 미세입자 내에 배치된다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 미세입자의 표면 전체에 걸쳐 배치된다.  또 다른 구
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체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 입자에 흡착된다.

일부 상기 구체예에 따르면, 미세입자는 균일한 크기 분포를 갖는다.  일부 구체예에 따르면, 미세입자 크기의[0442]

균일한 분포는 미세입자를 포함하는 균일한 에멀젼을 형성시키기 위한 균질화 과정에 의해 달성된다.  일부 상

기 구체예에 따르면, 각각의 미세입자는 매트릭스를 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 매트릭스는 전압 작동

칼슘 채널 차단제를 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 유동가능하다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 미립자 제형[0443]

성분은 유동가능하다.

일부 구체예에 따르면, 입자는 영차 속도 방출, 일차 속도 방출, 이차 속도 방출, 지연 방출, 지속 방출, 즉시[0444]

방출, 및 이들의 조합으로 구성되는 군으로부터 선택된다.  입자는 치료제(들)에 더하여 침식가능한 물질, 침식

가능하지 않은 물질, 생물분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되

지는 않는 약학 및 의약 분야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 입자는 용액 또는 반고체 상태의 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 미세캡슐이다.[0445]

일부 구체예에 따르면, 입자는 전체적으로 또는 부분적으로 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 미세입자이

다.  일부 구체예에 따르면, 입자는 전체적으로 또는 부분적으로 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유하는 나노

입자이다.  일부 구체예에 따르면, 입자는 실질적으로 임의의 형태일 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 입자 크기는 약 25 ㎛ 내지 약 100 ㎛이다.  일부 구체예에 따르면, 입자 크기는 약 30[0446]

㎛ 내지 약 80 ㎛이다.  한 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 25 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입

자 크기는 적어도 약 30 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 35 ㎛이다.  또 다른 구체

예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 40 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 45 ㎛이다.

또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 50 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도

약 55 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 60 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자

크기는 적어도 약 65 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 70 ㎛이다.  또 다른 구체예에

따르면, 입자 크기는 적어도 약 75 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 80 ㎛이다.  또

다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 85 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약

90 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크기는 적어도 약 95 ㎛이다.  또 다른 구체예에 따르면, 입자 크

기는 적어도 약 100 ㎛이다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압 작동 칼슘 채널 차단제는 스트링 내에 제공될 수 있다.  스트링은 코팅에 의해[0447]

둘러싸인 코어 내에 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 함유할 수 있거나, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 스트링 전

체에 걸쳐 분산될 수 있거나, 치료제(들)은 스트링에 흡수될 수 있다.  스트링은 영차 속도 방출, 일차 속도 방

출, 이차 속도 방출, 지연 방출, 지속 방출, 즉시 방출 등, 및 이들의 임의의 조합을 포함하는 임의의 속도의

방출 동역학을 가질 수 있다.  스트링은 치료제(들)에 더하여 침식가능한 물질, 침식가능하지 않은 물질, 생물

분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않는 약학 및 의약 분

야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

또 다른 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 적어도 하나의 시트 내에 제공될 수 있다.  시트는 코[0448]

팅에 의해 둘러싸인 코어 내에 전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제를 함유할 수 있거나,

전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제는 시트 전체에 걸쳐 분산될 수 있거나, 전압-작동

칼슘 채널 차단제는 시트에 흡수될 수 있다.  시트는 영차 속도 방출, 일차 속도 방출, 이차 속도 방출, 지연

방출,  지속 방출,  즉시 방출 등,  및 이들의 임의의 조합을 포함하는 임의의 속도의 방출 동역학을 가질 수

있다.  시트는 전압-작동 칼슘 채널 차단제 및 적어도 하나의 추가 치료제에 더하여 침식가능한 물질, 침식가능

하지 않은 물질, 생물분해성 물질, 또는 비-생물분해성 물질 또는 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되지는

않는 약학 및 의약 분야에서 통상적으로 사용되는 물질 중 임의의 물질을 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 보존제를 추가로 포함한다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성[0449]

물은 단위 투여 형태로 제공된다.  예시적 단위 투여 형태는 앰풀 또는 다용량 용기를 포함하나, 이에 제한되지

는 않는다.

일부 구체예에 따르면, 미립자 제형은 미세입자의 현탁액을 포함한다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은[0450]

추가로 현탁제, 안정화제 및 분산제 중 적어도 하나를 포함한다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은

현탁액으로 제공된다.  일부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 용액으로 제공된다.  일부 상기 구체예에
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따르면, 약학적 조성물은 에멀젼으로 제공된다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제형은 수용성 형태의 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 수용액을 포함한[0451]

다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 오일 현탁액을 포함한다.

전압-작동 칼슘 채널 차단제의 오일 현탁액은 적합한 친지질성 용매를 이용하여 제조될 수 있다.  예시적 친지

질성 용매 또는 비히클은 지방 오일, 예를 들어, 참기름, 또는 합성 지방산 에스테르, 예를 들어, 에틸 올레에

이트 또는 트리글리세라이드를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물의 제

형은 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 수성 현탁액을 포함한다.  수성 주사 현탁액은 현탁액의 점도를 증가시키는

물질, 예를 들어, 소듐 카르복시메틸 셀룰로스, 소르비톨, 또는 덱스트란을 함유할 수 있다.  임의로, 현탁액은

또한 적합한 안정화제 또는 매우 농축된 용액의 제조를 가능케 하는 화합물의 용해도를 증가시키는 작용제를 함

유할 수 있다.  대안적으로, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 사용전에 적합한 비히클, 예를 들어, 멸균 발열원

비함유 물을 이용한 구성을 위한 분말 형태일 수 있다.

적합한 액체 또는 고체 약학적 제조물은, 예를 들어, 적절한 경우, 하나 이상의 부형제를 갖거나, 인코클리에이[0452]

트화(encochleation)되거나, 현미경적 금 입자 상에 코팅되거나, 리포솜에 함유되거나, 조직으로의 이식을 위해

펠렛화되거나, 조직으로 러빙(rubbing)되는 목표 상으로 건조되는 미세피막화된 투여 형태를 포함한다.  본원에

서 사용되는 용어 "미세피막화"는 논파레일(nonpareil), 펠렛, 결정, 응집물, 미세구, 또는 나노입자를 포함하

나, 이에 제한되지는 않는 고체 구조를 생성시키기 위해 매우 작은 비말 또는 입자가 생체적합하거나, 생물분해

성이거나, 중합성 또는 비-중합성인 물질의 연속적 필름으로 둘러싸이거나 코팅되는 과정을 나타낸다.  이러한

약학적 조성물은 또한 활성 화합물의 연장된 방출을 갖는 과립, 비드, 분말, 정제, 코팅된 정제, (미세)캡슐,

좌약, 시럽, 에멀젼, 현탁액, 크림, 점적 또는 제조물의 형태로 존재할 수 있고, 이의 제조에서 부형제 및 첨가

제 및/또는 보조제, 예를 들어, 붕해제, 결합제, 코팅 작용제, 팽창 작용제(swelling agent), 윤활제, 또는 용

해화제가 상기 기재된 바와 같이 통상적으로 사용된다.  약학적 조성물은 다양한 약물 전달 시스템에서의 사용

에 적합하다.  약물 전달을 위한 방법의 간단한 개관을 위해, 참조로서 본원에 포함되는 문헌[Langer (1990)

Science 249, 1527-1533]을 참조하라.

미세피막화 방법[0453]

미세피막화 방법 및 생성물; 에멀젼-기반 미세입자의 생성을 위한 방법; 에멀젼-기반 미세입자 및 이의 생성을[0454]

위한 방법; 조정가능한 추출 속도를 갖는 용매 추출 미세피막화; 용매 및 염을 이용한 미세피막화 방법; 미세입

자를 제조하기 위한 연속적 이중 에멀젼 방법; 미세입자 특성인 중합체 블렌드로부터의 조절된 방출 시스템을

조정하기 위한 건조 방법; 다양한 비-반복 단위를 갖는 중합체를 포함하는 중합체 혼합물 및 이를 제조하거나

이용하는 방법; 및 미세입자 및 이와 함께 사용하기 위한 워크헤드 어셈블리(workhead assembly)를 제조하기 위

한 에멀젼 기반 방법의 예는 미국 특허 번호 5,407,609호(제목:  Microencapsulation  Process  and  Products

Thereof),  미국  출원  번호  10/553,003호(제목:  Method  for  the  production  of  emulsion-based

microparticles),  미국 출원 번호 11/799,700호(제목: Emulsion-based  microparticles  and  methods  for  the

production  thereof),  미국  출원  번호  12/557,946호(제목:  Solvent  Extraction  Microencapsulation  With

Tunable Extraction Rates), 미국 출원 번호 12/779,138호(제목: Hyaluronic Acid (HA) Injection Vehicle),

미국 출원 번호 12/562,455호(제목:  Microencapsulation  Process  With  Solvent  And  Salt),  미국 출원 번호

12/338,488호(제목: Process For Preparing Microparticles Having A Low Residual Solvent Volume); 미국 출

원 번호 12/692,027호(제목: Controlled Release Systems From Polymer Blends); 미국 출원 번호 12/692,020호

(제목:  Polymer  Mixtures  Comprising  Polymers  Having  Different  Non-Repeating  Units  And  Methods  For

Making And Using Same); 미국 출원 번호 10/565,401호(제목: "Controlled release compositions"); 미국 출원

번호 12/692,029호(제목: "Drying Methods for Tuning Microparticle Properties); 미국 출원 번호 12/968,708

호(제목: "Emulsion Based Process for Preparing Microparticles and Workhead for Use with Same); 및 미국

출원  번호  13/074,542호(제목:  Composition  and  Methods  for  Improved  Retention  of  a  Pharmaceutical

Composition at a Local Administration Site")에 개시되고 기재되어 있다.  상기 참고문헌 각각의 내용은 전

체내용이 참조로서 본원에 포함된다.

일부 구체예에 따르면, 미세입자 기술을 이용한 전압-작동 칼슘 채널 차단제의 전달은 전압-작동 칼슘 채널 차[0455]

단제 및 적어도 하나의 추가 치료제를 피막화시키는 생분해성 중합 입자를 포함한다.

한 구체예에 따르면, 미세입자 제형은 중합체 매트릭스를 포함하며, 전압-작동 칼슘 채널 차단제가 상기 중합체[0456]

매트릭스에 주입된다.  한 구체예에 따르면, 중합체는 서방형 중합체이다.  한 구체예에 따르면, 중합체는 폴리
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(D, L-락티드-코-글리콜리드)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 중합체는 폴리(오르토에스테르)이다.  또 다른

구체예에 따르면, 중합체는 폴리(언하이드라이드)이다.  또 다른 구체예에 따르면, 중합체는 폴리락티드-폴리글

리콜리드이다.

비-생물분해성 및 생물분해성 중합 물질 둘 모두는 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 전달하기 위한 입자의 제조에[0457]

서 사용될 수 있다.  이러한 중합체는 자연 또는 합성 중합체일 수 있다.  중합체는 방출이 요망되는 기간을 기

초로 하여 선택된다.  특히 관심있는 생체결합성 중합체는 교시내용이 본원에 포함되는 문헌[Sawhney et al in

Macromolecules (1993) 26, 581-587]에 기재된 바와 같은 생분해성 하이드로겔을 포함하나, 이에 제한되지는 않

는다.  예시적 생분해성 하이드로겔은 폴리히알루론산, 카세인, 젤라틴, 글루틴, 폴리언하이드라이드, 폴리아크

릴산,  알기네이트,  키토산,  폴리(메틸  메타크릴레이트),  폴리(에틸  메타크릴레이트),  폴리(부틸메타크릴레이

트), 폴리(이소부틸 메타크릴레이트), 폴리(헥실메타크릴레이트), 폴리(이소데실 메타크릴레이트), 폴리(라우릴

메타크릴레이트), 폴리(페닐 메타크릴레이트), 폴리(메틸 아크릴레이트), 폴리(이소프로필 아크릴레이트), 폴리

(이소부틸 아크릴레이트), 및 폴리(옥타데실 아크릴레이트)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  한 구체예에

따르면, 생체결합성 중합체는 히알루론산이다.  일부 상기 구체예에서, 생체결합성 중합체는 약 2.3% 미만의 히

알루론산을 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 비경구 주사, 외과적 이식, 또는 이들의 조합을 위해 제형화된다.  일[0458]

부 상기 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 약학적으로 허용되는 멸균 수용액 또는 비수성 용액, 분산액, 현탁

액 또는 에멀젼 또는 멸균의 주사가능한 용액 또는 분산액으로의 재구성을 위한 멸균 분말의 형태이다.  적합한

수성 및 비수성 담체, 희석제, 용매 또는 비히클의 예는 물, 에탄올, 디클로로메탄, 아세토니트릴, 에틸 아세테

이트, 폴리올 (프로필렌 글리콜, 폴리에틸렌 글리콜, 글리세롤 등), 이들의 적합한 혼합물, 식물성 오일(예를

들어, 올리브유) 및 주사가능한 유기 에스테르, 예를 들어, 에틸 올레에이트를 포함하나, 이에 제한되지는 않는

다.  적절한 유동성은, 예를 들어, 레시틴과 같은 코팅의 사용, 분산액의 경우에서 필요한 입자 크기의 유지,

및 계면활성제의 사용에 의해 유지될 수 있다.  현탁액은 추가로 현탁제, 예를 들어, 에톡실화된 이소스테아릴

알콜, 폴리옥시에틸렌 소르비톨 및 소르비탄 에스테르, 미정질 셀룰로스, 알루미늄 메타하이드록사이드, 벤토나

이트, 아가-아가, 트래거캔쓰, 및 이들의 혼합물을 함유할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 주사가능한 데포(depot) 형태로 제형화된다.  주사가능한 데포 형태는[0459]

생물분해성 중합체 중에서 전압 작동 칼슘 채널 차단제의 미세피막화된 매트릭스를 형성시킴으로써 제조된다.

약물 대 중합체의 비 및 사용되는 특정 중합체의 특성에 따라, 약물 방출의 속도가 조절될 수 있다.  이러한 장

기 작용 제형은 적합한 중합성 또는 소수성 물질(예를 들어, 허용가능한 오일 중의 에멀젼) 또는 이온 교환 수

지와 함께 제형화될 수 있거나,  가용성이 부족한 유도체,  예를 들어,  가용성이 부족한 염으로 제형화될 수

있다.  생물분해성 중합체의 예는 폴리락티드-폴리글리콜리드, 폴리(오르토에스테르) 및 폴리(언하이드라이드)

를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  데포 주사용 제형은 또한 신체 조직과 상용성인 리포솜 또는 마이크로

에멀젼 중에 약물을 엔트랩핑(entrapping)시킴으로서 제조된다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리글리콜리드(PGA) 매트릭스 중 또는 상에 주입된다.[0460]

PGA는 봉합에서 사용하기 위해 개발된 선형 지방족 폴리에스테르이다.  연구들은 트리메틸렌 카르보네이트, 폴

리락트산(PLA), 및 폴리카프롤락톤과 함께 형성된 PGA 공중합체를 보고하였다.  이들 공중합체 중 일부는 지속

약물 방출을 위한 미세입자로서 제형화될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리에스테르-폴리에틸렌 글리콜 매트릭스 내 또는 상에[0461]

주입된다.  폴리에스테르-폴리에틸렌 글리콜 화합물이 합성될 수 있고, 이들은 연성이고, 약물 전달에 사용될

수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리 (아미노)-유래 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에[0462]

주입된다.  폴리 (아미노)-유래 생체중합체는 지방족 디아민으로서 락트산 및 리신을 함유하는 것(예를 들어,

미국 특허 5,399,665호 참조), 및 티로신-유래 폴리카르보네이트 및 폴리아크릴레이트를 포함할 수 있으나, 이

에 제한되지는 않는다.  폴리카르보네이트의 변형은 에스테르의 알킬 사슬(에틸 내지 옥틸)의 길이를 변경시킬

수 있는 한편, 폴리아릴레이트의 변형은 중합체의 큰 과변이 및 중합체 특성에서의 큰 유연성을 가능케 하는 이

산(예를 들어, 숙신산 내지 세바식산)의 알킬 사슬의 길이를 변경시키는 것을 추가로 포함할 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 폴리언하이드라이드 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0463]

폴리언하이드라이드는  용융  중합에  의한  2개의  이산  분자의  탈수에  의해  제조된다(예를  들어,  미국  특허

4,757,128호 참조).  이들 중합체는 표면 침식(벌크 침식에 의해 분해되는 폴리에스테르에 비함)에 의해 분해된
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다.  약물의 방출은 선택된 단량체의 친수성에 의해 조절될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 광중합성 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0464]

광중합성 생체중합체는 락트산/폴리에틸렌 글리콜/아크릴레이트 공중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 하이드로겔 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  용어 "하[0465]

이드로겔"은 젤라틴성 또는 젤리-유사 덩어리를 생성시키기 위해 필요한 수성 성분을 함유하는 고체, 반고체,

슈도플라스틱 또는 플라스틱 구조를 발생시키는 물질을 나타낸다.  하이드로겔은 일반적으로 친수성 중합체, 아

크릴산, 아크릴아미드 및 2-하이드록시에틸메타크릴레이트(HEMA)를 포함하는 다양한 중합체를 포함한다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 자연-발생 생체중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.[0466]

자연-발생 생체중합체는 단백질 중합체, 콜라겐, 다당류, 및 광중합성 화합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않

는다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 단백질 중합체 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  단백질[0467]

중합체는 자가-어셈블링 단백질 중합체, 예를 들어, 비단 피브로인, 엘라스틴, 콜라겐, 및 이들의 조합물로부터

합성되었다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 자연-발생 다당류 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  자[0468]

연-발생 다당류는 키틴 및 이의 유도체, 히알루론산, 덱스트란 및 셀룰로식(일반적으로, 변형 없이 생체분해성

이지 않음), 및 수크로스 아세테이트 이소부티레이트(SAIB)를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 키틴 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  키틴은 주로 2-[0469]

아세트아미도-2-데옥시-D-글루코스 기로 구성되며, 이는 효모, 진균 및 해양 무척추동물(새우, 갑각류)에서 발

견되며, 여기서 이는 외골격의 주요 성분이다.  키틴은 수용성이 아니며, 탈아세틸화된 키틴, 키토산 만이 산성

용액(예를 들어, 아세트산)에서 가용성이다.  연구들은 수용성이고, 매우 높은 분자량(2백만 달톤 초과)이고,

점탄성이고, 비독성이고, 생체적합성이고, 과산화물, 글루테르알데하이드, 글리옥살 및 다른 알데하이드 및 카

르보디아미드와 가교되어 겔을 형성할 수 있는 키틴 유도체를 보고하였다.

일부 구체예에 따르면, 전압-작동 칼슘 채널 차단제는 히알루론산(HA) 매트릭스 내 또는 상에 주입된다.  교대[0470]

하는 글루쿠로니드 결합(glucuronidic bond) 및 글루코사미니드 결합(glucosaminidic bond)으로 구성되고, 분

리되고 정제되는 포유동물 유리체액, 뇌의 세포외 기질, 윤활액, 제대 및 수탉 볏에서 발견되는 히알루론산(H

A)이 또한 발효 과정에 의해 생성될 수 있다.

일부 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 애쥬번트를 추가로 포함한다.  예시적 애쥬번트는 보존제, 습윤제, 에[0471]

멀젼화제, 및 분산제를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  미생물의 작용의 예방은 다양한 항균제 및 항진균

제, 예를 들어, 파라벤, 클로로부탄올, 페놀, 소르브산 등에 의해 보장될 수 있다.  등장화제, 예를 들어, 당,

소듐 클로라이드 등이 또한 포함될 수 있다.  주사용 약학적 형태의 연장 흡수는 흡수를 지연시키는 작용제, 예

를 들어, 알루미늄 모노스테아레이트 및 젤라틴의 사용에 의해 발생될 수 있다.

제형은, 예를 들어, 말단 감마 방사선조사, 박테리아-보전 필터를 통한 여과에 의하거나, 사용 직전에 멸균수[0472]

또는 다른 멸균된 주사용 매질에 용해되거나 분산될 수 있는 멸균 고체 조성물 형태의 멸균 작용제를 혼입시킴

으로써 멸균될 수 있다.  주사용 제조물, 예를 들어, 멸균 주사용 수성 또는 유성 현탁액이 적합한 분산제 또는

습윤제 및 현탁제를 이용하여 당 분야에 공지된 바에 따라 제형화될 수 있다.  멸균 주사용 제조물은 또한 비독

성의 비경구적으로 허용되는 희석제 또는 용매 중의 멸균 주사용 용액, 현탁액 또는 에멀젼, 예를 들어, 1,3-부

탄디올, 디클로로메탄, 에틸 아세테이트, 아세토니트릴 등 중 용액일 수 있다.  사용될 수 있는 허용되는 비히

클 및 용매는 물, 링거액, U.S.P. 및 등장성 소듐 클로라이드 용액이다.  또한, 멸균 고정유가 통상적으로 사용

되거나 용매 또는 현탁 매질로 사용된다.  이러한 목적을 위해, 합성 모노- 또는 디글리세라이드를 포함하는 임

의의  순한  고정유가  사용될  수  있다.   또한,  지방산,  예를  들어,  올레산이  주사  가능  물질의  제조에서

사용된다.

비경구(피하, 피내, 근내, 정맥내, 동맥내, 수막강내, 뇌실내 및 관절내를 포함하나, 이에 제한되지는 않음) 투[0473]

여를 위한 제형은 항산화제, 완충제, 정균제 및 제형이 의도된 수용자의 혈액과 등장성이 되도록 하는 용질을

함유할 수 있는 수성 및 비수성 멸균 주사 용액; 및 현탁제 및 증점제를 포함할 수 있는 수성 및 비수성 멸균

현탁액을 포함한다.

또 다른 구체예에 따르면, 약학적 조성물은 전압-작동 칼슘 채널 차단제를 수 용해도를 향상시키는 중합체에 컨[0474]
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쥬게이션시킴으로써 제형화된다.  적합한 중합체의 예는 폴리에틸렌 글리콜, 폴리-(d-글루탐산), 폴리-(1-글루

탐산), 폴리-(1-글루탐산), 폴리-(d-아스파르트산), 폴리-(1-아스파르트산), 폴리-(1-아스파르트산) 및 이들의

공중합체를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  약 5,000 내지 약 100,000의 분자량, 및 약 20,000 내지 약

80,000의 분자량을 갖는 폴리글루탐산이 사용될 수 있고, 약 30,000 내지 약 60,000의 분자량을 갖는 폴리글루

탐산이 또한 사용될 수 있다.  중합체는 참조로서 본원에 포함되는 미국 특허 번호 5,977,163호에 본질적으로

기재된 바와 같은 프로토콜을 이용하여 본 발명의 에포틸론의 하나 이상의 하이드록실로 에스테르 결합을 통해

컨쥬게이션된다.   특정 컨쥬게이션 부위는 본 발명의 21-하이드록시-유도체의 경우에 하이드록실 오프 탄소-

21(hydroxyl off carbon-21)을 포함한다.  다른 컨쥬게이션 부위는 하이드록실 오프 탄소 3 및/또는 하이드록실

오프 탄소 7을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.

적합한 완충제는 아세트산 및 염(1-2% w/v); 시트르산 및 염(1-3% w/v); 붕산 및 염(0.5-2.5% w/v); 및 인산[0475]

및 염(0.8-2% w/v)을 포함한다.  적합한 보존제는 벤즈알코늄 클로라이드(0.003-0.03% w/v); 클로로부탄올(0.3-

0.9% w/v); 파라벤(0.01-0.25% w/v) 및 티메로살(0.004-0.02% w/v)을 포함한다.

본원에서  사용되는  바와  같은  단수  형태는  문맥이  달리  명백히  지정하지  않는  한  복수의  지시대상물을[0476]

포함한다.  예를 들어, "폴리펩티드"에 대한 언급은 하나 이상의 폴리펩티드를 의미한다.

일정 범위의 값이 제공되는 경우, 상기 범위의 상한과 하한 사이의 문맥이 명백히 달리 지정하지 않는 한 하한[0477]

의 단위의 1/10까지의 각각의 사이에 존재하는 값 및 상기 언급된 범위 내의 임의의 다른 언급되거나 사이에 존

재하는 값이 본 발명에 포함됨이 이해된다.  언급된 범위에서 임의의 특별히 배제된 한계에 종속되는, 보다 작

은 범위 내에 독립적으로 포함될 수 있는 상기 보다 작은 범위의 상한 및 하한이 또한 본 발명에 포함된다.  언

급된 범위가 한계 중 하나 또는 둘 모두를 포함하는 경우, 상기 포함된 둘 모두의 한계 중 어느 하나를 배제하

는 범위가 또한 본 발명에 포함된다.

달리 정의되지 않는 한, 본원에서 사용되는 모든 기술 및 과학 용어는 본 발명이 속하는 분야의 당업자에 의해[0478]

통상적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다.  본원에 기재된 것과 유사하거나 동등한 임의의 방법 및 물질

이 또한 본 발명의 실시 또는 시험에서 사용될 수 있으나, 바람직한 방법 및 물질이 이제 기재된다.  본원에 언

급된 모든 간행물은 이러한 간행물이 인용되는 것과 관련하여 방법 및/또는 물질을 개시하고 기재하기 위한 참

조로서 본원에 포함된다.

본원에 논의된 간행물은 본 출원의 출원일 전에 이들의 개시내용에 대해 단독으로 제공된다.  본원에서는 본 발[0479]

명이 종래 발명에 의해 상기 간행물보다 앞설 자격이 없음을 시인하는 것으로 해석되지 않아야 한다.  추가로,

제공되는 간행물의 날짜는 실제 간행물 날짜와 상이할 수 있으며,  이는 독립적으로 확인될 필요가 있을 수

있다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

실시예[0480]

하기  실시예는  당업자에게  본  발명을  제조하고  이용하는  방법의  완전한  개시  및  기재를  제공하기  위해[0481]

제시되며, 발명자들이 이들의 발명으로 간주하는 것의 범위를 제한하거나, 하기 실험이 수행된 전부이거나 유일

한 실험인 것을 나타내는 것을 의도하지 않는다.  사용된 수(예를 들어, 양, 온도 등)와 관련하여 정확성을 보

장하기 위해 노력하였으나, 일부 실험 오차 및 편차가 감수되어야 한다.  달리 지정하지 않는 한, 부(part)는

중량부이고, 분자량은 중량 평균 분자량이고, 온도는 섭씨 온도이고, 압력은 대기압 또는 대기압 근처이다.

실시예  1.  파일럿 연구 1 - 거미막밑 출혈(SAH) 개 모델에서의 뇌혈관연축에 대한 니모디핀 제형의 효과[0482]

물질 및 방법[0483]

제형[0484]

균일한 미세입자 크기 분포를 포함하는 미립자 니모디핀 제형의 시험 제형을 니모디핀의 존재하에서 중합체 용[0485]

액(예를 들어, 50-50  글리콜리드-락티드 블렌드)과 용매를 조합시킴으로써 제조하였다.  혼합물을 계면활성제

함유  수용액에  첨가하여  에멀젼을  형성시켰고,  용매를  추출하여  유동가능한  미립자  니모디핀  제형을

생성시켰다.  최초 약물 로드(load)는 65%, 즉, 65% 니모디핀 및 35% 중합체였다.  평균 입자 크기는 약 52μ였

다.

미립자 니모디핀 제형을 약학적 담체와 조합시켜 기재된 본 발명의 약학적 조성물을 형성시켰다.  전달 수단이[0486]

공개특허 10-2014-0063513

- 64 -



외과적  주사  장치이고,  전달  부위가  거미막밑  공간  내의  대뇌동맥에  근접하여  존재하는  경우,  비히클(예를

들어, 염수(인산염 완충 염수(PBS) 중 하이드록실 프로필 메틸 셀룰로스(HPMC))을 미립자 니모디핀 제형과 혼합

한다.  위약 제형은 니모디핀 없이 비히클을 더하여 생성된 미립자를 함유하였다.

처리 군[0487]

전체 6마리의 수컷 개를 하기 표 1에 제시된 바와 같이 연구에 할당하였다.[0488]

표 1.  처리 군 할당[0489]

[0490]

투여[0491]

대조군(미립자 위약 제형) 및 시험 항목(저용량의 미립자 니모디핀 제형 또는 고용량의 미립자 니모디핀 제형)[0492]

을 대수조(cisterna magna)(소뇌의 꼬리면과 연수의 등면 사이의 비대화된 거미막밑 공간)로의 주사를 통해 1일

에서의 외과수술 동안 1회 투여하였다.  처리되는 군에 대한 용량 수준은 0.25 mL(미립자 위약 제형), 0.17 mL

또는 0.18 mL(저용량의 미립자 니모디핀 제형), 또는 0.46 mL(고용량의 미립자 니모디핀 제형)의 고정된 용량

부피에서의 10 mg 또는 30 mg이었다.  제공되는 주사기에 저용량의 미립자 니모디핀 제형 및 고용량의 미립자

니모디핀 제형의 16 및 40 mg 각각을 로딩하였고, 이는 전달 시스템에서의 사장 용적(dead volume)을 채우는데

필요한 과충전을 고려한 것이었다.  물질이 재구성/주사 절차에 따라 투여됨에 따라, 전달된 용량은 약 10 mg

및 30 mg이었다.  대조군에는 처리군과 동일한 방식으로 대조군 항목(미립자 위약 제형)을 투여하였다.

재구성/주사를 위해, 희석제를 포함하는 주사기를 연결기를 통해 미립자 니모디핀 제형을 포함하는 주사기에 부[0493]

착시켰다.  플런저(plunger)를 순환시켜 미립자 제형으로 비히클을 끌어당긴다.  이후, 생성된 약학적 조성물이

좌측 주사기로 밀어 넣어지고, 연결기로부터 분리된다.  전달을 위해, 조성물은 외과용 바늘을 통해 주사가능하

거나, 임의의 적절한 크기의 캐뉼라 또는 카테터와 조립되거나 이들을 통해 주사될 수 있다.

외과적 절차[0494]

1일에서, 개의 체중을 재고, 기준선 혈액을 수거하고, 혈압, 체온, 심박 산소, 및 혈액 가스를 외과적 절차를[0495]

통해 모니터하였다.  대뇌 혈관조영술을 하나의 척추동맥을 통해 수행하였다.  이미지를 모든 혈관조영상에 대

해 동일한 노출 인자 및 배율을 이용하여 포착하였다.  내부 배율 표준을 모든 혈관조영상에 포함시켰다.

혈관조영술 후,  동물을 엎드린 자세로 돌리고,  18  게이지 척추 바늘을 이용하여 대수조를 경피 천공하였다.[0496]

0.3 mL/kg CSF의 표적화 부피를 자연적으로 배출시키고, 이후 0.5 mL/kg의 헤파린화되지 않은 신선한 자가 동맥

혈액을 대퇴 카테터로부터 회수하고, 약 5 mL/분의 속도로 대수조에 주사하였다.  혈액 부피의 약 1/2을 주사한

후, 위약 또는 니모디핀 제형을 약 5 mL/분의 속도로 투여하였다.  미립자 위약 또는 미립자 니모디핀 제형(저

용량 및 고용량)의 투여 완료시, 나머지 혈액을 주사하였다.  바늘을 주사 직후에 회수하였다.  동물을 수조 혈

액 주사 동안 머리를 30° 아래로 기울였고, 주사 완료 후 15분 동안 상기 위치를 유지시켰다.  이후, 동물을

뒤로 눕히고, 대퇴부 카테터를 제거하고, 대퇴 동맥을 결찰시켰다.  절개를 표준 방식으로 닫았다.

3일에서, 개를 전신 마취 하에 두고, 수조 혈액 주사를 반복하였다.  8일 및 15일에서, 동물을 마취시키고, 혈[0497]

관조영술 및 대수조로부터의 CSF의 제거를 반복하였다.  15일에서의 혈관조영술 후, 동물은 마취로부터 회복되
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지 않았다.  이들을 마취하에서 안락사시키고, 인산염-완충 염수 및 이후 중성 완충 포르말린으로 관류시키고,

뇌를 상기 기재된 바와 같은 조직학 분석에 적용시켰다.

1, 8, 및 15일에서 뇌기저동맥의 직경을 비교함으로써 혈관연축을 평가하였다.  혈관조영술 데이터를 동물군에[0498]

대해 맹검된 4명의 평가자에 의해 독립적으로 분석하였다.  각각의 동물에 대해 5개의 평균을 낸 루멘 직경을

이후에 평균을 내어 각 시점에서 각 동물에 대한 평균 루멘 직경을 획득하였다.  개별적 혈관연축 퍼센트를 하

기 식 (1)을 이용하여 8일 및 15일에 대한 각각의 동물에 대해 결정하였다:

[0499]

8일 및 15일에 대한 평균 혈관연축 퍼센트를 또한 각 군에 대해 결정하였다.  도 10은 저용량(10 mg) 니모디핀[0500]

제형, 고용량(30 mg) 제형, 및 위약을 이용한 거미막밑 공간의 대수조에서의 처리 후의 기준선으로부터의 평균

뇌기저동맥 직경에서의 변화 퍼센트(%)를 제시한다.  하기 표 2에는 혈관연축 퍼센트에 대한 평균, 표준오차,

중간 및 표준편차가 요약되어 있다.

표 2: 혈관조영상의 개관으로부터의 혈관연축 퍼센트 데이터의 요약[0501]

[0502]

8일에서, 평균 뇌기저동맥 직경은 기준선과 비교시 대조군 동물에서 24% 감소하였다.  저용량 니모디핀 미세입[0503]

자로 처리된 동물은 기준선과 비교시 뇌기저동맥 직경에서 -9.9%의 평균 감소를 가졌다.  고용량의 니모디핀 미

세입자로 처리된 동물은 기준선과 비교시 1.2%의 평균 뇌기저동맥 직경 증가를 가졌다.

15일에서, 대조군 동물(위약-처리)에 대한 평균 뇌기저동맥 직경 감소는 기준선과 비교시 -17.3%였다.  저용량[0504]

의 니모디핀 미세입자로 처리된 동물은 기준선과 비교시 뇌기저동맥 직경에서 -24%의 평균 감소를 가졌다.  고

용량의 니모디핀 미세입자로 처리된 동물은 기준선과 비교시 0.7%의 평균 뇌기저동맥 직경 증가를 가졌다.  연

구된 동물의 적은 수로 인해 통계 분석은 수행하지 않았다.

본 실시예는, (1) 8일에서, 뇌기저동맥의 협소화가 대조군에서 가장 높았고, 그 다음으로 저용량 군이었고, 고[0505]

용량 군에서 가장 낮았으며; (2) 15일에서, 뇌기저동맥의 협소화가 대조군에서 가장 높았고, 그 다음으로 저용

량 군이었고, 고용량 군에서 가장 낮은 것을 나타낸다.  연구에서의 동물의 적은 수로 인해, 15일에서의 저용량

군에서의 뇌기저동맥의 변화는 예상된 통계적 변이성 내였다.

연구 절차와 관련된 것으로 간주된 임상적 발견은 감소된 활동 및 식욕부진의 관찰로 제한되었다.  감소된 활동[0506]

은 연구 첫번째 주 동안 6마리의 동물 모두에서 인지되었고, 두번째 주 동안 위약 처리된 동물 1마리 및 저용량

니모디핀 미립자 처리된 동물 1마리에서 인지되었다.  식욕부진은 첫번째 주 동안 6마리 동물 중 5마리, 및 두

번째  주  동안  6마리  동물  중  4마리에서  인지되었다.   상기  발견은  모든  용량  군으로부터의  동물에서

존재하였고, 따라서 연구 절차와 관련된 것으로 간주되었다.

행동 관찰[0507]

이환률, 사망률, 손상, 및 음식 및 물의 이용도에 대한 관찰을 모든 동물에 대해 매일 2회 수행하였다.  무작위[0508]

화 전 및 연구 동안 매주 체중을 측정하고 기록하였다.  직원 수의사 예비 검사에 의해 모든 동물에 대해 전체

신체검사를 수행하였다.

연구에 등록된 각각의 동물에 대해 매일을 기초로 하여 직원 수의사가 행동 관찰을 수행하였다.  각각의 동물의[0509]

행동을 직원 수의사가 매일 검사하였다.  식욕, 활동 및 신경 결함의 행동 부류에 속하는 행동이 하기 표 3-5에

따라 행동 스코어로 제공되었다.
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표 3은 식욕에 대해 제공된 행동 스코어를 제공한다.[0510]

표 3. 식욕에 대한 행동 스코어[0511]

[0512]

표 4는 활동에 대한 행동 스코어를 제공한다.[0513]

표 4. 활동에 대한 행동 스코어[0514]

[0515]

표 5는 신경 결함에 대한 행동 스코어를 제공한다.  스코어링된 신경 결함은 실조 또는 불완전마비로 인한 보행[0516]

하는 능력이었다.

표 5. 신경 결함에 대한 행동 스코어[0517]

[0518]

도 11은 위약, 저용량(10 mg)의 미립자 니모디핀 제형, 또는 고용량(30 mg)의 미립자 니모디핀 제형으로 처리되[0519]

는, 거미막밑 출혈에 적용된 개의 평균 행동 스코어의 플롯을 제시한다.

식욕 또는 활동에서 일관적이거나 현저한 변화가 없었고, 신경 기능에서 변화가 없었다.[0520]

연구 절차나 위약 또는 니모디핀 미세입자를 이용한 처리는 체중에서의 어떠한 실질적 변화와 관련되지 않았다.[0521]

니모디핀 미세입자 용량과 위약 사이의 혈액학 파라미터에서 명백한 차이가 없었다.

혈청 분석[0522]

니모디핀에 대한 혈청 샘플의 분석은 3일에서 가장 높은 농도를 나타내었고, 15일에서 검출가능한 수준의 니모[0523]

디핀이 여전히 존재하였다(도 7, 표 6).  하기 표 6에는 위약, 저용량(10 mg) 미립자 니모디핀 제형 또는 고용

량(30 mg) 미립자 니모디핀 제형으로 처리되는 경우, 거미막밑 출혈에 적용된 개에서의 혈청 약물 농도(ng/mL)

가 나열되어 있다.  도 12는 위약, 저용량(10 mg) 미립자 니모디핀 제형 또는 고용량(30 mg) 미립자 니모디핀

제형으로 처리되는 경우, 거미막밑 출혈에 적용된 개에서의 시간 경과에 따른 혈청 약물 농도(ng/mL)의 플롯을

제시한다.

니모디핀의 혈청 농도는 고용량 니모디핀 미세입자로 처리된 동물에서 더 높았다.  니모디핀은 위약 동물에서[0524]
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어느 시점에서도 검출되지 않았다.

표 6. 혈청 약물 농도(ng/mL)[0525]

[0526]

뇌척수액(CSF) 분석[0527]

CSF 샘플의 분석은 저용량의 니모디핀 미립자의 투여 후 3 및 8일에서 지속된 높은 농도의 니모디핀을 발견하였[0528]

고, 15일에서 낮은 농도가 존재하였다.  하기 표 7에는 위약, 저용량(10 mg) 미립자 니모디핀 제형 또는 고용량

(30  mg)  미립자 니모디핀 제형으로 처리되는 경우, 거미막밑 출혈에 적용된 개로부터의 CSF  내의 약물 농도

(ng/mL)가 나열되어 있다.

CSF 니모디핀 농도는 저용량 및 고용량의 니모디핀 미세입자의 투여를 이용하여 혈청 농도보다 유의하게 더 높[0529]

았고, 검출가능한 농도가 15일에 여전히 존재하였다.  고용량 3일 샘플 중 하나는 정량 한계 초과(>500 ng/mL)

하였고, 추가 샘플의 부족으로 인해 재시험이 불가능하였다.  적은 샘플 수로 인해 통계적 유의성이 결정될 수

없었다.  니모디핀은 위약 동물에서 어떠한 시점에서도 검출되지 않았다.
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표 7. 각각의 처리 군에 대한 CSF 니모디핀 농도(ng/mL)[0530]

[0531]

현미경 분석[0532]

도 13은 (A) 위약으로 처리되는 경우 및 (B) 저용량 미립자 니모디핀 제형으로 처리되는 경우의, 거미막밑 출혈[0533]

(SAH)에 적용된 개의 조직병리학을 제시한다.  도 14는 개과 모델 실험에서 사용되는 절단면을 제시한다.  유일

한 현미경 발견은 저용량 미립자 니모디핀 제형 군으로부터의 둘 모두의 동물 및 고용량 미립자 니모디핀 제형

군으로부터의 2마리의 동물 중 한 마리의 동물에서 교뇌 및/또는 연수의 거미막밑 공간 내의 최소 내지 가벼운

육아종 염증으로 이루어졌다.  염증은 외래 물질을 포식한 거대세포의 응집을 특징으로 하였다.  최소 아급성

염증 또는 림프구성 혈관주위 침윤물이 또한 군 전체에 걸쳐 소수의 동물에서 인지되었다.  림프구성 혈관주위

침윤물은 육아성 염증과 밀접하게 관련이 있었다.

위약 군으로부터의 2마리의 동물 중 한 마리 및 저용량 니모디핀 미세입자 군으로부터의 둘 모두의 동물에서 최[0534]

소 내지 가벼운 변성이 인지되었다.  변성은 교뇌 및/또는 연수의 배쪽 부분에 존재하였고, 출혈로 부분적으로

채워진 속이 빈 공간, 증식하는 작은 혈관, 및 증가된 수의 신경아교세포/별아교세포를 특징으로 하였다.  포말

공포성 세포가 종종 존재하였다.  축삭 팽창/변성이 인접한 뇌 조직에 존재하였다.  이러한 발견은 주사 절차와

관련된 것으로 간주되었고, 주사된 조성물의 효과는 아니었다.

수막 출혈 및/또는 섬유증식이 시험된 대부분의 동물에서 인지되었고, 이는 부검 및/또는 주사 절차와 관련되었[0535]

을 가능성이 크다.

현미경 연구는 거미막밑 공간 내에서 최소 내지 가벼운 육아종 염증, 모든 처리군, 즉, 위약, 저용량(10 mg) 미[0536]

립자 니모디핀 제형 및 고용량(30 mg) 미립자 니모디핀 제형에서 최소 내지 가벼운 변성 및 수막 출혈 및/또는

섬유증식을 나타내었다.

실시예 2. 연구 2 -거미막밑 출혈(SAH) 개 모델에서의 뇌혈관연축에 대한 니모디핀 제형의 효과[0537]

물질 및 방법[0538]

제형[0539]

균일한 미세입자 크기 분포를 포함하는 미립자 니모디핀 제형의 시험 제형을 니모디핀의 존재하에서 중합체 용[0540]

액(예를 들어, 50-50  글리콜리드-락티드 블렌드)과 용매를 조합시킴으로써 제조하였다.  혼합물을 계면활성제

함유  수용액에  첨가하여  에멀젼을  형성시켰고,  용매를  추출하여  유동가능한  미립자  니모디핀  제형을

생성시켰다.  최초 약물 로드는 65%, 즉, 65% 니모디핀 및 35% 중합체였다.  평균 입자 크기는 약 52μ였다.
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미립자 니모디핀 제형을 약학적 담체와 조합시켜 기재된 본 발명의 약학적 조성물을 형성시켰다.  전달 수단이[0541]

외과적 주사 장치이고, 전달 부위가 거미막밑 공간 내의 대뇌동맥에 근접하여 존재하는 경우, 점착성을 제공하

는 비히클(예를 들어, 히알루론산)을 미립자 니모디핀 제형과 혼합하였다("니모디핀 제형 1").  미립자 니모디

핀 제형 2("니모디핀 제형 2")에 대해, 약학적으로 허용되는 담체, 점착성을 제공하는 비히클을 약학적으로 허

용되는 담체로 사용하지 않았다.  위약 제형은 미립자 + 비히클을 함유하였으나, 니모디핀은 함유하지 않았다.

처리 군[0542]

전체 30 마리의 개를 하기 표 8에 제공된 바와 같이 연구에 할당하였다.[0543]

표 8. 처리 군 할당[0544]

[0545]

투여[0546]

미립자 니모디핀 제형(제형 1)을 거미막밑 공간의 대수조 내에 외과적 주사에 의해 비히클(예를 들어, 히알루론[0547]

산)과 함께 처리군 2 및 3에 투여하였다.  미립자 니모디핀 제형(제형 2)을 뇌실로의 카테터를 통한 주사기(14

게이지 내지 18 게이지)에 의해 비히클 없이 처리군 4에 투여하였다.  미립자 위약 제형을 거미막밑 공간의 대

수조 내에 외과적 주사에 의해 비히클(예를 들어, 히알루론산)과 함께 처리군 1(경구 대조군)에 투여하였다.  1

일에서의 미립자 위약 제형의 투여 후, 처리군 1(경구 대조군)에 21일까지 하루 당 6회 경구 니모디핀 캡슐

(0.86mg/kg)을  투여하였다.   위약  대조군에  거미막밑  공간의 대수조 내에 외과적 주사에 의해 비히클(예를

들어, 히알루론산)과 함께 미립자 위약 제형을 또한 투여하였다(데이터는 제시하지 않음).  처리군 2, 3 및 4에

대해 전달된 용량 수준은 상기 표 8에 제시된 바와 같다.  주사기에 전달 시스템에서의 사장 용적을 채우는데

필요한 과충전을 고려하여 약학적 조성물을 로딩하였다.  전달된 용량은 약 40 mg(용량 1) 및 100 mg(용량 2)이

었다.  경구 대조군 및 위약군에 처리군과 동일한 방식으로 대조 항목을 투여하였다.

재구성/주사를 위해, 희석제를 포함하는 주사기를 연결기를 통해 미립자 니모디핀 제형을 포함하는 주사기에 부[0548]

착시켰다.  처리군 1, 2, 및 3의 경우, 플런저를 순환시켜 미립자 제형으로 비히클을 끌어당겼다.  이후, 생성

된 약학적 조성물이 좌측 주사기로 밀어 넣어지고, 연결기로부터 분리된다.  전달을 위해, 조성물은 외과용 바

늘을 통해 주사가능하거나, 임의의 적절한 크기의 캐뉼라 또는 카테터와 조립되거나 이들을 통해 주사될 수 있

다.

외과적 절차[0549]

1일에서, 개의 체중을 재고, 기준선 혈액을 수거하고, 혈압, 체온, 심박 산소, 및 혈액 가스를 외과적 절차를[0550]

통해 모니터하였다.  대뇌 혈관조영술을 하나의 척추동맥을 통해 수행하였다.  이미지를 모든 혈관조영상에 대

해 동일한 노출 인자 및 배율을 이용하여 포착하였다.  내부 배율 표준을 모든 혈관조영상에 포함시켰다.

치료군 1, 2, 및 3의 경우, 혈관조영술 후, 동물을 엎드린 자세로 돌리고, 14 게이지 척추 바늘을 이용하여 대[0551]

수조를 경피 천공하였다.  0.3 mL/kg CSF의 표적화 부피를 자연적으로 배출시키고, 이후 0.5 mL/kg의 헤파린화
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되지 않은 신선한 자가 동맥 혈액을 대퇴 카테터로부터 회수하고, 약 5 mL/분의 속도로 대수조에 주사하였다.

혈액 부피의 약 1/2을 주사한 후, 미립자 위약 제형 또는 미립자 니모디핀 제형을 약 5 mL/분의 속도로 투여하

였다.  위약 또는 니모디핀 제형(용량 1 및 용량 2)의 투여 완료시, 나머지 혈액을 주사하였다.  바늘을 주사

직후에 회수하였다.  동물을 수조 혈액 주사 동안 머리를 30° 아래로 기울였고, 주사 완료 후 15분 동안 상기

위치를 유지시켰다.  이후, 동물을 뒤로 눕히고, 대퇴부 카테터를 제거하고, 대퇴 동맥을 결찰시켰다.  절개를

표준 방식으로 닫았다.

처리군 4의 경우, 미립자 니모디핀 제형을 5 mL/분의 속도로 카테터(14 게이지)를 통해 단일 주사로서 가쪽뇌실[0552]

로 투여하였다.

3일에서, 개를 전신 마취 하에 두고, 수조 혈액 주사(처리군 1, 2, 및 3의 경우) 또는 뇌실내 투여(처리군 4의[0553]

경우)를 반복하였다.  8일 및 15일에서, 동물을 마취시키고, 혈관조영술 및 대수조로부터의 CSF의 제거를 반복

하였다.  15일에서의 혈관조영술 후, 동물은 마취로부터 회복되지 않았다.  이들을 마취하에서 안락사시키고,

인산염-완충 염수 및 이후 중성 완충 포르말린으로 관류시키고, 뇌를 상기 기재된 바와 같은 조직학 분석에 적

용시켰다.

1, 8, 및 15일에서 뇌기저동맥의 직경을 비교함으로써 혈관연축을 평가하였다.  혈관조영술 데이터를 동물군에[0554]

대해 맹검된 2명의 평가자에 의해 독립적으로 분석하였다.  각각의 동물에 대해 5개의 평균을 낸 루멘 직경을

이후에 평균을 내어 각 시점에서 각 동물에 대한 평균 루멘 직경을 획득하였다.  개별적 혈관연축 퍼센트를 하

기 식 (1)을 이용하여 8일 및 15일에 대한 각각의 동물에 대해 결정하였다:

[0555]

8일 및 15일에 대한 평균 혈관연축 퍼센트를 또한 각 군에 대해 결정하였다.  도 15는 니모디핀 제형 1, 용량[0556]

1(40 mg), 니모디핀 제형 1, 용량 2(100 mg), 및 경구 대조군을 이용한 거미막밑 공간의 대수조에서의 처리 후,

뿐만 아니라 뇌실로의 니모디핀 제형 2 용량 2(100 mg)의 투여 후의 기준선으로부터의 평균 뇌기저동맥 직경에

서의 변화 퍼센트(%)를 제시한다.  하기 표 9에는 혈관연축 퍼센트에 대한 평균, 표준오차, 중간 및 표준편차가

요약되어 있다.

표 9. 혈관조영상의 개관으로부터의 혈관연축 퍼센트 데이터의 요약[0557]

[0558]

본 실시예는 8일에서 경구 니모디핀으로 처리된 대조군 동물이 기준선에 비해 뇌기저동맥 직경에서 가장 높은[0559]

감소를 가졌고, 이어서 뇌실내 전달을 통한 40 mg 용량의 제형 1로 처리된 동물, 이어서 100 mg 용량의 제형 1

로 처리된 동물, 및 이어서 100mg 용량의 제형 2로 처리된 동물의 순서인 것을 나타낸다.  뇌실내 전달을 통해

100mg 용량의 제형 2로 처리된 동물은 뇌기저동맥 직경에서 가장 낮은 감소를 나타내었다.  3개 모두의 제형은

대조군과 비교하는 경우 8일에서 통계적으로 유의하였다.  15일에서, 대조군 및 제형 1 100 mg 용량은 뇌기저동

맥 직경에서 유사한 감소를 가졌고, 40 mg 용량의 제형 1은 감소가 낮았고, 100 mg 용량의 제형 2는 기준선에

비해 뇌기저동맥 직경의 감소가 없거나 약간의 확장을 가졌다.  15일에서, 100 mg 용량의 제형 2만이 대조군에

비해 통계적으로 유의하였다.  본 실시예는 3개 모두의 제형이 7일에서 경구 니모디핀 대조군에 비해 혈관연축

을 감소시킬 수 있었고, 제형 2 100 mg 용량이 15일에서 경구 니모디핀 대조군에 비해 혈관연축을 감소시킬 수

있었던 것을 나타내었다.
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행동 관찰(연구 2)[0560]

이환률, 사망률, 손상, 및 음식 및 물의 이용도에 대한 관찰을 모든 동물에 대해 매일 2회 수행하였다.  무작위[0561]

화 전 및 연구 동안 매주 체중을 측정하고 기록하였다.  직원 수의사 예비 검사에 의해 모든 동물에 대해 전체

신체검사를 수행하였다.

연구에 등록된 각각의 동물에 대해 매일을 기초로 하여 직원 수의사가 행동 관찰을 수행하였다.  각각의 동물의[0562]

행동을 직원 수의사가 매일 검사하였다.  식욕, 활동 및 신경 결함의 행동 부류에 속하는 행동이 상기 표 3-5에

따라 행동 스코어로 제공되었다.

식욕 또는 활동에서 일관적이거나 현저한 변화가 없었고, 신경 기능에서 변화가 없었다.[0563]

혈청 분석(연구 2)[0564]

하기 표 10a-10g에는 니모디핀 제형 1, 용량 1(40 mg), 니모디핀 제형 1, 용량 2(100 mg), 및 경구 대조군으로[0565]

처리되는 경우 뿐만 아니라 뇌실로의 니모디핀 제형 2 용량 2(100 mg)의 투여 후의, 거미막밑 출혈에 적용된 개

에서의 혈청 약물 농도(ng/mL)가 나열되어 있다.  도 16은 니모디핀 제형 1, 용량 1(40 mg), 니모디핀 제형 1,

용량 2(100 mg), 및 경구 대조군으로 처리되는 경우 뿐만 아니라, 뇌실로의 니모디핀 제형 2 용량 2(100 mg)의

투여 후의, 거미막밑 출혈에 적용된 개에서의 시간 경과에 따른 혈청 약물 농도(ng/mL)의 플롯을 제시한다.

도 16 및 표 10a-10g는 40 mg 용량 및 100 mg 용량의 제형 1 둘 모두가 3일에서 피크 혈장 농도를 나타냈고,[0566]

100 mg 용량의 제형 2가 4일에서 피크 혈장 농도를 나타냈고, 대조군 경구 니모디핀이 7일에서 피크 혈장 농도

를 갖는 것을 나타낸다.  40 mg의 제형 1은 가장 낮은 피크 농도(8.3 ng/mL)를 가진 한편, 100mg의 제형 1,

100 mg의 제형 2, 및 경구 니모디핀을 이용한 대조군은 모두 대략 동등한 피크 농도(각각, 13.6 ng/mL, 14.6

ng/mL, 및 14.6 ng/mL)를 가졌다.  본 실시예는 모든 제형이 경구 니모디핀을 갖는 대조군에서 관찰된 최대 혈

장 농도의 혈장 농도 또는 이 미만의 혈장 농도를 갖는 것을 나타내었다.

표 10. 혈청 약물 농도(ng/mL)(연구 2)[0567]

[0568]
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[0569]

[0570]
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[0571]

[0572]
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[0573]

[0574]

뇌척수액(CSF) 분석(연구 2)[0575]

하기 표 11a-11b에는 니모디핀 제형 1, 용량 1(40 mg), 니모디핀 제형 1, 용량 2(100 mg), 및 경구 대조군으로[0576]

처리되는 경우, 뿐만 아니라 뇌실로의 니모디핀 제형 2 용량 2(100 mg)의 투여 후의, 거미막밑 출혈에 적용된

개에서의 CSF 약물 농도(ng/mL)가 나열되어 있다.  도 17은 니모디핀 제형 1, 용량 1(40 mg), 니모디핀 제형 1,
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용량 2(100 mg), 및 경구 대조군으로 처리되는 경우, 뿐만 아니라 뇌실로의 니모디핀 제형 2 용량 2(100 mg)의

투여 후의, 거미막밑 출혈에 적용된 개에서의 시간 경과에 따른 CSF 약물 농도(ng/mL)의 플롯을 제시한다.

도 17 및 표 11a-11b는 경구 니모디핀을 갖는 대조군, 제형 0 mg 용량, 제형 1 100 mg 용량, 및 제형 2 100 mg[0577]

용량 모두가 3일에서 피크 CSF  니모디핀 농도를 가진 것을 제시한다.   경구 니모디핀을 갖는 대조군은 1.6

ng/mL의 피크 CSF 니모디핀 농도를 가졌고, 제형 1 40 mg 용량은 1763.5 ng/mL의 피크 CSF 니모디핀 농도를 가

졌고, 제형 1 100 mg 용량은 3028.5 ng/mL의 피크 CSF 니모디핀 농도를 가졌고, 제형 2 100 mg 용량은 1896.5

ng/mL의 피크 CSF 니모디핀 농도를 가졌다.  경구 니모디핀을 갖는 대조군은 8일까지 검출가능한 CSF 농도를 가

졌고, 제형 1 40 mg 및 100 mg 용량은 35일까지 검출가능한 CSF 농도를 가졌고, 제형 2 100 mg 용량은 42일까지

검출가능한 CSF 농도를 가졌다.  본 실시예는 제형 1 및 2 둘 모두가 경구 니모디핀을 갖는 대조군보다 유의하

게 높은 CSF 니모디핀 농도를 가질 수 있었고, 보다 긴 기간 동안 상기 농도를 유지할 수 있었음을 나타내었다.

본 실시예는 제형 1 및 제형 2 둘 모두가 대조군 경구 니모디핀으로 관찰되는 최대 수준의 혈장 니모디핀 농도

또는  이  미만의  혈장  니모디핀  농도를  유지하면서  높은  CSF  니모디핀  농도를  발생시킬  수  있었던  것을

나타낸다.  본 실시예는 국소적(수조내 또는 뇌실내 투여에 의함)으로 투여되는 경우 미립자 니모디핀 제형으로

달성된 CSF 니모디핀 농도의 높은 수준이 거미막밑 출혈을 갖는 개에서 혈관연축을 감소시킬 수 있는 것을 나타

낸다.

표 11. 각각의 처리군에 대한 CSF 니모디핀 농도(ng/mL)(연구 2)[0578]

[0579]
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[0580]

동등부[0581]

본 발명은 이의 특정 구체예를 참조로 하여 기재되었으나, 다양한 변화가 이루어질 수 있고, 동등부가 본 발명[0582]

의 진정한 사상 및 범위를 벗어남이 없이 치환될 수 있음이 당업자에 의해 이해되어야 한다.  또한, 특정 상황,

물질, 물질의 조성, 방법, 방법 단계 또는 단계들을 채택하기 위해 본 발명의 객관적 사상 및 범위에 대한 많은

변형이 이루어질 수 있다.  모든 이러한 변형은 하기 첨부되는 청구항의 범위 내이다.
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