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특허청구의 범위

청구항 1 

다음의 단계를 포함하는 척추체 상에 척추성형 방법:

a) 적어도 하나의 상기 척추체에 유동성 골시멘트를 주입하는 단계로서, 상기 유동성 골시멘트는 나노결정 아파

타이트 칼슘포스페이트, 방사선비투과성제제 및 약제학적으로 허용되는 유체를 포함하고 상기 약제학적으로 허

용되는 유체는 상기 유동성 골시멘트를 형성하는 데 충분한 양으로 포함되며; 및 

b) 상기 유동성 골시멘트를 경화하는 단계로서, 경화된 경우, 상기 유동성 골시멘트는 1 mPa 또는 그 이상의 압

축강도를 가지고 생체 내에서 재흡수 가능하다.

청구항 2 

제 1 항에 있어서, 상기 유동성 골시멘트는 뼈의 성장을 촉진하거나 뼈의 재흡수를 억제하는 적어도 하나의 제

제를 추가적으로 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 3 

제 1 항에 있어서, 상기 유동성 골시멘트는 탈염 골 매트릭스를 추가적으로 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 4 

제 1 항에 있어서, 상기 약제학적으로 허용되는 유체는 물, 염수, 포스페이트완충제, 생물학적 유체, 특히 혈액

또는 혈액 구성성분들을 포함하는 유체, 및 글리세롤로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 5 

제 1 항에 있어서, 상기 척추체는 인간을 제외한 포유동물의 척추체인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 6 

제 1 항에 있어서, 상기 척추체는 인간의 척추체인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 7 

제 1 항에 있어서, 상기 방법은 상기 유동성 골시멘트를 두 개 또는 그 이상의 척추체에 주입하는 단계를 추가

적으로 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 8 

제 1 항에 있어서, 상기 골시멘트는 골절(fractured)된 골 또는 골다공증(osteoporotic) 골인 것을 특징으로 하

는 방법.

청구항 9 
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제 1 항에 있어서, 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트는 30-80 nm의 결정인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 10 

제 9 항에 있어서, 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트는 30-50 nm의 결정인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 11 

제 1 항에 있어서, 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트는 하이드록시아파타이트에 대하여 60% 이하의 결

정도 지수값을 가지는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 12 

제 11 항에 있어서, 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트는 하이드록시아파타이트에 대하여 50% 이하의 결

정도 지수값을 가지는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 13 

제 12 항에 있어서, 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트는 하이드록시아파타이트에 대하여 40% 이하의 결

정도 지수값을 가지는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 14 

제 1 항에 있어서, 상기 유동성 골시멘트는 하나 또는 그 이상의 결정성장 억제제를 추가적으로 포함하는 것을

특징으로 하는 방법.

청구항 15 

제 1 항에 있어서 상기 유동성 골시멘트는 벤조일퍼옥사이드 파우더를 추가적으로 포함하는 것을 특징으로 하는

방법.

청구항 16 

제 1 항에 있어서 유동성 골시멘트는 하이드록시에틸메타크릴레이트(hydroxyethyl methacrylate, HEMA)를 추가

적으로 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 17 

제 1 항에 있어서 상기 인산화칼슘 골시멘트는 응집제, 골원성 제제 또는 의약제를 추가적으로 포함하는 것인

방법.

청구항 18 

제 17 항에 있어서, 상기 응집제는 다음과 같이 구성된 군으로부터 선택된 것을 특징으로 하는 방법:

a) 다당류, 헥산, 탄수화물, 단백질, 폴리펩타이드, 폴리(α-하이드록실산), 폴리(락톤), 폴리(아미노산), 폴리
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(언하이드라이드), 폴리(오소에스테르), 폴리(언하이드레이드-co-아미드), 폴리(오소카르보네이트), 폴리(α-하

이드록실일카노에이트)m  폴리(디옥사논),  폴리(포스포에스테르),  폴리(L-락타이드)(PLLA),  폴리(D,L  락타이

드)(PDLLA),  폴리글리코라이드(PGA),  폴리(D,L-락타이드-co-글리코라이드)(PLGA),  폴리(L-락타이드-co-D,L-락

타이드), 폴리(D,L-락타이드-co-트리메틸렌카르보네이트), 폴리(δ-발레로락톤), 폴리(γ-부티로락톤), 폴리(카

프로락톤), 폴리아크릴산, 폴리카르복시산, 폴리(알릴아민하이드로클로라이드), 폴리(다이알릴다이메틸암모니움

클로라이드), 폴리(에틸렌 이민), 폴리프로필렌, 폴리프로필렌 푸마레이트, 폴리 비닐알콜, 폴리 비닐피롤리돈,

폴리에틸렌, 폴리메틸메타크릴레이트, 탄소섬유, 폴리(에틸렌 글리세롤), 폴리(에틸렌 옥사이드), 폴리(비닐 알

콜),  폴리(비닐피롤리돈),  폴리(에틸옥사졸린),  폴리(에틸렌 옥사이드)-co-폴리(프로필렌 옥사이드)블록코폴리

머(block copolymers), 및 이들의 혼성폴리머; 

b) 아크로레인포타슘, (메틸)아크릴아마이드, (메틸)아크릴산 및 그것의 염, (메틸)아크릴레이트, 아크릴로나이

트릴, 에틸렌, 글리콜, 에틸렌이민, 에틸렌옥사이드, 스타이렌설포네이트, 비닐아세테이트, 비닐알콜, 비닐클로

라이드 및 비닐피롤리돈 중에서 선택된 하나 또는 그 이상의 모노머를 가지는 호모 또는 코폴리머;

c) 갈로탄닌, 엘라기탄닌, 타라갈로탄닌, 카페탄닌, 프로안소시아니딘, 카테킨, 에피카테킨, 클로로젠산, 및 알

부틴; 으로부터 선택된 폴리 페놀릭복합제제; 또는

d) 알긴산, 아라빅검, 구아검, 산탄검, 젤라틴, 키틴, 키토산, 키토산아세테이트, 키토산락테이트, 콘드로이틴

설페이트, N,O-카르복실메틸키토산, 덱스트란, 피브린 글루, 글리세롤, 히알루론산, 소듐히알루로네이트, 셀룰

로오스, 특히, 카르복시메틸셀룰로오스, 글루코사민, 프로테오글리칸, 전분, 락틴산, 플루로, 소듐글리세로포스

페이트, 콜라겐, 글리코겐, 케라틴, 실크, 및 이들의 혼합물로부터 선택된 제제.

 

청구항 19 

제 17 항에 있어서, 상기 골원성 제제는 TGF-β(transforming growth factors-β), 액티빈, 인히빈, 및 골형성

단백질(BMPs)로 구성된 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 20 

제  17  항에  있어서  상기  의약제는  항생제,  효소저해제,  안티히스타민,  소염제,  근이완제,   진경제(anti-

spasmodics), 진통제, 프로스타글란딘, 항우울제, 트로픽 펙터 및 호르몬제로 구성된 군으로부터 선택된 것을

특징으로 하는 방법.

청구항 21 

제 1 항에 있어서, 상기 주입은 상기 유동성 골시멘트를 상기 척추체에 16 게이지 또는 그 이하 크기의 니들로

주입하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 22 

제 21 항에 있어서 상기 니들 11 게이지 니들인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 23 

제 1 항에 있어서, 상기 방법은 상기 척추체에 구멍을 형성하고 상기 유동성 골시멘트를 상기 구멍으로 주입하

는 단계를 추가적으로 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 24 
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제 1 항에 있어서 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트는 무정형 칼슘포스페이트, 불완전결정성칼슘포스페

이트,  하이드록시아파타이트,  카르보네이티드아파타이트(칼슘결핍하이드록시아파타이트),  모노칼슘포스페이트,

하이드록시아파타이트, 칼슘메타포스페이트, 헵타칼슘, 포스페이트, 다이칼슘 포스페이트 다이하이드레이트, 테

트라칼슘 포스페이트, 옥타칼슘포스페이트, 칼슘파이로포스페이트 및 트리칼슘포스페이트 또는 이들의 혼합물로

부터 선택된 것을 특징으로 하는 방법.  

청구항 25 

나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트제, 방사선비투과성제제, 보조제 및 약제학적으로 허용되는 유체를 포함하

고, 37℃에서 1시간 이내에 경화되고 경화 후 압축강도가 1mPa 또는 그 이상이며 생체 내에서 재흡수 가능한 것

을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 26 

제 25 항에 있어서 상기 보조제는 응집제, 골원성 제제, 의학제로 구성된 군으로부터 선택된 것을 특징으로 하

는 유동성 골시멘트.

청구항 27 

제 26 항에 있어서 상기 응집제는 다음의 성분으로 구성된 군으로부터 선택한 것을 특징으로 하는 유동성 골시

멘트:

a) 다당류, 헥산, 탄수화물, 단백질, 폴리펩타이드, 폴리(α-하이드록실산), 폴리(락톤), 폴리(아미노산), 폴리

(언하이드라이드), 폴리(오소에스테르), 폴리(언하이드레이드-co-아미드), 폴리(오소카르보네이트), 폴리(α-하

이드록실일카노에이트),  폴리(디옥사논),  폴리(포스포에스테르),  폴리(L-락타이드)(PLLA),  폴리(D,L  락타이

드)(PDLLA),  폴리글리코라이드(PGA),  폴리(D,L-락타이드-co-글리코라이드)(PLGA),  폴리(L-락타이드-co-D,L-락

타이드), 폴리(D,L-락타이드-co-트리메틸렌카르보네이트), 폴리(δ-발레로락톤), 폴리(γ-부티로락톤), 폴리(카

프로락톤), 폴리아크릴산, 폴리카르복실산, 폴리(알릴아민하이드로클로라이드), 폴리(다이알릴다이메틸암모니움

클로라이드), 폴리(에틸렌 이민), 폴리프로필렌, 폴리프로필렌푸마레이트, 폴리비닐알콜, 폴리비닐피롤리돈, 폴

리에틸렌,  폴리메틸메타크릴레이트,  탄소섬유,  폴리(에틸렌  글리세롤),  폴리(에틸렌  옥사이드),  폴리(비닐

알콜),  폴리(비닐피롤리돈),  폴리(에틸옥사졸린),  폴리(에틸렌 옥사이드)-co-폴리(프로필렌 옥사이드)블록코폴

리머 및 이들의 혼성폴리머;

b) 아크로레인포타슘, (메틸)아크릴아마이드, (메틸)아크릴산 및 이들의 염, (메틸)아크릴레이트, 아크릴로나이

트릴, 에틸렌, 글리콜, 에틸렌이민, 에틸렌옥사이드, 스타이렌설포네이트, 비닐아세테이트, 비닐알콜, 비닐클로

라이드 및 비닐 피롤리돈 중에서 선택된 하나 또는 그 이상의 모노머를 가지는 호모 또는 코폴리머;

c) 갈로탄닌, 엘라기탄닌, 타라갈로탄닌, 카페탄닌, 프로안소시아니딘, 카테킨, 에피카테킨, 클로로젠산, 및 알

부틴; 으로부터 선택된 폴리페놀화합물; 또는

d) 알기닌산, 아라빅검, 구아검, 산탄검, 젤라틴, 키틴, 키토산, 키토산아세테이트, 키토산락테이트, 콘드로이

틴설페이트, N,O-카르복실메틸키토산, 덱스트란, 피브린 글루, 글리세롤, 히알루론산, 소듐히알루로네이트, 셀

룰로즈, 특히, 카르복시메틸셀룰로오즈, 글루코사민, 프로테오글리칸, 전분, 락틴산, 플루로, 소듐글리세로포스

페이트, 콜라겐, 글리코겐, 케라틴, 실크, 및 이들의 혼합물로부터 선택된 제제.

청구항 28 

제 26 항에 있어서 상기 골원성 제제는 TBF-β(transforming growth factors-β), 액티빈, 인히빈, 및 골형성

단백질(BMPs)로 이루어진 군으로부터 선택한 것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.
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청구항 29 

제  26  항에  있어서  상기  의약제는  항생제,  효소저해제,  항히스타민제,  소염제,  근이완제,   진경제(anti-

spasmodics), 진통제, 프로스타글란딘, 항우울제, 트로픽펙터 및 호르몬제로 구성된 군으로부터 선택된 것을 특

징으로 하는 방법.

청구항 30 

제 25 항에 있어서 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트제는 아모퍼스칼슘포스페이트, 불완전결정칼슘포스

페이트,  하이드록시아파타이트,  카르보네이티드아파타이트(칼슘결핍하이드록시아파타이트),

모노칼슘포스페이트,  하이드록시아파타이트,  칼슘메타포스페이트,  헵타칼슘  포스페이트,  다이칼슘  포스페이트

다이하이드레이트,  테트라칼슘  포스페이트,  옥타칼슘포스페이트,  칼슘파이로포스페이트,  트리칼슘포스페이트,

또는 이들의 혼합물로 부터 선택된 것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 31 

제25항에 있어서, 비등제(effervescent agent)를 추가적으로 포함하는 것을 특징으로 하는 유동성 골시

멘트.

청구항 32 

제 25 항에 있어서 골성장 촉진제 또는 골재흡수 억제제 중 적어도 하나의 제제를 추가적으로 포함하는 것을 특

징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 33 

제 25 항에 있어서 탈염된 골 매트릭스(demineralized bone matrix)를 추가적으로 포함하는 것을 특징으로 하는

유동성 골시멘트.

청구항 34 

제 25 항에 있어서 상기 약제학적으로 허용되는 유체는 물, 염수, 포스페이트 완충제, 생물학적 유체, 특히 혈

액 또는 혈액의 구성성분을 포함하는 유체 및 글리세롤로부터 선택된 것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트. 

청구항 35 

제 25 항에 있어서 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트제는 30 내지 80 nm의 결정인 것을 특징으로 하는

유동성 골시멘트.

청구항 36 

제 35 항에 있어서 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트제는 30 내지 50 nm의 결정인 것으로 구성된 유동

성 골시멘트.

청구항 37 

제 25 항에 있어서 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트제는 하이드록시 아파타이트에 대하여 60% 이하의
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결정도 지수값을 가지는 것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 38 

제 37 항에 있어서 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트제는 하이드록시 아파타이트에 대하여 50% 이하의

결정도 지수값을 가지는 것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 39 

제 37 항에 있어서 상기 나노결정 아파타이트 칼슘포스페이트제는 하이드록시 아파타이트에 대하여 40% 이하의

결정도 지수값을 가지는 것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 40 

제 25 항에 있어서 하나 또는 그 이상의 결정성장억제제를 추가적으로 포함하는 것을 특징으로 하는 유동성 골

시멘트.

청구항 41 

제 25 항에 있어서 벤조일퍼옥사이드 파우더를 추가적으로 포함하는 것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 42 

제 25 항에 있어서 하이드록시에틸메타크릴레이트(hydroxyethyl methacrylate, HEMA)를 추가적으로 포함하는 것

을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 43 

제 25 항에 있어서 16 게이지 또는 그 이하 크기의 니들로 주입할 수 있것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 44 

제 43 항에 있어서 상기 니들은 11 게이지인 것을 특징으로 하는 유동성 골시멘트.

청구항 45 

상기 제 25 항의 유동성 골시멘트 및 상기 유동성 골시멘트를 전달하기 위한 주사기를 포함하는 키트.

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 칼슘 포스페이트 혼합 골 시멘트 및 이를 이용한 척추의 최소 침습적 치료방법에 관한 것이다.[0001]

배 경 기 술

자연 발생적으로 생기는 골은 약 70%의 미네랄 (나노미터-크기의 칼슘 결핍 하이드록시아파타이트) 및 약 30%의[0002]

유기 매트릭스 (콜라겐, 단백질 등)를 포함한다. 골 소실은 (노화 또는 질병에 의해) 골 형성에 비하여 골 파괴
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(파골세포 활성에 의한 흡수작용)가 증가함에 따라 발생한다. 골 흡수 및 형성은 모두 정상 뼈대 기능의 일부분

으로서 뼈대(Skeleton)에서 연속적으로 일어난다. 이러한 과정동안 뼈대는 리모델링이라 불리는 과정을 거쳐 파

괴되고 재건된다. 

골다공증(Osteoporosis)은 낮은  골량(bone mass)이  특징적으로 나타나는 질병이며, 저강도 골절(low energy[0003]

fractures)의 증가를 야기한다. 골다공증은 골의 정상 밀도 감소 및 부러지기 쉬운 골(fragile bone)의 상태인

것을 특징으로 하는 것으로 알려져 있다. 이는 문자 그대로 비정상적으로 다공성인골, 즉 빽빽하기 보다는(예컨

대 벽돌) 더 압축될 수 있는(예컨대 스폰지) 다공성 골을 야기한다. 이러한 뼈대의 장애는 골을 약화하고, 골이

부러질(골절) 위험성이 증가하게 된다.

골다공증의 영향을 받는 골은 정상적 상태에서는 골절을 일으키지 않는 단지 가벼운 넘어짐 또는 상해로도 골절[0004]

이 될 수 있다. 골절은 금(cracking, 고관절 골절과 같은 것), 붕괴(collapsing, 척추의 척추골의 압박골절에서

와 같은 것)의 형태로 나타날 수 있다. 비록 골다공증-관련 골절이 거의 대부분의 뼈대 부위에서 일어날 수 있

기는 하나 척추, 고관절 및 손목은 통상적 골다공증-관련 골절 부위이다.    골다공증과 관련된 골절 가운데,

척추뼈 골절의 경우 매우 빈번하고 (폐경기 여성의 약 16%) 등통(Back pain), 장애 및 신장의 감소를 야기할 수

있다는 점 때문에 반드시 고려해야 한다.

비스포스포네이트(Bisphosphonate)는 자연적으로 발생되는 피로포스페이트 (pyrophosphate)의 유사체로서 산소[0005]

대신 탄소를 함유하며, 파골세포에 의한 골 흡수를 저해하기 위하여 골다공증 치료제로 널리 사용되고 있다. 비

스포스포네이트는 리모델링이 활발히 일어나는 부위에 있는 골 미네랄에 우선 결합하는 것으로 관찰되었다. 골

의 이탈(desorption)이 일어난 후, 비스포스포네이트는 골이 (파골세포에 의해) 재흡수 될 때만 다시 방출된다.

비스포스포네이트  치료법으로  인한  가장  흔한  부작용으로는  예컨대  통증,  설사  및  복부  불편함(abdominal

discomfort)을 포함하는 위장관 장애를 들 수 있다. 골다공증 치료가 전형적으로 장기간 이루어진다는 점을 고

려해 볼 때 (부작용 없는)(복약), 준수도(compliance) 및 안전성(tolerability)은 중요하다.

(예방조치로서 대부분 비 수술적 치료법에 근거한)전통적 접근방법이 통증을 경감시키고 척추 이형성(spinal[0006]

deformity)을 교정하는데 효력이 없는 것으로 나타나고 있다는 사실에도 불구하고, 최소 침습적 척추뼈 압박골

절(vertebral  compression  fracture,  VCF)의 치료법은 미개발된 상태로 남아있다. 최근, 형광투시법 및/또는

컴퓨터 단층촬영 가이던스 하에서, 척추성형술(vertebroplasty)이 수행되고 있으며, 이는 골 대체 물질(bone

substitute  material,  BSM)을  척추  바디에  경피를  통한  주사(최소  침습적  수술(MIS)에  의한  것임)하는

방법이다. 관련 치료법인 경피적 척추후굴풍선복원술(kyphoplasty)은 BSM의 주사에 앞서 부풀리게 되어 있는 풍

선으로 척추뼈를 확장시키기 위한 시도를 포함한다. 경피적 척추후굴풍선복원술(kyphoplasty)은 통증이 수반되

는 골다공성 압박골절의 치료에 효과적이나, 경피적 척추후굴풍선복원술을 받은 환자는 수술 후 60일간 인접 분

절(adjacent-level fractures)의 심각한 위험이 있을 수 있다는 점을 알아야 한다. 이러한 현상이 일어나는 이

유는 불명확하나 어느 한 척추뼈 레벨 부위에서 시멘트가 증대함으로써 인접 레벨에 스트레스가 증가하기 때문

일 수 있다.

전형적으로, MIS  테크닉을 통해 전통적 (오픈)수술과 같은 효과를 달성할 수 있었으나, 예컨대 닫힌(소절개,[0007]

tiny incision) 또는 국소 수술을 위한 오픈된 침습적 수술의 회피, 수술로 인한 합병증(근육 스트리핑, 출혈

등)감소, 수술후 통증을 경감하는 것과 함께 (연조직 보존에 의한)수술적 외상의 감소, 환자의 입원기간 단축

및 중요하게는 비용의 획기적인 감소, 일상 활동으로의 기능적 복귀 속도의 증가, 회복기간 단축(1년이 아닌 몇

개월)및 큰 흉터 대신 미용적으로 작은 흉터를 포함하는 부수적 이익이 있다.

미국 골다공증 재단(U.S.  National  Osteoporosis  Foundation)에 따르면 매년 골다공증으로 인한 척추골절은[0008]

800,000건 정도인 것으로 평가되며, 약 200,000건 정도가 수술을 받는다. 척추 압박골절 시장은 2007년 기준

$160,000,000  정도인 것으로 평가되며, 수술이 증상 치료를 위한 표준으로서 계속 성장함에 따라 잠재시장은

$750,000,000 정도가 될 것으로 평가된다.    2004년 기준으로 경피적 척추후굴풍선복원술 및 경피 척추성형술

(Percutaneous Vertebroplasty, PV)를 포함하는 최소 침습적 VCF 치료법의 세계 시장은 $250,000,000 이상일

것으로 추정되었다.

척추성형술에 사용되는 현 시장의 최근 제품은 10년간 판매되어 온 비생흡수성의 고통 경감 및 약해진 척추뼈를[0009]

강화를 위해시키기 위해 척추뼈대에 주사되는 리모델링된 폴리메틸메타크릴레이트(PMMA)시멘트가 아니다. PMMA

시멘트는 매우 강하고, 시간에 따라 약화되지 않으나 뼈안으로 통합되지 않는다. 게다가 PMMA의 높은 압축강도

는 인접부위에 높은 비대응 힘(non-compliant force)을 가하여 인접부위 골절을 일으킴으로써 인접 척추뼈대 골

절을 야기할 수 있다.    2007년, 헬스케나다(Health Canada)는 척추성형술 및 척추후굴풍선복원술 과정에 PMMA
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를 사용하는 것으로 인한 심각한 합병증에 관련된 정보를 보고하였다. 상기 합병증은 하기와 같다: PMMA 모노머

가 혈관 시스템으로 방출되는 것(용탈 효과, leaching effect)과 관련된 것일 수 있는 급격한 혈압 저하로 인한

사망, PMMA의 척추관으로의 관외유출로 인한 척수 및/또는 신경근 압박 및 신경 결손, 보통 인접한 비증강 척추

뼈에 일어나는 신규 골절 및 PMMA로 인한 폐색전증이다.

PMMA와는 달리 칼슘 포스페이트 시멘트(calcium  phosphate  cement,  CPC)는 골안으로 전달될 때 잔류 지주골[0010]

(residual trabecular bone)내에서 조골세포 및 파골세포에 의해 작동하고, 골을 리모델링할 수 있다. CPC는 보

다 낮은 압축강도를 가지고 있기 때문에 척추뼈대의 더 낮은 강성을 야기한다. CPC는 또한 지주골에 통합될 수

있고 골 회복을 촉진시킬 수 있다.

PMMA 시멘트 조성물과 연관된 합병증을 피하는 척추후굴풍선복원술(kyphoplasty) 및 척추성형술에 사용될 수 있[0011]

는 조성물의 개발이 필요하다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 생체적합성을 갖고, 주입이 가능하며, 자가경화성(self-setting), 응집성(cohesive), 골결합성(bone-[0012]

bonding)을 갖는 리모델링된 칼슘포스페이트(CaP) 복합체 및 척추성형술 방법에 사용하기 위한 용도를 특징으로

한다.  바람직한  구현예로서  상기  CaP  복합체는  합성(예컨대,  저온복분해기술(low  temperature  double

decomposition technique) 또는 고에너지그라인딩기술(high energy grinding technique)) 되어 사용할 수 있는

나노결정아파타이트(NCA) 또는 나노 저결정 아파타이트(NLCA)이다.   본 발명의 상기 CaP 물질은 폴리머 또는

다른 화학적 결합제를 포함할 수도 있다. 본 발명의 CaP 물질은 폴리머 또는 다른 화학적 결합제(예컨대 폴리락

티산(PLA) 및 하이드록실 메타크레이트(HEMA) 모노머)를 포함할 수 있다.    PMMA-함유 시멘트와는 달리 본 발

명의 CaP 물질은 생체내에서 리모델링 될 수 있고 환자의 몸으로 침출될 수 있는 휘발성 모노머를 포함하고 있

지 않다.

과제의 해결 수단

본 발명의 일 양태에 의하면 유동성 골시멘트를 포유류(예컨대 인간 또는 인간이 아닌 포유류)의 적어도 하나의[0013]

척추체에 주입(예컨대 16 가우스 또는 그 미만의 니들, 예컨대 11 가우스 이하의 니들을 통해)함으로써 경피적

척추성형술을 수행하고 유동성 골시멘트를 경화하는 방법을 제공한다(예컨대 직접적으로 척추체에 주사하거나

또는 구멍을 생성하여 주사함).    유동성 골시멘트는 칼슘포스페이트 물질을 포함하며(예컨대 NCA 및 NLCA와

같은 나노결정아파타이트칼슘포스페이트)방사선비투과성제제 및 약제학적으로 허용가능한 유체를 골시멘트를 제

조하기에 충분한 양으로 포함한다.    칼슘포스페이트는 아모퍼스 칼슘 포스페이트, 불완전결정칼슘포스페이트,

하이드록시아파타이트,  카르보네이티드아파타이트(칼슘결핍하이드록시아파타이트),  모노칼슘포스페이트,  칼슘메

타포스페이트, 다이칼슘 포스페이트, 다이하이드레이트, 테트라칼슘포스페이트, 옥타칼슘포스페이트, 칼슘파이

로포스페이트, 트리칼슘포스페이트, 또는 이들의 혼합물로 부터 선택된 것일 수 있다.

경화할 때 유동성 골시멘트는 1mPa  또는 그 이상의 압축강도를 가질 수 있고 생체내에서 재흡수될 수 있다.[0014]

일 구현예로서 유동성 골시멘트는 하나 또는 적어도 하나 이상의 골 성장을 촉진하거나 뼈의 재흡수를 막는 제

제, 탈염된 골 메트릭스 및 하나 또는 그 이상의 결정성장억제제를 추가적으로 포함하거나, 또는 벤조일퍼옥사

이드 파우더, 하이드록시에틸 메타크릴레이트(HEMA) 및 디메틸-ρ-toluidine 중 어느하나 또는 그 이상을 이용

하여 형성될 수 있다.  다른 구현예로서, 칼슘포스페이트물질은 폴리머(예컨대 폴리락티산) 또는 다른 화학적

결합제를 사용하여 결합 될 수 있다. 

다른 구현예로서  유동성 골시멘트는 응집제, 골원성 제제, 또는 의약제를 추가적으로 포함할 수 있다. [0015]

골형성제는 다음의 군으로부터 선택된 것일 수 있다:[0016]

a) 폴리사카라이드에서 선택된 하나 또는 그 이상의 폴리머, 헥산, 탄수화물, 단백질, 폴리펩타이드, 폴리(α-[0017]

하이드록실산), 폴리(락톤), 폴리(아미노산), 폴리(언하이드라이드), 폴리(오소에스테르), 폴리(언하이드레이드
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-co-아미드),  폴리(오서카르보네이트),  폴리(α-하이드록시일카노에이트),  폴리(디옥사논),  폴리(포스포에스테

르),  폴리(L-락타이드)(PLLA),  폴리(D,L-락타이드)(PDLLA),  폴리글리코라이드(PGA),  폴리(D,L-락타이드-co-글

리코라이드)(PLGA), 폴리(L-락타이드-co-D, L-락타이드), 폴리(D,L-락타이드-co-트리메틸렌카르보네이트), 폴리

(δ-발레로락톤),  폴리(γ-부티로락톤),  폴리(카프로락톤),  폴리아크릴산, 폴리카르복실산, 폴리(알릴아민하이

드로클로라이드), 폴리(다이알릴다이메틸암모니움 클로라이드), 폴리(에틸렌 이민), 폴리프로필렌, 푸마레이트,

폴리비닐알콜, 폴리비닐피롤리돈, 폴리에틸렌, 폴리메틸메타크릴레이트, 탄소섬유, 폴리(에틸렌 글리콜), 폴리

(에틸렌  옥사이드),  폴리(비닐  알콜),  폴리(비닐  피롤리돈),  폴리(에틸  옥사졸린),  폴리(에틸렌  옥사이드)-

co-폴리(프로필렌 옥시드)블록코폴리머(block copolymers), 폴리(디틸렌 테레프싸레이트), 폴리아마이드및 이들

의 코폴리머;

b) 아크로레인포타슘, (메틸)아크릴아마이드, (메틸)아크릴산 및 그것의 염, (메틸)아크릴레이트, 아크릴로나이[0018]

트릴, 에틸렌, 글리콜, 에틸렌이민, 에틸렌옥시드, 스타이렌설포네이트, 비닐아세테이트, 비닐알콜, 비닐클로라

이드 및 비닐피롤리돈 중에서 선택된 하나 또는 그 이상의 모노머를 가지는 호모 또는 코폴리머;

c) 갈로탄닌, 엘라기탄닌, 타라갈로탄닌, 카페탄닌, 프로안소시아니딘, 카테킨, 에피카테킨, 클로로젠[0019]

산, 및 알부틴; 으로부터 선택된 폴리페놀화합물 또는

d) 알긴산, 아라빅검, 구아검, 산탄검, 젤라틴, 키틴, 키토산, 키토산아세테이트, 키토산락테이트, 콘[0020]

드로이틴설페이트, N,O-카르복실메틸키토산, 덱스트란, 피브린 글루, 글리세롤, 히알루론산, 소듐히알루로네이

트, 셀룰로오즈, 글루코사민, 프로테오글리칸, 전분, 락티산, 플루로닉, 소듐글리세로포스페이트, 콜라겐, 글리

코겐, 케라틴, 실크, 및 이들의 혼합물로부터 선택된 제제.

본 발명의 첫 번째 양태에 대한 다른 구현예로서 골원성 제제는 TBF-β(transforming growth factors-[0021]

β), 액티빈, 인히빈, 및 골형성 단백질(bone morphogenetic proteins, BMPs)로 이루어진 군으로부터 선택된

것이고, 의약제는 항생제, 효소저해제, 안티히스타민, 소염제, 근이완제,  진경제(anti-spasmodics), 진통제,

프로스타글란딘, 항우울제, 트로픽펙터 및 호르몬제로 구성된 군으로부터 선택된 것이다.    본 발명의 첫 번째

양태에  대한  또  다른  구현예로서  약제학적으로  허용되는  유체는  물(H2O),  염수(saline),  포스페이트완충제

(phosphate buffer), 생물학적 유체(biological fluid), 특히 혈액 또는 혈액의 구성성분을 포함하는 유체, 및

글리세롤로부터 선택된 것이다.    또한 상기 방법은 유동성 골시멘트를 두 개 또는 그 이상의 척추체에 주입하

는 것을 포함한다. 추가적으로 척추체는 골절 또는 골다공증 골일 수 있다.    다른 구현예로서, 칼슘포스페이

트 물질은 30 내지 80 nm(예컨대 30 내지 50 nm)또는 하이드록시아파타이트에 대해 60% 이하의 결정도 지수값

(바람직하게는 50%이하, 보다 바람직하게는 40% 이하)값을 갖는 것이다.

본 발명의 다른 구현예에 따르면, 본 발명의 방법은 최소 침습적 수술을 포함하며, 이는 하나 또는 그 이상의[0022]

작은(2 인치 이하, 보다 바람직하게는 1 인치 이하) 절개의 형성이 수반되며 이러한 절개는 주사기 니들이 상기

절개를 통하여 척추체의 위치에 삽입되도록 한다.

유동성 골시멘트는 환자에게 커다란 주입구를 낼 필요없이 주사기를 통해 투여할 수 있다. 이러한 방법은 외과[0023]

적 문제점을 경감해주고(예컨대 근육 스트리핑, 혈액손실 등), 수술에 의한 외상 및(예컨대 연조직의 보존), 수

술 후의 고통을 경감해주며, 환자의 입원기간을 줄여주고, 기능회복 속도를 높이며, 회복시간을 단축시켜주고

(예컨대 1년 또는 그 이상이 아닌 몇 달로 단축), 큰 흉터가 아닌 작은 흉터만이 남는다. 

본 발명의 두 번째 양태에 따르면, 유동성 골시멘트는 상기 골시멘트를 칼슘포스페이트 물질(예컨대 저온 복분[0024]

해기술  또는  고에너지그라인딩기술로  합성이  가능한  나노결정아파타이트(NCA)  또는  나노저결정아파타이트

(NLCA)) 및 약제학적으로 허용되는 유체(예컨대 물, 염수, 포스페이트완충액, 생물학적유체, 특히, 혈액 또는

혈액 구성성분에 포함된 유체 및 글리세롤)를 포함하고 상기 골시멘트는 주입이 가능하며(예컨대 적어도 16 게

이지 또는 그 이하의 니들로(예컨대 11 게이지 또는 그 이하)), 37 ℃에서 한 시간 이내에 경화되고, 1 mPa 또

는 그 이상의 압축강도를 가지며, 생체내 재흡수가 가능하다.    일 구현예로, 상기 유동성 골시멘트는 방사선

비투과성 제제 또는 보조재(예컨대 응집제, 골원성제제 및 의약제)를 포함할 수 있다. 다른 구현예로, 칼슘포스

페이트물질은 폴리머(예컨대 폴리락산)  또는  다른 화학적 결합제를 이용하여 화학적으로 결합시킬 수 있다.

 다른 구현예로, 칼슘포스페이트는 아모퍼스칼슘포스페이트, 불완전결정성칼슘포스페이트, 하이드록시아파타이

트,  카르보네이티드아파타이트(칼슘결핍하이드록시아파타이트),  모노칼슘포스페이트,   칼슘메타포스페이트,  헵

타칼슘 포스페이트, 다이칼슘 포스페이트 디하이드레이트, 테트라칼슘 포스페이트, 옥타칼슘 포스페이트, 칼슘

파이로포스페이트, 트리칼슘포스페이트, 또는 이들의 혼합물로 부터 선택된 것이다.    또 다른 구현예로서 유

동성 골시멘트는 구멍형성제, 예컨대 비등제, 골성장촉진제 또는 골재흡수억제제 중 적어도 하나, 탈염된 골매
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트릭스, 또는 하나 또는 그 이상의 결정성장억제제 또는 벤조일퍼옥사이드 파우더 또는 하이드록시에틸 메타크

릴레이트(HEMA) 및 디메틸-ρ-toluidine를 이용하여 생성될 수 있다.  

본 발명의 두번째 양태와 관련된 또 다른 구현예로서, 칼슘포스페이트는 30 내지 80 nm(예컨대 30 내지 50 nm)[0025]

의 결정 크기를 갖고, 또는 하이드록시아파타이트와 비교하여 60% 이하의 결정도 지수값(바람직하게는 50% 이하

이고 보다 바람직하게는 40% 이하)을 갖는 것이다. 본 발명은 본 발명의 두 번째 양태의 특성을 가지는 유동성

골시멘트 및 이를 전달하기 위한 주사기를 포함하는 키트인 것을 세 번째 특성으로 한다.

본 발명은 나노결정 아파타이트(NCA) 및 나노저결정아파타이트(NLCA) CaP 혼합물을 저온복분해기술 또는 고에너[0026]

지그라인딩기술을 이용하여 제조하고, 유동성 골시멘트가 37 ℃에서 두 시간 이내에, 바람직하게는 한 시간 이

내에 보다 바람직하게는 30분 이내에 가장 바람직하게는 10 내지 30분 이내에 경화할 수 있도록 하기 위해서 응

집제를 추가하거나 또는 폴리머(예컨대 폴리락산)또는 예컨대 HEMA를 이용하여 화학적으로 CaP 물질을 결합시키

고, 그 후 경화되기 전에 16 게이지 또는 그 이하(예컨대 11게이지)의 니들로 주입하는 방법인 것을 네 번째 특

성으로 한다.

물질이 경화하면 1mPa 또는 그 이상의, 예컨대 1mPa에서 150 mPa(예컨대, 2, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,[0027]

90, 100 mPa 또는 그 이상)의 압축강도를 가진다.

본 문헌에서 사용된 용어 “약(about)”은 인용되는 값의 ± 0% 를 말한다.[0028]

본 문헌에서 사용되는 용어 “생체적합성(biocompatibility)”은 물질이 허용될 수 없는 또는 원치 않는 생리적[0029]

반응(예컨대 물질 수용자의 면역반응)을 일으키지 않는 것을 말한다.

본 명세서 및 본 발명의 CaP 복합체에 사용되는 용어 “응집”은 CaP 복합체가 질량 손실 없이 그 모양을 유지[0030]

하는 것을 의미한다.   수용액 환경에서 최소 10분 동안 인큐베이션을 한 이후, 복합체의 최초 모양과 크기에서

그의 최초 질량 및 부피의 90% 이상으로 유지되면 복합체는 응집된 것으로 간주된다.

“생체재흡수성”은 생체내에서 신체에 의해 분해되고 대사되어 일반적인 배설경로를 통해 신체에 의해 재흡수[0031]

및/또는 제거되는 것을 의미한다이와 같은 대사 또는 분해 산물은 실질적으로 신체에 대한 독성이 없어야 한다.

본 명세서에 사용된 용어 응집제는 본 발명의 CaP 복합체에 포함될 때 CaP 복합체의 응집성 유지력을 증대시키[0032]

기 위한 첨가제이다.

바람직하게는 응집제는 폴리사카라이드, 핵산, 탄수화물, 단백질, 폴리펩티드, 폴리(α-하이드록실산), 폴리(락[0033]

톤), 폴리(아미노산), 폴리(언하이드리드), 폴리(오소에스테르), 폴리(언하이드리드-코-이미드), 폴리(오소카보

네이트),  폴리(α-하이드록시  알카노에니트),  폴리(디옥사논),  폴리(포스포에스테르),  폴리(L-락티드)(PLLA),

폴리(D,L-락티드)(PDLLA),  폴리글리콜라이드(PGA),  폴리(락티드-코-글리콜라이드)(PLGA),  폴리(L-락티드-co-D,

L-락티드),  폴리(D,L-락티드-코-트리메틸렌  카보네이트),  폴리하이드록시부티레이트  (PHB),

폴리(ε-카프로락톤),  폴리(δ-발레로락톤),  폴리(γ-부티로락톤),  폴리(카프로락톤),  폴리아크릴산, 폴리카르

복실산, 폴리(알릴아민 하이드로클로라이드), 폴리(디알릴디메틸암모늄 클로라이드), 폴리(에틸렌이민), 폴리프

로필렌 푸마레이트, 폴리비닐 알콜, 폴리비닐피롤리돈, 폴리에틸렌, 폴리메틸메타크릴레이트, 카본 섬유, 폴리

(에틸렌 글리콜), 폴리(에틸렌 옥시드), 폴리(비닐 알콜), 폴리(비닐피롤리돈), 폴리(에틸옥사졸린), 폴리(에틸

렌 옥시드)-코-폴리(프로필렌 옥시드) 블록 코폴리머, 폴리(에틸렌 테레프탈레이트)폴리아미드, 및 이들의 코폴

리머로부터 선택된 것을 포함한다.

또한 바람직한 응집제로는 알긴산, 아라빅검, 구아검, 잔탐검, 젤라틴, 키틴, 키토산, 키토산 아세테이트, 키토[0034]

산 락테이트, 콘드로이친 설페이트, N,O- 카르복실메틸 키토산, 덱스트란(e.g., α-시클로덱스트린, β- 싸이클

로덱스트린, γ- 싸이클로덱스트린, 또는 소듐 덱스트란 설페이트), 피브린 글루, 글리세롤, 히알루론산, 소듐

히알루로네이트, 셀룰로오즈(e.g.,  메틸셀룰로오즈, 카르복시 메틸셀룰로오즈, 하이드록시프로필 메틸셀룰로오

즈, or 하이드록시 에틸 셀룰로오즈), 글루코사민, 프로테오글리칸, 전분 (e.g., 하이드록시 에틸 전분 또는 용

해성 전분), 락트산, 플루로(pluronic), 소듐 글리세로포스페이트, 콜라겐, 글리코겐, 케라틴, 실크 및 이들의

혼합물을 포함한다.

도면의 간단한 설명

본 발명은 아래의 도면과 함께 설명되었다. 아래의 도면들은 오로지 예시를 위해 제시된 것이며 본 발명을 제한[0035]
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하려는 것은 아니다.

도 1은 본 발명에서 칼슘포스페이트 물질의 인간의 척추체 주입을 보여주는 엑스레이 이미지이다.

도 2는 주입에 따른 칼슘포스페이트 물질의 척추체(아래 바늘)로 확산을 보여주는 엑스레이 이미지이다.

도 3은 칼슘포스페이트 물질을 척추체로 주입하는 외부 광경을 보여주는 사진이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 생체적합성, 주입가능성, 자가세팅, 응집성, 골결합 및 경피 척추성형수술 경피척추후굴풍선복원술에[0036]

사용하기 위한 칼슘포스페이트 복합체(CaP-복합체)물질의 리모델링을 특징으로 한다.

본 발명은 결합제(예컨대 폴리머)와 CaP 물질간에 화학적 결합을 형성함으로서 몇가지 CaP 제공함을 특징으로[0037]

한다.

CaP 복합체는 단지 물리적으로 결합제와 혼합된 것이 아니라 예컨대, 저온복분해 습윤 화학적 방법(예컨대, 본[0038]

명세서에 참고로 포함된 미국 특허 제5,783,217호 참조), 고에너지그라인딩방법(예컨대, 본 명세서에 참고로 포

함된 미국 특허 제7,318,841호 및 제6,840,961호 참조) 또는 양자의 조합을 이용한 화학적 결합이다.

일 구현예로서, CaP  물질은 나노결정아파타이트(NCA)  또는 나노저결정아파타이트(NLCA)로 조제되었다. 이러한[0039]

아파타이트들은 상기 언급한 저온복분해기술을 사용하여 합성되었다.

본 발명의 상기 CaP 복합체는 하나 또는 그 이상의 폴리머를 사용하는 과정을 포함하여 준비될 수 있다. 폴리머[0040]

는(예컨대 폴리락산(PLA)) 물리적 고정에 의해 상기 CaP를 결합시킨다.

본 발명의CaP 복합체는 하나 또는 그 이상의 폴리머, 예컨대 하이드록실 메타그릴레이트(HEMA)모노머를 사용하[0041]

는 과정을 포함하여 준비될 수 있다. HEMA는 CaP를 결합시키기 위해 화학적 결합을 사용한다(CaP 공중합(공유결

합)).   상기 화학적 결합은 포스페이트 이온을 통해 형성될 수 있고, 포스페이트 이온은 아파타이트의 하이드

록실이온으로 대체 될 수 있다.    PMMA 시멘트와는 달리 본 발명의 상기 CaP 복합체는 뼈로 리모델링 될 수 있

다. 또한, 본 발명의 상기 CaP 복합체는 조직이식(예컨대, 척추성형술 또는  척추후굴풍선복원술시) 위치에 이

식된 후에 상기 복합체로부터 침출될 수 있는 휘발성의 모노머를 포함하지 않는다. 따라서, 본 Cap 혼합물 발명

은 실질적으로 PMMA를 사용할 때 관찰되어질 수 있는 상당한 부작용의 가능성을 줄일 수 있다.      또한, 본

발명의 CaP 복합체는 주사에 적합한 제형(주사형)으로 제조될 수 있고, 이식 전 또는 이식 위치에서 소망하는

형상으로 몰딩이 가능한(예컨대, 성형성의) 성형물질로 적합한 제형으로 제조될 수 있으며, 그리고 생분해성일

수 있다.   뿐만 아니라, 본 발명의 CaP 복합체는 치료를 위해 적용될 수도 있고(예컨대, 척추 압박 골절의 치

료) 또는 예방을 위해 적용될 수도 있다(예컨대, 골다공증 골(예컨대 척추골)과 같은 골의 거상).   예컨대 본

발명의 CaP 복합체를 피부를 통해 척추체로 주입하면 이것의 파단강도(fracture strength) 및 강성을 증가시킬

수 있다.     손상된 척추에 본 발명의 CaP 복합체를 주입하면, 척추의 높이가 부분적으로 회복되고 대체로 추

가적인 척추손상을 예방할 수 있는 것에 반해 PMMA의 사용과 관련된 잠재적 문제점들을 피할 수도 있다.

본 발명의 상기 CaP 복합체는 골다공증 척추에 대한 척추고정형나사(Pedicle screw)를 이식할 때도 사용될 수[0042]

있다. 상기 CaP 복합체는 인간의 척추에서 다른 고정 조성물과 비교할 때 척추고정형나사의 인발(pullout) 및

반복하중(cyclic loading)에 대한 안정성을 증진시켜준다. 

일  구현예로서  본  발명의  상기  CaP   복합체는  생체적합성을  가지는  응집제를  포함한다.     바람직한[0043]

구현예로서, 상기 응집제는 폴리사카라이드, 핵산, 탄수화물, 단백질, 폴리펩티드, 폴리(α-하이드록시산), 폴

리(락톤),  폴리(아미노산),  폴리(언하이드리드),  폴리(오소에스테르),  폴리(언하이드리드-코-이미드), 폴리(오

소카보네이트),  폴리(α-하이드록시  알카노에니트),  폴리(디옥사논),  폴리(포스포에스테르),  폴리(L-락티

드)(PLLA),  폴리(D,L-락티드)(PDLLA),  폴리글리콜라이드(PGA),  폴리(락티드-코-글리콜라이드)(PLGA),  폴리(L-

락티드-co-D, L-락티드), 폴리(D,L-락티드-co-트리메틸렌 카보네이트), 폴리하이드록시부티레이트 (PHB), 폴리

(ε-카프로락톤),  폴리(δ-발레로락톤),  폴리(γ-부티로락톤),  폴리(카프로락톤),  폴리아크릴산, 폴리카르복실

산, 폴리(알릴아민 하이드로클로라이드), 폴리(디알릴디메틸암모늄 클로라이드), 폴리(에틸렌이민), 폴리프로필

렌 푸마레이트, 폴리비닐 알콜, 폴리비닐피롤리돈, 폴리에틸렌, 폴리메틸메타크릴레이트, 탄소 섬유, 폴리(에틸

렌 글리콜), 폴리(에틸렌 옥시드), 폴리(비닐 알콜), 폴리(비닐피롤리돈), 폴리(에틸옥사졸린), 폴리(에틸렌 옥

시드)-코-폴리(프로필렌 옥시드) 블록 코폴리머, 폴리(에틸렌 테레프탈레이트)폴리아미드 및 이들의 코폴리머로

부터 선택된 하나 또는 그 이상의 폴리머를 포함한다.
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상기 응집제는 아크로레인포타슘, (메틸)아크릴아마이드, (메틸)아크릴산 및 그것의 염, (메틸)아크릴레이트(예[0044]

컨대 하이드록실 페타사이레이트(HEMA), 아크릴로나이트릴, 에틸렌 글리콜, 에틸렌이민, 에틸렌옥사이드, 스타

이렌설포네이트, 비닐아세테이트, 비닐알콜, 비닐클로라이드 및 비닐피롤리돈); 또는 폴리페놀화합물(예컨대 갈

로타닌, 엘라기타닌, 타라갈로타닌, 카페타닌, 프로타씨아니딘, 카테킨, 에피카테킨, 클로로젠산, 및 알부틴)으

로 구성된 군으로부터 선택된 하나 또는 그 이상의 모노머를 포함하는 폴리(아미노산), 특히 폴리프로린, 폴리

(L-아르기닌), 폴리(L-라이신).  폴리사사코신, 폴리(L-하이드록시프롤린), 폴리(글루탐산), 폴리(S-카르복시메

틸-L-시스테인), 및 폴리(아스파트산); 호모- 또는 공-중합체일 수 있다.

또한 바람직한 응집제로는 알긴산, 아라비아검, 구아검, 잔탐검, 젤라틴, 키틴, 키토산, 키토산 아세테이트, 키[0045]

토산 락테이트, 콘드로이친 설페이트, N,O-카르복실메틸 키토산, 덱스트란(예컨대, α-시클로덱스트린, β- 시

클로덱스트린, γ- 시클로덱스트린, 또는 소듐 덱스트란 설페이트), 피브린 글루, 글리세롤, 히알루론산, 소듐

히알루로네이트, 셀룰로오즈(예컨대, 메틸셀룰로오즈, 카르복시 메틸셀룰로오즈, 하이드록시프로필 메틸셀룰로

오즈, 도는 하이드록시 에틸 셀룰로오즈), 글루코사민, 프로테오글리칸, 전분(에컨대, 하이드록시 에틸 전분 또

는 용해성 전분), 락트산, 플루로(pluronic), 소듐 글리세로포스페이트, 콜라겐, 글리코겐, 케라틴, 실크 및 그

의 혼합물로부터 선택된 하나 또는 그 이상의 폴리머를 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 바람직한 구현예에 따르면, 본 발명의 상기 생체적합성 응집체는  0.5 내지 20 wt%에서 20[0046]

wt%(예컨대 약 20 wt% 이하, 바람직하게는 10 wt% 이하 보다 바람직하게는 5 wt% 이하 가장 바람직하게는 1 wt%

이하)이다.

또한, 본 발명의 CaP 복합체는, 약제학적으로 허용되는 유체를 포함할 수 있으며, 이는 상기 조성물의 건조 성[0047]

분들에 첨가될 때, 자가경화 페이스트 또는 퍼티를 생성한다.   패이스트 또는 퍼티는 약 10분 내지 2시간동안,

바람직하게는 약 10분에서 약 1시간, 보다 바람직하게는 약 10분에서 약 30분 이내에 경화된다)   본 발명의 일

부 구현예로서 적절한 약제학적으로 허용되는 유체는 물, 염수, 글리세롤 및 포스페이트완충제를 포함하나 이에

제한되는 것은 아니다.   다른 구현예로서 상기 유체는 체액(biological fluid)일 수 있다. 예컨대 어떠한 처리

또는 처리되지 않은(서스펜션을 포함하는)생물체와 관련된 유체, 특히 전혈을 포함하는 혈액, 온혈 또는 냉혈

및 신선혈액 또는 보존혈액;  염수, 영양분, 및/또는 항응고제 용액을 비제한적으로 포함하는 적어도 하나의 생

리용액에 희석 처리된 혈액; 농축혈소판(PC), 성분채집 혈소판(apheresed platelets), 혈소판풍부혈장(PRP), 소

혈소판혈장(PPP), 혈소판-프리 혈장(platelet-free plasma), 혈장, 혈청, 혈액응고인자, 혈장으로부터 얻은 성

분, 농축적혈(PRC), 버피코트(BC); 혈액 또는 핼액의 조성물 또는 골수로부터 유래된 혈액생성물; 혈장으로부터

분리되어 체액에서 재부유 된 적혈구; 혈장에서 분리하여 재부유된 혈소판을 포함한다.

본 발명의 CaP 혼합물은 일단 페이스트 또는 퍼티(putty)를 형성하기 위하여 수화되면 유동 특성이 그들이 용이[0048]

하게 주사될 수 있도록 된다는 점을 보여준다. 플루이드의 양을 다양하게 하여 CaP 혼합물의 건조 구성성분이

첨가될 수 있도록 함으로써 원하는 특성을 갖는 페이스트를 제조한다. 예컨대, 최소한 몇 구체예에서, 형상화

(formable)할 수 있는, 즉 몰딩될 수 있고 그 모양을 유지할 수 있는 페이스트를 제조하기 위하여 파우더 그램

당 0.5-2.0 cc의 플루이드가 사용된다.

최소 몇몇의 구현예에서 페이스트는 16  내지  18게이지의 니들을 통하여 주입가능하다.  페이스트는 카테테르[0049]

(catheter)를 통해 전달 할 수도 있다(카테테르는 7-15 게이지 니들, 그리고 보다 적합하게는 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13, 14 또는 15 게이지 니들인 것). 주입되면 상기 CaP 복합체는 형태 및 위치를 유지한다.

상기 CaP 복합체의 다른 특성으로서, 수화될 때 다양한 형태로 만들어질 수 있고 생체내 이식부위로 주입되고[0050]

응집되는 자가경화성 페이스트이다. 또는 골 수선 부위에 주입될 수 있는 주입가능한 자가경화성 조성물이다.

  다시 말해, 조성물은 주입되면 그 형태와 위치를 유지한다. 적어도 하나의 구현예에 따르면 상기 페이스트는

상당한 압축강도를 가지는 CaP 복합체 형태로 경화된다(예컨대 NCA 또는 NCLA).    상기 CaP 복합체는 생체내에

페이스트 형태 또는 경화된 형태로 주입 될 수 있다(예컨대 골의 결함이 있는 부분의 모양을 대체할 수 있는 모

양과같은 원하는 모양으로 주조). 본 발명의 상기 CaP 복합체는 골을 고치는데 사용될 수 있다(예컨대 손상된

척추뼈과 같은 손상된 골)

몇몇 구현예로서, 상기 CaP 복합체는 생물학적 유효성분을 추가적으로 포함한다. 생물학적 유효성분은 항체, 항[0051]

생제, 폴리뉴클레오티드, 폴리펩타이드, 단백질(예컨대 골원성 단백질), 항암제, 성장인자, 및 백신을 포함하나

이에 제한되는 것은 아니다.

골원성 단백질은 BMP-2, BMP-3, BMP-3b, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-8, BMP-9, BMP-10, BMP-11, BMP-[0052]
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12, BMP-13, BMP-14, BMP-15, BMP-16, BMP-17 및 BMP-18을 포함하나 이에 제한되는 것은 아니다.

항암제는  알킬화제,  백금제,  항대사제,  토포이소머라아제  저해제,  항암  항생제,  항유사분열제(antimitotic[0053]

agents), 아로마타제 저해제, 티미딜레이트 합성효소 저해제, DNA 길항제, 파네실트랜스퍼라제 저해제, 펌프 저

해제,  히스톤 아세틸트랜스퍼라제 저해제,  금속단백질 분해효소 저해제,  리보뉴클레오시드 환원효소 저해제,

TNF-α 작용제/길항제, 엔도텔린 A 수용체 길항제, 레티노산 수용체 작용제, 면역조절제, 호르몬제 및 항호르몬

제, 광학제 및 티로신 키나아제 저해제를 포함하나 이에 제한되는 것은 아니다.

또 다른 바람직한 구현예로서, 상기 CaP 복합체는 탈염된 골 매트릭스(DBM)를 포함한다. 바람직한 구현예로서,[0054]

상기 DBM은 53-850μm의 입자크기를 가진다. 다른 구현예로서 상기 DBM은 53-125μm(즉,  미립자) 또는 125-

850μm(즉, DBM 결정의 전체 범위).

또 다른 구현예로서 상기 DBM은 50 μm 내지 약 2 mm의 섬유길이를 가지는 섬유 형태로서 제공된다.[0055]

다른 구현예로서, 상기 CaP 복합체는 조영제(contrast agent)를 포함한다(예컨대 본 발명에 참고로서 포함된 바[0056]

륨아파타이트조영제; U.S No. 2005/0257714 참조). 

다른 구현예로서, 상기 CaP 복합체는 1.67 이하 비율의 Ca/P 칼슘포스페이트 성분을 포함한다. 특히 바람직한[0057]

구현예로서, 상기 CaP 복합체는1.0-1.67 비율을 가지는, 바람직하게는 1.3-1.65, 보다 바람직하게는 1.4-1.6 그

리고 가장 바람직하게는 1.45-1.67의 자가연 상태의 골과 흡사한 비율의 조성물 형태로 경화된다. 바람직한 구

현예로서 상기 CaP복합체는 1.5 또는 그 이하의 Ca/P 비율을 가진다.   

본 발명의 CaP  복합체의 또 다른 구현예로서 약 1  또는 2mPa과 동등 또는 그 이상의 압축강도를 나타낸다.[0058]

다른 바람직한 구현예에 따르면 압축강도는 약 1mPa에서 약 150mPa범위이고(예컨대, 20, 30, 40, 50, 60, 70,

80, 90 또는 100mPa). 또 다른 바람직한 구현예로서 압축강도는 120mPa 또는 그 이상이다(예컨대 120 내지 150

mPa).   다른 구현예로서 상기 CaP 복합체의 상기 CaP 구성성분은 평균 100nm 이하의 결정크기를 가진다(예컨대

1nm에서 99nm; 적절하게는 50nm 이하; 보다 바람직하게는 40, 30, 20, 10nm 또는 그 이하).    임계적 크기 입

자(30 nm 부근) 이하에서, 균열 결정은 무흠결 결정과 동일한 파단강도를 갖즌다.

또 다른 구현예로서 상기 CaP 복합체는 방사선 비투과성 제제를 포함한다. 방사선 비투과성 제제의 예는 바륨[0059]

(예컨대 바륨카르보네이트 및 바룸설페이트), 아이오딘(예컨대 메틸 메타크릴레이트, 2-(2-아이도벤조닐)-에틸

메타크릴레이트), 란타늄옥시드, 및 진코니움 옥시드가 있으나 이에 제한되는 것은 아니다. 다른 구현예로서 상

기 CaP 복합체에 상기 방사선비투과성 제제는 20 wt% 이하, 적절하게는 5 wt% 이하, 보다 적절하게는 1 wt% 이

하가 포함된다.

본 발명의 CaP 복합체에 사용되는 생체적합성 응집제[0060]

본 발명의 CaP 복합체는 생체적합성 응집제를 포함할 수 있다. 적절한 생체적합성 응집제의 비한정적 예로 폴리[0061]

사카라이드, 핵산, 탄수화물, 단백질, 폴리펩티드, 폴리(α-하이드록시산), 폴리(락톤), 폴리(아미노산), 폴리

(언하이드리드), 폴리(오르소에스테르), 폴리(안하이드리드-코-이미드), 폴리(오르소카보네이트), 폴리(α-하이

드록시  알카노에니트),  폴리(디옥사논),  폴리(포스포에스테르)  폴리(L-락티드)(PLLA),  폴리(D,L-락티

드)(PDLLA), 폴리글리콜라이드(PGA), 폴리(락티드-코-글리콜라이드)(PLGA), 폴리(L-락티드-co-D, L-락티드), 폴

리(D,L-락티드-co-트리메틸렌 카보네이트), 폴리하이드록시부티레이트 (PHB), 폴리(ε-카프로락톤), 폴리(δ-발

레로락톤), 폴리(γ-부티로락톤), 폴리(카프로락톤), 폴리아크릴산, 폴리카르복실산, 폴리(알릴아민 하이드로클

로라이드),  폴리(디알릴디메틸암모늄  클로라이드),  폴리(에틸렌이민),  폴리프로필렌  푸마레이트,  폴리비닐

알콜, 폴리비닐피롤리돈, 폴리에틸렌, 폴리메틸메타크릴레이트, 탄소 섬유, 폴리(에틸렌 글리콜), 폴리(에틸렌

옥시드),  폴리(비닐 알콜),  폴리(비닐피롤리돈),  폴리(에틸옥사졸린),  폴리(에틸렌 옥시드)-코-폴리(프로필렌

옥시드) 블록 코폴리머, 폴리(에틸렌 테레프탈레이트)폴리아미드, 및 이들의 코폴리머를 들 수 있다. 또한 바람

직한 응집제로는 알긴산, 아라비아검, 구아검, 잔탐검, 젤라틴, 키틴, 키토산, 키토산 아세테이트, 키토산 락테

이트, 콘드로이친 설페이트, N,O-카르복실메틸 키토산, 덱스트란(예컨대, α-시클로덱스트린, β- 시클로덱스트

린, γ- 시클로덱스트린, 또는 소듐 덱스트란 설페이트), 피브린 글루, 글리세롤, 히알루론산, 소듐 히알루로네

이트, 셀룰로오즈(예컨대, 메틸셀룰로오즈, 카르복시 메틸셀룰로오즈, 하이드록시프로필 메틸셀룰로오즈, 또는

하이드록시 에틸 셀룰로오즈), 글루코사민, 프로테오글리칸, 전분 (예컨대, 하이드록시 에틸 전분 또는 용해성

전분), 락트산, 플루로(pluronic), 소듐 글리세로포스페이트, 콜라겐, 글리코겐, 케라틴, 실크 및 이들의 혼합

물을 들 수 있다.    일부 구현예로서, 생체적합성 응집제는 수용성이다. 수용성 응집제는 in vivo로 이식된 후
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즉시 이식 물질로부터 용해되며, 이로인해 골 이식 물질안에 거대다공성이 도입된다. 거대다공성은 접근성이 증

가함에 따라 골 이식 물질의 골전도력을 증가시키고, 결국 이식부위에서 조골세포 및 파골세포의 리모델링 활성

을 증가시키게 된다.

생체적합성 응집제는 본발명의 CaP 혼합물에 파우더 컴포넌트의 생산동안 다양한 단계에 다양한 양으로 첨가될[0062]

수 있다. 상기 생체적합성 응집제는 약 1 내지 50 wt%의 범위로 존재한다. 본 발명의 몇 구체예에서, 생체적합

성 응집제는 파우더 컴포넌트의 40 wt% 이하의 양으로 존재하고, 바람직하게는30 wt%의 양으로 존재하며, 보다

바람직하게는 20 wt%의 양으로 존재하고, 가장 바람직하게는 10 wt%의 양으로 존재한다. 바람직한 구현예로서,

생체적합성 응집제는 약 5 wt%의 양으로 존재한다. 본 발명의 일구현예로서, CaP 복합체는 DBM을 포함한다. 예

컨대, 골 이식 물질의 DBM 콘텐츠는 복합체의 칼슘 포스페이트 컴포넌트에 의해 제공되는 성형성(formability)

및 응집성에도 불구하고 높아서 응집제는 이식동안 골 이식 물질의 강도를 더욱 증가시키기 위하여 바람직할 것

이다.

특정 구현예로서, 생체적합성 응집제는 파우더 컴포넌트의 10 w%의 양으로 존재한다. 바람직한 구현예로서, 칼[0063]

슘 포스페이트 조성물은 DBM을 약 40 내지 50 w%의 양으로, 칼슘 포스페이트 컴포넌트는 약 35 내지 45 w%의 양

으로, 응집제는 약 5 내지 10 wt%의 양으로 그리고 기포제(effervescent agent)는 약 5 내지 10 wt%의 양으로

포함하여, 전체 컴포넌트의 합이 총 100 wt%가 되도록 한다. 생체적합성 응집제는 용액으로서 DBM 결정에 첨가

될 수 있다 예컨대 응집제는 DBM 결정을 코팅할 수 있다. 생체적합성 응집제는 DBM 결정 및 칼슘 포스페이트 파

우더를 포함하는 본 발명의 파우더 컴포넌트에 첨가될 수 있다. 당업자는 주어진 적용예에 필요한 응집제의 양

및 포함 방법을 결정할 수 있을 것이다.

생물학적 유효성분[0064]

또한 본 발명의 CaP 복합체는 은 생물학적 유효성분을 포함할 수 있다. 일반적으로, 생물학적 유효성분은 CaP[0065]

복합체의 제조과정동안 페이스트 내에서 활성상태로 유지되어야만 하거나, 페이스트 내에서 활성을 유지 또는

순차적으로 활성화 또는 재활성화될 수 있어야 한다. 그렇지 않은 경우, 생물학적 유효성분은 CaP 혼합물이 숙

주내로 이식되는 시점 또는 37℃, 수성 환경에서 경화 후에 첨가될 수 있다.

본 발명의 CaP 복합체 내로 포함될 수 있는 생물학적 유효성분은 특별히 한정되지는 않지만, 유기 분자, 무기[0066]

물질, 단백질, 펩티드, 핵산(예를 들어, 유전자, 유전자 단편, 유전자 조절 서열 및 안티센스 분자), 핵단백질,

다당류, 당단백질 및 리포단백질(lipoprotein)을 포함한다. 본 발명의 조성물 내로 포함될 수 있는 생물학적 유

효성분의 종류는 항암제, 항생제, 진통제, 항염증제, 면역억제제, 효소 저해제, 항히스타민제, 항경련제, 호르

몬, 근육이완제, 진경제, 안과 제제, 프로스타글란딘, 항우울제, 항정신성 물질, 영양 인자, 골유도 단백질, 성

장 인자 및 백신을 포함하나 이에 한정되는 것은 아니다.   항암제는 알킬화제, 백금제(예: 시스플라틴), 항대

사제, 토포이소머라아제 저해제, 항암 항생제, 항유사분열제(antimitotic agents), 아로마타제 저해제, 티미딜

레이트 합성효소 저해제, DNA 길항제, 파네실트랜스퍼라제 저해제, 펌프 저해제, 히스톤 아세틸트랜스퍼라제 저

해제, 금속단백질 분해효소 저해제, 리보뉴클레오시드 환원효소 저해제, TNF-α 작용제/길항제, 엔도텔린 A 수

용체 길항제, 레티노산 수용체 작용제, 면역조절제, 호르몬제 및 항호르몬제, 광학제 및 티로신 키나아제 저해

제를 포함한다.

표 1에 열거된 생물학적 유효성분 중 어떠한 것이라도 사용될 수 있다.[0067]

표 1

알킬화제[0068] 시클로포스파미드cyclophosphamide

부술판 busulfan

이포스파미드ifosfamide

멜팔란 melphalan

헥사메틸멜라민hexamethylmelamine

티오테파 thiotepa

클로람부실 chlorambucil

다카바진 dacarbazine

카무스틴 carmustine

로무스틴 lomustine

프로카바진 procarbazine

알트레타민 altretamine

에스트라무스틴 포스페이트
estramustine phosphate

메클로레타민 mechlorethamine

스트렙토조신 streptozocin

테모졸로미드 temozolomide

세무스틴 semustine
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백금화제 시스플라틴 cisplatin

옥살리플라틴 oxaliplatin

스피로플라티눔 spiroplatinum,

카복시프탈라토플라티눔
carboxyphthalatoplatinum,

테트라플라틴 tetraplatin

오미플라틴 ormiplatin

이프로플라틴 iproplatin

카보플라티눔 carboplatinum 

ZD-0473 (AnorMED)

로바플라틴 lobaplatin (Aeterna)

사트라플라틴 satraplatin (Johnson
Matthey)

BBR-3464 (Hoffmann-La Roche)

SM-11355 (Sumitomo)

AP-5280 (Access)

항대사제 아자시티딘 azacytidine

겜시타빈 gemcitabine

카페시타빈 capecitabine

5-플루오로유라실 5-fluorouracil

플록수리딘 floxuridine

2-클로로데옥시아데노신
2-chlorodeoxyadenosine

6-머캅토퓨린 6-mercaptopurine

6-티오구아닌 6-thioguanine

시타라빈 cytarabin

2-플루오로데옥시 시티딘 2-fluorodeoxy
cytidine

메토트렉세이트 methotrexate

이다트렉세이트 idatrexate

토무덱스 tomudex 

트리메트렉세이트 trimetrexate

데옥시코포마이신 deoxycoformycin

플루다라빈 fludarabine

펜토스타틴 pentostatin

랄티트렉세드 raltitrexed

히드록시유레아 hydroxyurea

데시타빈 decitabine (SuperGen)

클로파라빈 clofarabine
(Bioenvision)

이로풀벤 irofulven (MGI Pharma)

DMDC (Hoffmann-La Roche)

에티닐시티딘 ethynylcytidine
(Taiho)

토포아이소머라제
저해제(Topoisomerase
inhibitors)

암사크린 amsacrine

에피루비신 epirubicin

에토포시드 etoposide

테니포시드 또는 미토잔트론 teniposide
or mitoxantrone

이리노테칸 irinotecan (CPT-11)

7-에틸-10-히드록시-캄토테신 

7-ethyl-10-hydroxy-camptothecin

토포테칸 topotecan

덱스라조사넷 dexrazoxanet (TopoTarget)

픽산트론 pixantrone (Novuspharma)

레베카마이신 아날로그 rebeccamycin
analogue (Exelixis)

BBR-3576 (Novuspharma)

루비테칸 rubitecan (SuperGen)

엑사테칸 메실레이트 exatecan
mesylate (Daiichi)

퀴나메드 quinamed (ChemGenex)

기마테칸 gimatecan (Sigma-Tau)

디플로모테칸 diflomotecan
(Beaufour-Ipsen)

TAS-103 (Taiho)

엘사미트루신 elsamitrucin
(Spectrum)

J-107088 (Merck & Co)

BNP-1350 (BioNumerik)

CKD-602 (Chong Kun Dang)

KW-2170 (Kyowa Hakko)

항암 항생제(Antitumor
antibiotics)

악티노마신 dactinomycin (actinomycin
D)

독소루비신 doxorubicin (adriamycin)

데옥시루비신 deoxyrubicin

발루비신 valrubicin

다우노루비신 daunorubicin (daunomycin)

에피루비신 epirubicin

테라루비신 therarubicin

이다루비신 idarubicin

루비다존 rubidazone

플리카마이신 plicamycinp

포피로마이신 porfiromycin

시아노모폴리노독소루비신
cyanomorpholinodoxorubicin

미토잔트론 mitoxantrone (novantrone)

아모나피드 amonafide

아조나피드 azonafide

안트라피라졸 anthrapyrazole

옥산트라졸 oxantrazole

로소잔트론 losoxantrone

블레오마신 설페이트 bleomycin
sulfate (blenoxane)

블레오마이신산 bleomycinic acid

블레오마이신 A

bleomycin A

블레오마이신 B

bleomycin B

미토마이신 C mitomycin C

MEN-10755 (Menarini)

GPX-100 (Gem Pharmaceuticals)
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항유사분열제(Antimitotic

Agents)

파클리탁셀 paclitaxel

도세탁셀 docetaxel

콜치신 colchicine

빈블라스틴 vinblastine

빈크리스틴 vincristine

비노셀빈 vinorelbine

빈데신 vindesine

돌라스타틴 10 dolastatin 10 (NCI)

리족신 rhizoxin (Fujisawa)

미보불린 mivobulin (Warner-Lambert)

세마도틴 cemadotin (BASF)

RPR 109881A (Aventis)

TXD 258 (Aventis)

에포틸론 B epothilone B (Novartis)

T 900607 (Tularik)

T 138067 (Tularik)

크립토피신 cryptophycin 52 (Eli Lilly)

빈플루닌 vinflunine (Fabre)

아우리스타틴 PE auristatin PE (Teikoku
Hormone)

BMS 247550 (BMS)

BMS 184476 (BMS)

BMS 188797 (BMS) 

탁소프렉신 taxoprexin (Protarga)

SB 408075 (GlaxoSmithKline)

E7010 (Abbott)

PG-TXL (Cell Therapeutics)

IDN 5109 (Bayer)

A 105972 (Abbott)

A 204197 (Abbott)

LU 223651 (BASF)

D 24851 (ASTAMedica)

ER-86526 (Eisai)

콤브레타스타틴 combretastatin A4
(BMS)

이소호모할리콘드린-B

isohomohalichondrin-B
(PharmaMar)

ZD 6126 (AstraZeneca)

PEG-파클리탁셀(Enzon)

AZ10992 (Asahi)

IDN-5109 (Indena)

AVLB (Prescient NeuroPharma)

아자에포틸론 B azaepothilone B
(BMS)

BNP-7787 (BioNumerik)

CA-4 prodrug (OXiGENE)

돌라스타틴-10 dolastatin-10
(NIH)

CA-4 (OXiGENE)

아로마타제
저해제(Aromatase
inhibitors)

아미노글루테티미드 aminoglutethimide

레트로졸 letrozole

아나스트라졸 anastrazole

포메스테인 formestane

엑세메스테인 exemestane

아타메스테인 atamestane
(BioMedicines)

YM-511 (Yamanouchi)

티미딜산 합성효소
저해제(Thymidylate
synthase inhibitors)

페메트렉세드 pemetrexed (Eli Lilly)

ZD-9331 (BTG)

놀라트렉세드 nolatrexed (Eximias)

코팩터
TM 
 CoFactor

TM 
 (BioKeys)

DNA 길항제 트라벡테딘 trabectedin (PharmaMar)

글루포스파미드 glufosfamide (Baxter
International)

알부민 + 32P (Isotope Solutions)

티멕타신 thymectacin (NewBiotics) 

에도트레오티드 edotreotide (Novartis)

마포스파미드 mafosfamide (Baxter
International)

아파지콘 apaziquone (Spectrum
Pharmaceuticals)

O6 벤질 구아닌 (Paligent)

파네실트렌스퍼라제
저해제(Farnesyltransferase
inhibitors)

아클라빈 arglabin (NuOncology Labs)

로나파닙 lonafarnib (Schering-Plough)

BAY-43-9006 (Bayer)

티피파닙 tipifarnib (Johnson &
Johnson)

페릴릴 알코올 perillyl alcohol
(DOR BioPharma)

펌프 저해제 CBT-1 (CBA Pharma)

타리퀴다 tariquidar (Xenova)

MS-209 (Schering AG)

조수퀴다 zosuquidar 트리히드로클
로라이드 trihydrochloride (Eli
Lilly)

비리코다 디시트레이트 biricodar
dicitrate (Vertex)
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히스톤 아세틸트렌스퍼라제
저해제

타세디날린 tacedinaline (Pfizer)

SAHA (Aton Pharma)

MS-275 (Schering AG)

피발로일옥시메틸 부티레이트
pivaloyloxymethyl butyrate
(Titan)

뎁시펩티드 depsipeptide
(Fujisawa)

메탈로프로테나제
저해제(Metalloproteinase
inhibitors)

네오바스타트 Neovastat (Aeterna
Laboratories)

마리마스타트 marimastat (British
Biotech)

CMT-3 (CollaGenex)

BMS-275291 (Celltech)

리보뉴클레오사이드 리덕타
제 저해제(Ribonucleoside
reductase inhibitors)

갈륨 말토레이트 gallium maltolate
(Titan)

트리아핀 triapine (Vion)

테자시타빈 tezacitabine
(Aventis)

디독스 didox (Molecules for
Health)

TNF-α 작용제/길항제 비룰리진 virulizin (Lorus
Therapeutics)

CDC-394 (Celgene)

레비미드 revimid (Celgene)

엔도텔린 A 구용체
길항제(Endothelin A
receptor antagonist)

아트라센탄 atrasentan (Abbott)

ZD-4054 (AstraZeneca)

YM-598 (Yamanouchi)

레티노산 수용체 작용제 펜레티니드 fenretinide (Johnson &
Johnson)

LGD-1550 (Ligand)

알리트레티노인 alitretinoin
(Ligand)

면역조절제 인터페론 interferon

온코파지 oncophage (Antigenics)

GMK (Progenics)

아데노카시노마 백신 adenocarcinoma
vaccine (Biomira)

CTP-37 (AVI BioPharma)

IRX-2 (Immuno-Rx)

PEP-005 (Peplin Biotech)

신크로백스 백신 synchrovax vaccines
(CTL Immuno)

멜라노마 백신 melanoma vaccine (CTL
Immuno)

p21 RAS vaccine (GemVax)

덱소좀 테라피 dexosome therapy
(Anosys)

펜트릭스 pentrix (Australian
Cancer Technology)

ISF-154 (Tragen)

암 백신 cancer vaccine
(Intercell)

노렐린 norelin (Biostar)

BLP-25 (Biomira)

MGV (Progenics)

ßß-알레틴 ßß-alethine
(Dovetail)

CLL 테라피 (Vasogen)
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호르몬 및 항호르몬제 에스트로겐 estrogens

콘쥬게이티드 에스트로젠 conjugated
estrogens

에티닐 에스트라디올 ethinyl estradiol

클로트리아니센 chlortrianisen

이데네스트롤 idenestrol

히드록시프로게스테론 카프로에이트
hydroxyprogesterone caproate

메드록시프로게스테론
medroxyprogesterone

테스토스테론 testosterone

테스토스테론 프로피오네이트
testosterone propionate; 플루옥시메스
테론 fluoxymesterone

메틸테스토스테론 methyltestosterone

디에틸스틸베스트롤 diethylstilbestrol

메게스트롤 megestrol

타목시펜 tamoxifen

토레모핀 toremofine

덱사메타손 dexamethasone

프레드니손 prednisone

메틸프레드니솔론
methylprednisolone

프레드니솔론 prednisolone

아미노글루테티미드
aminoglutethimide

루프롤리드leuprolide

고세렐린goserelin

루포렐린 leuporelin

비칼루타미드 bicalutamide

플루타미드 flutamide

옥트레오티드 octreotide

닐루타미드 nilutamide

미토테인 mitotane

P-04 (Novogen)

2-메톡시에스트라디올 (EntreMed)

아족시펜 arzoxifene (Eli Lilly)

광역학적 제제(Photodynamic
agents)

탈라포핀talaporfin (Light Sciences)

테라룩스 Theralux (Theratechnologies)

모텍사핀 가돌리늄 motexafin gadolinium
(Pharmacyclics)

Pd-
박테리오페오포바이드Pd-bacterioph
eophorbide (Yeda)

루테튬 텍사피린 lutetium
texaphyrin (Pharmacyclics)

하이퍼리신 hypericin

티로신 인산화효소
저해제(Tyrosine Kinase
Inhibitors)

이마티닙 imatinib (Novartis)

레플루노미드 leflunomide
(Sugen/Pharmacia)

ZD1839 (AstraZeneca)

얼로티닙 erlotinib (Oncogene Science)

카나티닙 canertinib (Pfizer)

스쿠알라민 squalamine (Genaera)

SU5416 (Pharmacia)

SU6668 (Pharmacia  )

ZD4190 (AstraZeneca)

ZD6474 (AstraZeneca)

바탈라닙 vatalanib (Novartis)

PKI166 (Novartis)

GW2016 (GlaxoSmithKline)

EKB-509 (Wyeth)

EKB-569 (Wyeth)

카할리드 F kahalide F
(PharmaMar)

CEP-701 (Cephalon)

CEP-751 (Cephalon)

MLN518 (Millenium)

PKC412 (Novartis)

페녹소디올 phenoxodiol (Novogen)

트라투주맙 trastuzumab
(Genentech)

C225 (ImClone)

rhu-Mab (Genentech)

MDX-H210 (Medarex)

2C4 (Genentech)

MDX-447 (Medarex)

ABX-EGF (Abgenix)

IMC-1C11 (ImClone)

CaP 복합체는 또한 항생제, 예컨대 아미노글리코사이드(예를 들어, 겐타마이신, 토브라마이신, 네틸미신, 스트[0069]

렙토마이신, 아미카신, 네오마이신), 바시트라신, 코르바페넴(예를 들어, 이미페넴/시슬라스타틴), 세팔로스포

린, 콜리스틴, 메테나민, 모노박탐(예를 들어, 아즈트레오남), 페니실린(예를 들어, 페니실린 G, 페니실린 V,

메티실린, 나트실린, 옥사실린, 클록사실린, 디클록사실린, 앰피실린, 아목시실린, 카베니실린, 티카실린, 피페

라실린, 메즐로실린, 아즐로실린), 폴리마이신 B, 퀴놀론 및 반코마이신 및 클로람페니콜, 클린다니안, 마클로

라이드(예를 들어, 에리트로마이신, 아지트로마이신, 클라리트로마이신), 린코미안, 니트로푸란토인, 설폰아미

드, 테트라사이클린(예를 들어, 테트라사이클린, 독시사이클린, 미노사이클린, 데메클로사이클린) 및 트리메토

프림과 같은 정균제(bacteriostatic agent)를 포함한다. 또한, 메트로니다졸, 플루오로퀴놀론 및 리탐핀을 포함

할 수 있다.
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효소반응 억제제(저해제)는 효소반응을 억제하는 물질이다.     본 발명의 CaP 복합체에 포함되는  효소억제제[0070]

의 예는 에드로포늄클로라이드(edrophonium chloride), N-메틸피소스티그민(N-methylphysostigmine), 네오스티

그민브로마이드(neostigmine  bromide),  피소스티그민설페이트(physostigmine  sulfate),  타크린(tarcrine),  1-

하이드록시  말레이트(1-hydroxy  maleate),  아이도튜버씨딘(iodotubercidin),p-브로모테트라미솔(p-

bromotetramisole),  10-(α-다이에틸아미노프로피오닐)-페노싸이아진하이드로클로라이드  [10-(alpha-

diethylaminopropionyl)-phenothiazine  hydrochloride], 칼미다졸리움 클로라이드(calmidazolium chloride),

헤미콜리늄-3(hemicholinium-3), 3,5다이니트로카테콜(3,5-dinitrocatechol), 다이아실글리세롤 카이네이즈 인

히비터 I  (diacylglycerol  kinase  inhibitor  I),  다이아실글리세롤 카이네이즈 인히비터 II(diacylglycerol

kinase  inhibitor  II),  3-페닐프로파글라민(3-phenylpropargylamine),N6-모노메틸-L아르기닌아세테이트(N6-

monomethyl-L-arginine  acetate),   카비도파(carbidopa),  3-하이드록시벤질히드라진(3-

hydroxybenzylhydrazine), 히드라진(hydralazine),  클로질린(clorgyline), 디프레닐(deprenyl), 하이드록실아

민(hydroxylamine), 이프로니아지드 포스페이트(iproniazid phosphate), 6MeO-테트라하이드로-9H- 피리도-인돌

(6-MeO-tetrahydro-9H-pyrido-indole), 니알라마이드(nialamide), pargyline(파글린),  퀴나크린(quinacrine),

세미카바자이드(semicarbazide),  트라닐크로프로마인(  tranylcypromine),  N,N-디에틸아디노에틸-2,2-디페닐발

러레이트  하이드로클로라이드,  (N,N-diethylaminoethyl-2,2-diphenylvalerate  hydrochloride),  3-이소부틸-

1-메틸 잔틴(3-isobutyl-1-methylxanthine),  파파베린(papaverine),  인도메싸신 (indomethacine),  2-싸이클로

옥실-2-하이드로잔틸아민  하이드로클로라이드(2-cyclooctyl-2-hydroxyethylamine  hydrochloride),  2,3-디클로

로-a-메틸벤질아민(2,3-dichloro-a-methylbenzylamine) (DCMB), a-8,9-디클로로-2,3,4,5-테트라하이드로-1H-2-

벤자제핀 하이드로클로라이드(a- 8,9-dichloro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-2-benzazepine hydrochloride) p-아미노

글루테씨마이드(p-aminoglutethimide),  p-아미노글루테씨마이드  타트레이트(p-aminoglutethimide  tartrate),

3-아이도티로신(3-iodotyrosine),  α-메틸티로신(alpha-methyltyrosine),  에이스타졸아마이드(acetazolamide),

다이클로펜오마이드(dichlorphenamide),  6-하이드록시-2-벤조씨아졸설포나마이드(6-hydroxy-2-

benzothiazolesulfonamide) 및 알로푸리놀(and allopurinol)을 포함한다.

본 발명의 CaP 복합체에 포함되는 항히스타민제에는 여러 가지가 있으나 예를들어, 피릴아민(pyrilamine), 클로[0071]

르페니라민(chlorpheniramine), 테트라히드라졸린(tetrahydrazoline)을 포함한다.

본 발명의 CaP 복합체에 포함되는 항염증 물질의 예는, 코르티코스테로이드(corticosteroids), 논스테로이달 안[0072]

티 인플라메터리 드럭(nonsteroidal  anti-inflammatory  drugs)(예를들어, 아스피린, 페닐부타존, 인도메타신,

설린닥,  톨메틴,  이부프로펜,  피록시켐  및  페나메이트),  에이스타미노(acetaminophen),  골드솔트,  클로로퀸

(chloroquine),  D-페니실라민(D-Penicillamine),  메쏘트렉세이트(methotrexate),  콜치신(colchicine),  알로푸

리놀(allopurinol)  프로베네씨드(probenecid) 및 설핀피라존(sulfinpyrazone)을 포함한다.

본 발명의 CaP 복합체에 포함되는 근이완제의 예는, 이는 메페네신(mephenesin), 메쏘카르보말(methocarbomal),[0073]

싸이클로벤자프린  하이드로클로라이드(cyclobenzaprine  hydrochloride),  트리헥실페니딜  하이드로클로라이드

(trihexylphenidyl  hydrochloride),  레보도파/카비도파(levodopa/carbidopa)및 바이퍼리든(biperiden)을 포함

한다.

본 발명의 CaP  복합체에 포함되는 진경제의 예는 아트로핀(atropine),  스코폴라민(scopolamine),  옥시페노늄[0074]

(oxyphenonium) 및 파파베린(and papaverine)을 포함한다.

본 발명의 CaP 복합체에 포함되는 진통제의 예는 아스피린(aspirin), 페닐부타존(phenybutazone), 아이도메타신[0075]

(idomethacin), 설린닥(sulindac), 톨메틱(tolmetic), 이부프로펜(ibuprofen), 피록시캄(piroxicam), 페나메이

트(fenamates),  에이스타미노펜(acetaminophen),  페나세틴(phenacetin),  모르핀 설페이트(morphine  sulfate),

코디닌 설페이트(codeine  sulfate),  메페리딘(meperidine),  날로르핀(nalorphine),  오피오이드(opioids)[예를

들어, 코데인 설페이트(codeine sulfate), 펜타닐 씨트레이트(fentanyl citrate), 하이드로코돈 바이타트레이트

(hydrocodone  bitartrate),  로퍼라마이드(loperamide),  모르핀  설페이트(morphine  sulfate),  노스카핀

(nosine),  노코데인(norcodeine),  노모르핀(normorphine),  테바인(thebaine),  노바이날토르피민(nor-

binaltorphimine),  부프레노르핀(buprenorphine),  클로르날트렉사마인(chlornaltrexamine),  푸날트렉사마인

(funaltrexamine),  날부핀(nalbuphine),  날로르핀(nalorphine),  날록손(naloxone),  날록소나진(naloxonazine)

및  날트렉손(naltrexone)  및  날트리돌(naltrindole)],  프로카인(procaine),  리도카인(lidocain),  테트라카인

(tetracaine) 및 다이부카인(dibucaine)을 포함한다.

본 발명의 CaP 복합체에 포함되는 안과용 제제의 예는 소듐플루오레세인(sodium fluorescein), 로즈뱅갈(rose[0076]
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bengal), 메타콜린(methacholine), 아드레날린(adrenaline), 코카인(cocaine), 아트로핀(atropine), α-키모트

립신(alpha-chymotrypsin),  히알루로니다아제(hyaluronidase),  베텍사놀(betaxalol),  필로카르핀

(pilocarpine), 티몰롤(timolol), 티몰롤염(timolol salts) 및 이들의 혼합물을 포함한다.   프로스타글란딘은

화학적으로 자연발생적이고, 긴 체인을 가지는 하이드록시 지방산이며, 다양한 종류의 생물학적 효과를 가지고

있고, 본 발명의 CaP 복합체에 포함된다.

항우울증치료제는 우울증을 예방 또는 경감할 수 있는 물질이다. 본 발명에 포함되는  합성물에 속하는 항우울[0077]

증치료제의 예는 이미프라민(imipramine),  아미트립틸린(amitriptyline),  노르트립틸린(nortriptyline),  프로

트립틸린(protriptyline),  데시프라민(desipramine),  아목사핀(amoxapine),  독세핀(doxepin),  마프로틸린

(maprotiline),  트라닐싸이프로민(tranylcypromine),  페넬진(phenelzine)  및  이소카르복사자이드

(isocarboxazide)를 포함한다.

영양인자들이 지속적으로 존재하면 세포의 생존능력이나 수명을 증진시켜준다.    본 발명에 포함되는[0078]

합성물에 속하는 영양인자의 예는 혈소판유래성장인자(platelet-derived growth factor, PDGP), 호중성백혈구활

성단백질(neutrophil-activating  protein),  모노싸이트  체모어트렉턴트  단백질(monocyte  chemoattractant

protein), 대식세포-염증성-단백질(macrophage-inflammatory protein), 혈소판 인자(platelet factor), 혈소판

염기성단백질(platelet basic protein) 및 멜라노마성장촉진엑티비티(melanoma growth stimulating activity);

표피성장인자(epidermal growth factor), 형질전환성장인자(transforming growth factor)(α), 섬유아세포증식

인자(fibroblast  growth  factor),  혈소판유례내피세포성장인자(platelet-derived  endothelial  cell  growth

factor),  인슐린유사성장인자(insulin-like  growth  factor),  글리아세포 유래 신경 친화성 성장 인자(glial

derived growth neurotrophic factor), 섬모 향신경성 인자 (ciliary neurotrophic factor), 신경 성장 인자

(nerve growth factor), 골/연골포함 성장인자(bone growth/cartilage-inducing factor)(α 및 β), 골형성 단

백질(bone  morphogenetic  proteins),  인터류킨(interleukins)[예를들어,  인터류킨억제제(interleukin

inhibitors)  또는  인터류킨  리셉터(interleukin  receptors),  인터류킨  1  내지  10을  포함한다],  인터페론

(interferons)(예컨대  인터페론  α,  β  및  γ),  에리스로포이에틴  (erythropoietin),  백혈구조혈성장인자

(granulocyte colony stimulating factor), 대식세포조혈성장인자(macrophage colony stimulating factor) 및

과립구대식세포  집락자극인자(granulocyte-macrophage  colony  stimulating  factor)를  포함하는  조혈인자

(hematopoietic  factors);  종양 괴사 인자(tumor  necrosis  factors),  형질전환성장인자(transforming  growth

factors)(β)[예컨대 β-1, β-2, β-3, 인히빈(inhibin) 및 액티빈(activin)];  OP-1, BMP-2 및 BMP-7와 같은

골형성 단백질(bone  morphogenetic proteins)을 포함하나 이에 제한되는 것은 아니다.

본 발명의 CaP 복합체에 포함되는 호르몬은 에스트로겐(estrogens)[예컨대, 에스트라디올(estradiol), 에스트론[0079]

(estrone), 에스트리올(estriol), 다이에틸스티베스트롤(diethylstibestrol), 퀴네스트롤(quinestrol), 클로로

트리아니신(chlorotrianisene),  에틸에스트라디올(ethinyl  estradiol),  메스트라놀(mestranol)],  안티-에스트

로겐(anti-estrogens)  (예컨대 클로미펜(clomiphene),  타목시펜(tamoxifen))  프로게스틴(progestins)(예컨대,

메드록시프로게스테론(medroxyprogesterone),  노르에신드론(norethindrone),  하이드록시프로게스테론

(hydroxyprogesterone),  노르게스트렐(norgestrel)],  안티프로게스틴(antiprogestin)  (mifepristone),  안드로

rps(androgens)(예컨대,  테스토스테론(testosterone),  사이피오네이트(cypionate),  플루옥시메스테론

(fluoxymesterone),  다나졸(danazol),  테스토락톤(testolactone)),  안티안드로젠(anti-androgens)(예컨대,  사

이프로테론  아세테이트(cyproterone  acetate),  플루타마이드(flutamide)],  갑상선 호르몬(thyroid  hormones)

(예컨대,  트리아이도티로  (e.g.,  트리요오도티론(triiodothyronne),  티록신(thyroxine),  프로필트리오우라실

(propylthiouracil),  메싸이마졸(methimazole)  및  아이오딕소드(iodixode)]  및  뇌하수체호르몬(pituitary

hormones  )(예컨대, 코르티코트로핀(corticotropin),  소마토트로핀(somatotropin),  옥시토신(oxytocin)  및 바

소프레신(vasopressin))을 포함한다. 호르몬은 일반적으로 호르몬대체요법(hormone replacement therapy) 및/

또는 피임 목적으로 사용된다. 본 발명의 CaP 복합체에 포함되는 프레드니존(prednisone)과 같은 스테로이드호

르몬은 면역억제제 및 소염제류로 사용될 수도 있다.

골원성 단백질(Osteogenic Proteins)[0080]

생물학적 유효성분은 형질전환성장인자-β(TGF-β)단백질의 상과(superfamily)로 알려진 단백질 집단에서 선택[0081]

하는 것이 바람직하다    여기에는 액티빈, 인히빈 및 골형성 단백질(BMPs)이 포함된다.    가장 바람직하게는,

상기 유효성분은 일반적으로 BMPs라고 알려진 단백질 군으로부터 선택된 적어도 하나 이상이다. BMPs 는 골형성

또는 다른 성장활동을 하는 단백질로 알려져 있고 다양한 형태의 기능을 수행 한다. 이러한 BMPs와 관련하여

BMP 단백질 미국특허출원공개 U.S. Patent Nos. 5,108,922; 5,013,649; 5,116,738; 5,106,748; 5,187,076; 및
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5,141,905를  통해  BMP-2,  BMP-3,  BMP-3b,  BMP-4,  BMP-5,  BMP-6  및  BMP-7가  알려져  있으며,  국제공개WO

91/18098 BMP-8가 알려졌고, 국제공개WO 93/00432를 통해 BMP-9, 국제공개 WO 94/26893를 통해 BMP-10, 국제공

개WO 94/26892를 통해 BMP-11,  WO 95/16035를 통해 BMP-12 또는 BMP-13, 미국특허출원공개 U.S. Patent No.

5,635,372를 통해 ,BMP-14; BMP-15, 또는 미국특허출원공개 U.S. Patent No. 5,965,403를 통해 BMP-16이 알려

지게 되었고 다른 BMPs로는 BMP-17 과 BMP-18이 있다.

본 발명의 CaP  복합체에 포함되는 유용한 TGF-β 단백질은  Vgr-2[Jones  et  al.,  Mol.  Endocrinol.  6:1961[0082]

(1992)] 및 국제출원공개 WO 94/15965; WO 94/15949; WO 95/01801; WO 95/01802; WO 94/21681; WO 94/15966;

WO 95/10539; WO 96/01845; WO 96/02559 등에 게시된 어떠한 성장 또는 분화인자도 포함된다(GDFs). 또한 본

발명에  속하는  유용한  단백질로는  국제공개  WO  94/01557에  게시된  BIP,  일본출원공개  JP7-250688에  게시된

HP00269 및 국제공개WO 93/16099에 게시된 MP52가 있다. 상기 기재된 모든 문헌들은 참조로서 본 발명에 포함된

다.

본 발명에 사용되는 BMPs는 바람직하게는 BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-10, BMP-12, BMP-13, BMP-[0083]

14 및 MP52이다.  가장 바람직한 활정제는 BMP-2이고 그 서열은 미국출원공개 U.S. Patent No. 5,013,649에 게

시되어 본 발명의 참조문헌으로 포함된다. 또한, 당업계에 알려져 있는 다른 유효성분 사용될 수 있고 이러한

활정제는 여러 가지가 있으나 테리파라타이드[teriparatide (ForteoTM)], 크리살린(Chrysalin), 프로스타글란딘

E2(prostaglandin E2), 또는 LIM 단백질이 포함된다.

생물학적 유효성분은 유전자재조합 또는 단백질 화합물로부터 정제되어 제조할 수 있다. 생물학적 유효성분은[0084]

재조합적으로 제조되거나 또는 단백질 조성물로부터 정제될 수 있다. 유효성분, 만약 TGF-β, BMP와 같은 것 또

는 기타 다이머형 단백질은 호모다이머형일 수 있거나 다른 BMP들과 함께 헤테로다이머형일 수 있거나 (예컨대

각 BMP-2 및 BMP-6 1 모노머로 구성된 헤테로다이머) 예컨대 액티빈, 인히빈 및 TGF-β1과 같은 다른 TGF-β 슈

퍼패밀리 멤버와 함께 헤테러다이머일 수 있다 (예컨대 BMP와 TGF-β 슈퍼패밀리와 관련된 멤버로 구성된 헤테

로다이머).  헤테로다이머 단백질의 예는 국제공개 WO 93/09229에 게시되어 있으며 , 상기 문헌의 명세서는 본

발명에 참조문헌으로서 본 발명에 포함된다.   생물학적 유효성분은 헷지혹(Hedgehog), 프라즐드(Frazzled), 코

르딘(Chordin), 노긴(Noggin), 써베러스(Cerberus) 및 폴리스타틴단백질(Follistatin proteins)과 같은 제제를

추가적으로 포함할 수 있다.  이러한 단백질 군은 일반적으로 Sasai et al., Cell 79:779-790 (1994) (코르

딘); 국제공개WO 94/05800(노긴); 및 Fukui et al., Devel. Biol. 159:131 (1993) (폴리스타틴). 헷지혹 단백

질은 국제공개 WO 96/16668; WO 96/17924; and WO 95/18856에 게시되어 있다.    프라즐드 군 단백질은 최근

프리즐드 단백질이라 알려진 군에 속하는 단백질 세포막 수용체(receptor)와 결합에 있어 높은 상동성을 가지는

것으로 최근 발견된 단백질 군이다. 프리즐드 단백질군의 유전자 및 단백질에 대해서는 Wang et al., J. Biol.

Chem. 271:4468-4476 (1996)에 설명되어 있다. 또한 상기 유효성분은 국제공개 WO 95/07982에 게시되어 있는

트렁케이티드수용성수용체(truncated soluble receptors)와 같은 다른 수용성 수용체를 포함할 수 있다.   WO

95/07982에 교시된 바에 따라, 절단형 가용성 수용체들을 다수의 다른 수용체 단백질로부터 제조할 수 있다는

것은 당업자가 인식할 수 있다.   상기 인용문헌은 참조문헌으로 본 발명에 포함된다.    존재하거나 또는 잠입

한 프로제니터 또는 기타 세포의 증가된 골원 활성을 촉진하기 위한 골원성 단밸질의 유효량은 도입되는 담체

뿐만 아니라 치료되는 결함의 크기 및 본질에 의존할 것이다.   

일반적으로, CaP 복합체내에 생물학적 유효성분은  CaP 복합체가 뼈의 재생에 사용될 때 뼈의 결함이나 상처(예[0085]

를 들어 척추체 결함이나 손상)를 치료 또는 경감하는데 충분한 양을 포함한다.    “충분한 양”은 합성물이

임상적으로 적절한 효과를 촉진하는데 요구되는 생물학적 유효성분의 양을 의미한다.    본 발명에 사용되는 치

료 목적을 위한 생물학적 유효성분의 충분한 양은 약물을 투여하는 환자의, 나이, 몸무게, 환자의 일반적인 건

강상태에 따라 달라진다.    결국, 처방자가 적량 및 제형요법을 정하게 된다.   단일 요법 또는 조합요법에 의

한 치료와 관련된 적절한 양은 본 문헌에 설명된 동물모델이나 시험관분석 실험 및/또는 임상적 연구에 의해 결

정될 수 있다.    그 예로  합성물에 포함되는 유효성분의 양은 약 0.1 ng/kg 내지 10.0 g/kg 이고; 바람직하게

는 당 약 1.0 μg/kg 내지 약 1000.0 mg/kg; 가장 바람직하게는 약 10.0 μg/kg 내지 약 10.0 mg/kg 이다.

제제들은 세팅 전에 상기 조성물들과 용이하게 혼합할 수 있다.    선택적으로, 상기 복합체는 성형하고 경화된

후 용액 내에서 상기 치료제와 노출될 수 있다.    이러한 특수한 처리방식은 특히 인회질 물질에 대해 친화력

을 가지는 단백질에 적합하다.   물 대신에, 상기 생물학적 유효성분을 포함하는 완충용액이 이용될 수 있으며,

이는 자가경화 반죽(paste)에서 수용액과 같이, 예컨대 이식 전관개(irrigattion)에 이용될 수 있다.    

완충제는 어떠한 pH 범위도 허용될 것이나 바람직하게는 pH가 5.0 내지 8.0 인 완충제가 사용된다. 가장 바람직[0086]

하게는 안정성을 높이고 치료제의 효율를 증대시키기 위한 pH가 5.5 내지 7.4인 완충제를 사용한다.    바람직
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한 완충제로는 카르보네이트(carbonates), 포스포네이트(phosphates)(예컨대 염분이 함유된 포스페이트 완충제)

및 Tris, HEPES, 및 MOPS와 같은 유기 완충제가 있으나 이에 제한되지는 않는다.     완충제는 숙주조직과의 생

체적합성과 치료제와의 적합성을 고려하여 선택하는 것이 가장 일반적이다.   핵산, 펩타이드, 또는 항생제를

이용하는 대부분의 응용에서, 간단히 PBS(phosphate buffered saline)를 이용하면 충분하다.  

탈염된 골매트릭스(Demineralized Bone Matrix)[0087]

본 발명의 바람직한 구현예에 따르면, 상기 생물학적 유효성분은 DBM이다.   DBM은 산 처리에 의해 탈염된 장골[0088]

세편(long bone chips)에서 가장 일반적으로 얻을 수 있는 유기, 골유도성(osteoinductive) 물질이다.   산처

리는 뼈에 있는 무기물 미네랄 성분 및 산-용해성 단백질을 용해하며, 이에 의해 산-불용성 단백질과 성장인자

및 콜라겐 매트릭스가 잔여하게 된다(Glowacki et al. (1985) Clin. Plast. Surg. 12(2):233-241; Covey et

al.  (1989)  Orthop.  Rev.17(8):857-863  참조).   상기 잔여 산-불용성 단백질 및 성장인자는 골형성 단백질

(BMPs) 및 형질전환성장인자(TGFs)와 같은 골형성 유도인자이다.     따라서, DBM은 골형성을 유도할 수 있고,

완전히 재흡수되며, 본 문헌에 설명된 CaP 복합체의 칼슘포스페이트조성물(calcium phosphate component)과 조

합되어 높은 생체적합성을 가지는 제제이다. 왜냐하면, DBM은 자연적인 뼈와 고도로 흡사한 화학적 구성을 가지

기 때문이다.  DBM은 분리된 BMPs(isolated BMPs)와 같은 이용 가능한 다른 유기 골형성첨가제보다 비용이 저렴

하다는 장점을 가진다.      바람직하게는, 본 발명의 CaP 복합체에 사용되는 DBM은 자가유래 또는 동종유래 된

것이다.    상기 언급한 바와 같이 DBM은 당업자에게 널리 알려진 장골세편의 산처리방법을 통해 얻을 수 있고

또는 구입하여 사용 할 수도 있다(예컨대 DBM는 Allosource, American Red Cross, Musculoskeletal Transplant

Foundation, Regeneration Technologies사 및 Osteotech사 등으로부터 구입가능).  

최소한 일부 구현예로서 골주입제제에서 DBM은 파우더인자와 대비하여 약 10 중량% 내지 70 중량% 이고, 특정한[0089]

구현예에 의하면 약 60 중량%이며, 다른 구현예에 의하면 1 내지 50 중량%이고, 또 다른 구현예에 의하면 20 중

량% 이하이며, 바람직하게는 DBM은 약 15 중량% 이하이다.    주어진 합성물에서 CaP 혼합물의 의도된 용도와

요구되는 CaP합성물의 특징뿐 아니라 생체적합성 응집제에 따라서도 DBM의 양이 달라진다.    특정한 구현예에

서, 응집제 및 DBM의 비율은 CaP 복합체에 1:1이다(예컨대 파우더인자와 대비하여 0.5 내지 20 중량%의 양으

로), 바람직하게는 1:5, 보다 바람직하게는 1:10, 가장 바람직하게는 1:20 이다. 바람직한 구현예에 따르면 응

집제의 양은 5 wt% 이하이다.    생물학적 제제(예컨대, DBM), 칼슘포스페이트(calcium phosphate), 응집제 및

다른 제제의 양은 당업자가 특정한 적용예에 따라 선택할 수 있을 것이다.    예컨대, 칼슘포스페이트 파우더는

바람직하게는 DBM 약 15 중량% 및 약 85 중량%의 칼슘포스페이트 파우더를 포함하며 칼슘포스페이트파우더는 1

내지 10 중량%의 응집제 및 비등제를 포함한다. 또 다른 바람직한 구현예에 따르면 칼슘포스페이트파우더 조성

물은 약45 중량%의 DBM 45 중량%의 칼슘포스페이트파우더 및 약10%의 응집제를 포함한다.    생체적합성응집제

입자는 다양한 크기와 물리적 형태를 가질 수 있다. DBM의 양과 같이 DBM의 종류 및 형태도 골주입제의 의도된

용도에 따라 달라질 수 있다.   

일부의 구현예에 따르면, DBM 입자는 최장 35 μm 내지 약 850 μm의 디메젼을 가지며 약 5 이하의 종회비를 가[0090]

질 수 있다.   다른 구현예에 따르면, DBM 입자는 자연상의 섬유 형태이다.    일부 구현예에 따르면, 이러한

DBM 섬유는 약 50 μm 내지 3 mm의 길이를 가지며, 다른 구현예에 따르면 DBM 섬유는 약 250 μm 내지 2 mm의

길이를 갖는다.   일부 구현예에 따르면, DBM의 종회비는 4 이상이다.   일부 구현예에 따르면, DBM의 종회비는

10 이상이다.   DBM 섬유는 평균 너비 대 평균 두께의 비율이 5 이하인 니들-유사 형태일 수 있다.   다양한

크기의  DBM입자를  생성하는  방법들은  당업자에게  잘  알려져  있고  공지되어있다.  예컨대  미국출원공개문헌

US2004/0097612은 본 문헌의 참고문헌으로서 본 발명에 포함된다.    중요한 것은, 장골세편 또는 쉐이빙으로부

터 수득한 상기 니들-유사 섬유 DBM은, 골기질(ground bone)에서 얻은 것과는 대조적으로, 본 발명의 칼슘포스

페이트 조성물에 혼합될 때 증가된 응집력을 제공한다.

실시예[0091]

하기 실시예를 통해 본 발명을 설명한다. 그러나 실시예가 어떤 식으로든 본 발명을 제한하는 것을 의[0092]

미하지 않는다.
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실시예 1[0093]

결정 성장 저해제 없이 나노 결정 아파타이트(Nano Crystalline Apatite, NCA)의 제조[0094]

Na2HPO4, 7H2O 100 g을 증류수 1000 mL에 첨가하여 0.37 M 용액을 제조하였다 (용액 1).   Ca(NO3)2, 4H2O 35 g[0095]

을 증류수 300 mL에 가하여 0.49 M 용액을 제조하였다 (용액 2). 

용액 2를 신속히 용액 1에 가하고, 실온에서 5분간 격렬히 교반하여 슬러리를 수득하였다.   여과 후, 세척 및[0096]

(액상 질소를 젖은 케익(wet cake)에 가함으로써)동결 건조시키고, NCA 나노-결정을 수득한다. (약 3 내지 10%)

과량의 습기를 제거함으로써 NCA 파우더를 (2시간 동안 120°C에서) 활성화시킨다.

본 실시예에서 생성된 NCA의 결정화 지수(하이드록시아파타이트와 비교됨)는 나노-크기 결정 범위 30-80 nm에서[0097]

약 60%인 것으로 측정 되었다.

실시예 2 [0098]

하나의 결정 성장 저해제(CO3
2-
 이온)로 나노 저결정 아파타이트(Nano Low Crystalline Apatite, NLCA) 제조[0099]

Na2HPO4, 7H2O 100 g을 1000 mL의 증류수에 가하여 0.37 M 용액을 제조한다. 일단 용해되면, NaHCO3 40 g을 가하[0100]

고 교반하여 용해시킨다 (용액1).

Ca(NO3)2, 4H2O 35 g을 300 mL의 증류수에 가하여 0.49 M 용액을 제조한다 (용액2).[0101]

용액2를 신속히 용액1에 가하고, 실온에서 5분간 격렬히 교반하여 슬러리를 수득한다. 여과 후, 세척 및 (액상[0102]

질소를 젖은 케익(wet cake)에 가함으로써) 동결 건조시키고, NLCA 나노-결정을 수득한다. (약 3 내지 10%) 과

량의 습기를 제거함으로써 NLCA 파우더를 (2시간 동안 120°C에서) 활성화시킨다.

본 실시예에서 생성된 NLCA의 결정화 정도는 (하이드록시아파타이트와 비교되었으며) 나노-크기의 결정 범위 30[0103]

내지50 nm를 갖는 50% 근방인 것으로 측정되었다.

실시예 3 [0104]

2 가지 결정 성장 저해제 (CO3
2-
 및 P2O7

4-
 이온)로 나노 저결정 아파타이트(NLCA) 제조[0105]

Na2HPO4, 7H2O 100g을 1000 mL의 증류수에 가하여 0.37M 용액을 제조한다. 일단 용해되면, NaHCO3 40 g을 가하고[0106]

교반하여 용해시킨다. 모두 용해되면, 0.5.의 Na4P2O7, 10H2O을 가하고 교반하여 용해시킨다 (용액1). Once all

dissolved, add 0.5. Na4P2O7, 10H2O and stir to dissolve (용액 1).

Ca(NO3)2, 4H2O 35g을 증류수 300mL에 가하여 0.49 M 용액을 제조한다 (용액2)[0107]

용액 2를 신속히 용액 1에 가하고, 실온에서 5분간 격렬히 교반하여 슬러리를 수득한다. 여과 후, 세척 및 (액[0108]

상 질소를 젖은 케익(wet cake)에 가함으로써) 동결 건조시키고, NLCA 나노-결정을 수득한다. (약 3 내지 10%)

과량의 습기를 제거함으로써 NLCA 파우더를 (2시간 동안 120°C에서) 활성화시킨다.

본 실시예에서 생성된 NLCA의 결정화 정도는 (하이드록시아파타이트와 비교되었으며) 나노-크기의 결정 범위 30[0109]

내지50 nm를 갖는 40% 근방인 것으로 측정된다.

실시예 4. 3가지 결정 성장 저해제 (CO3
2-
, P2O7

4- 
및 Mg

2+
 이온)으로 나노 저결정 아파타이트(NLCA) 제조[0110]

Na2HPO4, 7H2O 100g을 1000 mL 증류수에 넣어 0.37M 용액을 제조한다. 일단 용해시킨후, NaHCO3 40 g을 가하고[0111]

교반하여 용해시킨다. 모두 용해시킨 뒤 Na4P2O7, 10H2O 0.5.를 가하고 교반하여 용해시킨다(용액1).
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Ca(NO3)2, 4H2O 35 g을 300 mL 증류수에 가하여 0.49 M 용액을 제조한다. 용해시킨 뒤 MgCl2, 6H2O 0.5 g을 가한[0112]

다 (용액2).

용액2를 신속히 용액1에 가하고, 실온에서 5분간 격렬히 교반하여 슬러리를 수득한다. 여과 후, 세척 및 (액상[0113]

질소를 젖은 케익(wet cake)에 가함으로써) 동결 건조시키고, NLCA 나노-결정을 수득한다. (약 3 내지 10%) 과

량의 습기를 제거함으로써 NLCA 파우더를 (2시간 동안 120°C에서) 활성화시킨다.

본 실시예에서 생성된 NLCA의 결정화 정도는 (하이드록시아파타이트와 비교되었으며) 나노-크기의 결정 범위 30[0114]

내지50 nm를 갖는 40% 근방인 것으로 측정된다.

실시예 5. 공-중합 (CaP-폴리머의 물리적 고정)[0115]

실시예 1, 2, 3 또는 4에 따른 아파타이트(NCA 및/또는 NLCA) 파우더를 준비한다.[0116]

약 25 g의 PLA(폴리락트산) 파우더를 균질한 용액을 얻기 위하여  용매(예컨대 아세톤)에 용해시킨다.[0117]

아파타이트 파우더를 PLA 용액과 혼합한다 (PLA 약 25%w/w의 비율로).[0118]

에멀젼을 제조하기 위하여 2시간 동안 (실온에서) 격렬하게 교반한다.[0119]

잔류용매를 제거하기 위하여 100°C 에서 2시간 동안 진공건조시켜 (증발에 의해) 건조된 파우더를 생성시킨다.[0120]

물질을 치밀하게 하기 위하여 1 내지 5시간 동안 고에너지 건조 볼 밀 과정을 통해 파우더를 빻는다. 고에너지[0121]

그라인딩 과정에서의 체류시간동안 우선 입자 크기를 감소시킬 것이고, 부분적으로 물질을 무정형화(amorphiz

e)시킬 것이다. 체류시간을 다르게 조정함으로써, 상이한 기계적 작용을 갖는 물질을 제조할 수 있다.

실시예 6. CaP 물질의 공-중합(화학적 결합, 공유 결합) [0122]

실시예 1, 2, 3 또는 4에 따른 아파타이트(NCA 및/또는 NLCA) 파우더를 준비한다.[0123]

약 20g의 아파타이트 파우더와 1.2g의 벤조일 퍼옥사이드 파우더를 혼합하여 균질한 파우더를 제조한다 (파우더[0124]

1).

이드록시에틸 메타크릴레이트(HEMA) 20g에 약 0.8mL의 디메틸-ρρ-톨루이딘을 가하고 교반하여 용액을 제조한[0125]

다 (용액1).

용액1 모두를 파우더1에 가하고, 실온에서 격렬하게 교반하여 아파타이트-HEMA 에멀젼을 제조한다. 에멀젼을 80[0126]

°C에서 4시간동안 진공건조시켜 모든 잔류용매를 증발과정을 통해 제거한다.

아파타이트-HEMA의 에틸렌 본드 사이의 비가역적 결합은 친수성 물질을 생성하며 수화 미디아(hydration media,[0127]

예컨대 물 또는 본 명세서에 기재된 기타 임의의 약제학적으로 허용되는 액제)와 혼합하면 콜로이드-유사 물질

을 형성한다.

다양한 조건(미디아-파우더 비율, 체류시간, RPM)하 및 치밀화/조밀화된 파우더를 드라이 볼 밀에서 빻음으로써[0128]

다양한 자가경화 CaP-중합성 시멘트가 생성된다.

실시예 7. 성인 사체 척추뼈내 주사한 CaP 페이스트의 이미징 능력[0129]

CaP 물질을 기존에 개발된 방법에 따라 제조하였다 (예컨대 U.S. 특허번호 7,318,841호 참조, 본 명세서에 참고[0130]

로서 삽입됨)

CaP 시멘트 파우더를 5%(w/w) 소듐 알기네이트 파우더와 혼합하였다.[0131]

형광투시법(fluoroscopy)으로 페이스트의 영상촬영(방사선비투과성)을 평가하기 위하여 CaP 물질을 2구의 성인[0132]

시체 척추뼈대에 주사하였다.

방사선비투과성능을 높이기 위하여 20% 레노그라핀-60 (유기적 결합 아이오딘) 용액을 포함하는 생리식염수를[0133]

수화 매체로 하였다.
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2구의 성인 시체 척추가 사용되었다. 각 척추뼈대에 (12G 길이 니들을 사용) 약 4cc의 CaP 시멘트를 두 개의 페[0134]

디클(pedicle)(총 6레벨의 척추뼈 내)을 통해 주사하였다.

척추뼈대를 통해 CaP-알기네이트 페이스트가 명확히 보임으로써 주사 과정은 성공적으로 수행되었다.[0135]

실시예 8. [0136]

응집제(Cohesiveness agent, CA)를 포함하는 CaP 매트릭스[0137]

CaP 물질을 기존에 개발된 방법에 따라 제조하였다 (예컨대 U.S. 특허번호 7,318,841호 참조, 본 명세서에 참고[0138]

문헌으로서 포함됨).

사용된 CA는 1 내지 20 w/w% 비율을 가진 소듐 알기네이트이다.[0139]

CaP-알기네이트(2 w/w%)가 (결함을 일으킨 후) 양의 요추(L3-L4) 척추뼈에 우선 주사되었다. 6개월째에, 급성[0140]

또는  만성  감염의  징후가  관찰되지  않았다.  조직학적  분석을  통해  염색된  부위  및  미세  X선  사진

(microradiograph)상 리모델링 및 골유착(osseointegration)이 일어났음을 규명하였다. 보다 많은 양의 새로운

골이 나타났고 동심원성 엽편상(lamellar) 패턴으로 조직화되어 나타났다.

실시예 9. 골유도제(Osteoinductive Agents, OI)와 함께 CaP 매트릭스[0141]

CaP 물질을 기존에 개발된 방법에 따라 제조하였다 (예컨대 U.S. 특허번호 7,318,841호 참조, 본 명세서에 참고[0142]

문헌으로서 포함됨).

사용된 OI는 다양한 비율, 예컨대 1:1 칼슘 포스페이트 물질(CaP): DBM; 2:1 (CaP:DBM); 3:1 (CaP:DBM); 4:1[0143]

(CaP:DBM); 5:1 (CaP:DBM); 및 10:1 (CaP:DBM)을 가진 매트릭스된 골 기질(demineralized bone matrix, DBM)이

다.

CaP/DBM 복합체는 (결함을 일으킨 후) 양의 요추(L3-L4) 척추뼈에 주사되었다. 6개월째에, 급성 또는 만성 감염[0144]

의 징후를 볼 것이다. 조직학적 분석을 통해 염색된 부위 및 미세 X선 사진(microradiograph)상 리모델링 및 골

유착(osseointegration)이 일어났는지를 확인할 것이다. 

실시예 10. 의약제(MA)와 함께 CaP 매트릭스 [0145]

CaP 물질을 기존에 개발된 방법에 따라 제조하였다 (예컨대 U.S. 특허번호 7,318,841호 참조, 본 명세서에 참고[0146]

문헌으로서 포함됨).

사용된 MA는 다양한 비율(예: 2:1 (CaP:MA); 10:1 (CaP:MA); 20:1 (CaP:MA); 및 50:1 (CaP:MA))의 각기 다른[0147]

종류의 항생제이다.

테스트 된 세 가지의 통상의 의약제 (겐타마이신, 토브라마이신 및 반코마이신)는 CaP 복합체의 활성(예: 경화[0148]

시간 및 압축강도)에 부정적 영향을 미치지 않았다.

토브라마이신에 대한 추가 실험에서 용량이 100 mg/gm을 초과하는 경우 경화가 저해되는 것으로 나타났다. 60[0149]

mg/gm 이하에서는 CaP-토브라마이신이 정상적으로 경화되었다.

실시예 11. 조합 복합체[0150]

CaP 물질을 기존에 개발된 방법에 따라 제조하였다(예컨대 U.S. 특허번호 7,318,841호 참조, 본 명세서에 참고[0151]

문헌으로서 포함됨).

본 조작된 제형에서는, 각기 상이한 CaP 매트릭스, CA, OI 및 MA를 사용한 다양한 조합 물질이 제안된다.[0152]

골다공성 골의 치료를 위하여 생흡수성, 생적합성, 주사가능한, 자가-세팅, 고-강도, 골-결합성 칼슘 포스페이[0153]

트 조합 골 그래프트 물질(즉, CaP 복합체)이 제조된다.
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실시예 12[0154]

다양한 제형의 CaP 복합체[0155]

인간 시체 모델에서 척추성형술에 적용가능한지 테스트되었다. CaP 복합체은 고강도의 신속히 세팅된 칼슘 포스[0156]

페이트 및 카르복실 메틸 셀룰로오즈(CMC)의 건조 파우더를 혼합함으로써 제조되었다. 건조 파우더를 수화시키

고 아이오딘에 기초한 조영제 ISOVUE  (Bracco  Diagnostics)와 부드러운 페이스트가 형성될 때까지 혼합하였

다.%CMC, CMC 분자량 및 수화 부피를 다양하게 하여 상이한 CPC 제형을 제조하였다.

각 CaP 복합체 제형을 11게이지 척추성형용 니들을 가진 전달 주사기에 로딩하고, 형광투시하에서 분리[0157]

된 척추뼈대로 전달하였다. CaP 복합체은 용이하게 시각화, 전달 및 분포하는 것으로 측정되었다. 척추성형용으

로 디자인된 PMMA (Cook)은 대조군으로 사용되었다.

모든 CaP 복합체은 형광투시기로 용이하게 시각화되었다. CaP 복합체에서 보다 고농도의 CMC, 고분자량의 CMC의[0158]

사용, 및 보다 낮은 수화 볼륨은 분포의 감소 및 주사부위로부터 CaP 복합체 물질의 누수에 기여했고, 각각은

또한 보다 높은 전달력과 연관되었다. 10% 고분자량 CMC 및 0.5 내지 0.6 mL/g의 파우더 비율의 하이드런트에서

수화된 CaP 복합체은 어떠한 분포 또는 누수를 나타내지 않았고 표준 전달 장치로 용이하게 주사되었다.

실시예 13[0159]

척추성형술은 척추를 강화시키기 위하여 본 발명의 골 시멘트를 약화된 척추뼈의 작은 홀내로 주사하는 과정을[0160]

수반하며, 척추 골절이 다시 일어나기 어렵게 하고 그 통증을 경감시키게 만든다. 영상-가이던스를 사용하여,

트로카라 불리는 중공바늘을 피부를 통해 척추뼈로 통과시키고 본 발명의 골 시멘트를 척추에 주사하였다.

척추성형술은 통증성이고 진행성인 척추 압박골절(vertebral  compression  fractures,  VCFs)을 치료하기 위해[0161]

사용되는 최소 침습적 척추 수술 과정이다. VCF는 척추뼈대에 생긴 골절이며, 붕괴를 야기한다. 결국, 이는 그

위의 척추컬럼이 비정상적으로 앞쪽으로 커브지게 만든다. VCF는 골다공증에 의해 야기되거나(골의 나이-관련

연화) 또는 척추뼈대에 종양이 퍼짐에 의해 야기될 수 있다. 몇몇 암의 형태가 또한 골을 약화시킬 수 있고 같

은 문제를 야기할 수 있다.

척추후굴풍선복원술(kyphoplasty)에서, 우선 풍선이 튜브를 통해 골절된 척추의 척추뼈대 내로 삽입되는데, 골[0162]

절된 척추의 척추뼈대를 부풀려 척추뼈대의 길이 및 모양이 회복된다. 그 후 풍선은 제거된다. 그 다음 척추를

강화시키기 위하여 본 발명의 골 시멘트가 풍선에 의해 형성된 공간 내로 주사된다. 이 과정은 수술실 테이블

위에 얼굴을 바닥으로 향하고 누운 상태의, 정맥내 진정제 투여를 한 환자에 대해 수행될 수 있다. X-선 기계

(예: 1, 2 또는 그 이상이 함께 사용)가 붕괴된 뼈를 보여주기 위하여 사용될 수 있다. 외과 전문의는 등에 2개

의 작은 (3mm 미만)의 구멍을 만든다. 튜브가 척추뼈대의 센터 내에서 골절된 뼈 부위로 삽입된다. 풍선 탬프

(tamp)가 그 후 튜브를 아래로 삽입하고 잠입한다. 이는 골이 정상적 크기와 모양을 갖도록 해준다. 풍선의 잠

입으로 인해 척추뼈대 내에 공간이 형성되며, 외과 전문의는 여기를 본 발명의 골 시멘트로 채운다. 시멘트가

경화되면 튜브를 제거한다. 구멍은 외과적 스티치로 봉쇄할 수 있다.    VCF 후 곧 실시되는 척추후굴풍선복원

술은 척추뼈대의 길이 및 크기를 회복하는 최고의 수술로 추천된다. 척추후굴풍선복원술 후, 심각한 골다공증은

척추의 다른 레벨에서 기타 골절을 야기할 수 있다. 환자는 또한 치료기간 동안 골-강화 의약제를 복용할 수 있

다. 만약 척추가 보다 더 붕괴된다면, 본 발명의 골 시멘트와의 결합에 있어서 척추후굴풍선복원술은 다른 레벨

에 사용될 수 있다. 척추후굴풍선복원술은 그 본연의 곧은 포지션과 일직선의 척추를 유지함으로써 부수적 골절

을 방지하는 것을 돕는 경향이 있다.

기타 구현예[0163]

본 발명이 특별한 구현예예들과 관련되어 설명되었지만, 추가의 변형이 가능하고, 본 출원은 일반적으로 본 발[0164]

명의 개념으로부터 도출되고, 본 발명이 속하는 기술분야에서 공지되거나 통상적으로 수행될 수 있는 것으로 여

겨지는 본 명세서의 내용을 기초로 한 시도들을 포함하는 어떠한 변경, 용도 또는 적용을 포함하는 것으로 의도

되고, 상기에서 설명되고, 다음의 특허청구범위에 속하는 필수적 특징들에 적용될 수 있음을 유의하여야 할 것

이다.
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본원에서 설명된 모든 문헌, 특허 및 특허출원은 각각의 독립적인 문헌 또는 특허출원이 참고문헌으로 통합된[0165]

것으로 특정적으로, 그리고 개별적으로 제시된 것과 같은 정도로 본원에 참고로 포함된다.

도면

도면1

도면2
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도면3
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