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요약

본 발명의 조성물은 인체 또는 동물 신체에 이식하기 위한 수경성 시멘트를 포함하며, 이 수경성 시멘트는 칼슘 제공원
을 포함하는 제1 성분과 물을 포함하는 제2 성분을 포함하고, 성분들을 혼합한 후에 경화한다. 이 조성물은 또한 소수
성 액체를 포함하는 제3 성분을 더 포함한다. 이 조성물을 이용하여 뼈가 신속히 증식해들어올 수 있게 하는 개방 거대
기공구조 시멘트를 얻을 수 있다.

색인어
임플랜트, 칼슘함유 시멘트, 다공성 칼슘 함유 매트릭스
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    기술분야

본 발명은 청구항 1의 전제부에 따른 조성물 및 청구항 47의 전제부에 따른 인체 또는 동물의 신체에 사용하기 위한 경
화된 칼슘 함유 시멘트 입자 또는 다공성 칼슘 함유 매트릭스의 제조 방법에 관한 것이다.

    
이 다공성 칼슘 함유 매트릭스 블록 또는 둥근 칼슘 함유 입자는 칼슘 함유 수경성 시멘트 페이스트를 소수성 용액과 합
하여 얻는데, i) 칼슘 함유 수경성 시멘트 페이스트는 1종 또는 수 종의 분말을 수성 활제와 혼합함으로써 얻어지고, i
i) 활제는 물을 포함하며, iii) 칼슘 함유 시멘트 페이스트는 시간이 지나면 경화하고, iv) 소수성 용액은 칼슘 함유 페
이스트에 거의 또는 전혀 용해되지 않고, 그 역도 마찬가지이며, v) 칼슘 함유 시멘트 페이스트와 소수성 용액은 서로 
혼합되어 소위 에멀젼을 형성하고, 에멀젼은 조성에 따라 소수성 용액 중의 칼슘 함유 페이스트의 입자로 만들어지거나 
칼슘 함유 페이스트 중의 소수성 용액의 입자로 만들어지며, vi) 에멀젼의 혼합을 소정의 시점에 중지하여 소수성 용액 
중에 떠 있는 칼슘 함유 입자 또는 소수성 용액으로 채워진 기공을 갖는 칼슘 함유 매트릭스가 얻어지도록 한다.
    

    
인산칼슘은 생체적합성인 것으로 알려져 있으며 대부분의 경우 골전도성이다. 따라서 인산칼슘은 골이식에 대한 좋은 
대안이 된다. 인산칼슘에는 여러 가지 형태가 있어왔다. 대부분의 경우, 인산칼슘은 직경 0.5 내지 2.0 mm의 과립으로 
판매된다. 이식 직전에 과립을 환자의 혈액과 혼합하여 원하는 곳에 적용한다. 이 기술의 이점은 단순성, 그리고 뼈가 
과립들 사이에서 쉽게 자랄 수 있다는 사실이다. 그러나 과립들은 서로 들러붙지 않으며 결함 부위에서 다른 곳으로 이
동할 수 있다. 예를 들어 치과 분야에서는, 세라믹 과립들이 치은에서 입 속으로 새어나갈 수 있고, 이것은 자명한 이유
로 바람직하지 않다. 또한 대부분의 시판되는 과립들은 둥글지 않기 때문에 주어진 결함부위에 쉽게 다량으로 채워넣을 
수 없다. 인산칼슘은 블록으로도 판매된다. 과립과는 대조적으로 블록은 상당히 양호한 기계적 특성을 보일 수 있으나 
뼈의 결함부위에 맞게 성형할 수가 없다. 게다가 뼈가 신속히 증식해들어올 수 있게 해 주는 연속 다공성 구조의 블록을 
제작하는 것은 어려우며, 이 경우, 블록의 기계적 특성이 불량하다. 인산칼슘을 파는 또다른 형태는 시멘트로 판매하는 
것이다. 시멘트는 1종 또는 수 종의 인산칼슘 분말과 1종의 수성 용액의 혼합물로 만들어진다. 수성 용액과의 혼합시, 
인산칼슘 분말은 용해되어 또다른 인산칼슘으로 침전한다. 이 침전을 통해 페이스트가 경화되어 미세하고 균질한 나노
기공성 또는 마이크로기공성 매트릭스를 형성한다. 이러한 소위 인산칼슘 시멘트는 성형이나 주입이 가능하며 상당히 
우수한 기계적 특성 (예, 압축 강도 100 MPa 초과)을 보인다. 그러나 이들 시멘트는 뼈가 신속히 증식해들어올 수 있
게 해 주는 연속 거대기공성을 보이지는 않는다. 본 특허에서, 발명자들은 상술한 문제점에 대응하는, 즉 특히 내성이 
높은 연속 거대기공성 매트릭스, 주입가능한 연속 거대기공성 매트릭스 또는 둥근 인산칼슘 입자를 얻을 수 있게 하는 
방법과 조성물을 제공한다.
    

청구항에 기재된 본 발명은 상술한 문제점을 해결하는 것을 목표로 한다.

본 발명은 청구항 1에서 정의된 시멘트 및 청구항 47에서 정의된 인체 또는 동물 신체에 사용하기 위한 경화된 칼슘 함
유 시멘트 입자 또는 다공성 칼슘 함유 매트릭스의 제조 방법을 제공한다.

본 발명을 규정하는 여러 가지 신규한 특징은 본 명세서에 첨부되어 그 일부를 형성하는 청구범위에 구체적으로 제시되
어 있다. 본 발명과 그 작용상의 이점 및 그의 사용으로 달성되는 특정 목적을 더 잘 이해하기 위해서는 본원 발명의 바
람직한 실시형태를 상세히 예시한 실시예를 참조해야 한다.

또한 본 명세서에서는 인산칼슘 수경성 시멘트 페이스트의 사용을 설명할 것이다. 그러나 황산칼슘 수경성 시멘트 (석
고) 역시 사용될 수 있으며 따라서 인산칼슘 수경성 시멘트에 포함시켜야 한다.

    
본 발명의 원리는 인산칼슘 수경성 시멘트 페이스트를 소수성 액체와 혼합하는 것이다. 시멘트와 소수성 액체의 조성을 
잘 선택하면 에멀젼이 얻어진다. 이 에멀젼은 소수성 액체 중의 시멘트 페이스트로 된 것이거나 인산칼슘 페이스트 중
의 소수성 액체로 된 것이다. 시멘트 페이스트가 최적의 방식으로 경화하면 에멀젼이 실제 구조로 고정되어 인산칼슘 
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매트릭스에 포획된 소수성 액체 또는 소수성 액체 중에 떠있는 인산칼슘 입자 또는 구조물이 된다. 인산칼슘 매트릭스
에 포획된 소수성 액체의 경우, 소수성 액체로 채워진 기공의 형상, 부피 및 상호연결도는 최초 혼합물의 조성에 따라 
변화시킬 수 있다. 가능한 선택대상을 이제 설명한다.
    

바람직하게는, 소수성 액체는 리시놀레산 (C17 H33 OCOOH), 리놀레산 (C 17 H31 COOH), 팔미트산 (C15 H31 COOH), 
팔미트올레산 (C15 H29 COOH), 스테아르산 (C17 H35 COOH), 리놀렌산 (C17 H29 COOH), 아라키드산 (C19 H39 CO
OH), 미리스트산 (C13 H27 COOH), 라우르산 (C11 H23 COOH), 카프르산 (C9H19 COOH), 카프로산 (C5H11 COOH), 
올레산 (C17 H33 COOH), 카프릴산 (C7H15 COOH), 에루스산 (C21 H41 COOH), 부티르산 (C3H7COOH), 에틸 미리
스테이트 (C13 H27 COOC2H5 ), 에틸 올레에이트 (C 17 H33 COOC2H5 ), 에틸 팔미테이트 (C 15 H31 COOC2H5 ), 에틸 
리놀레에이트 (C17 H31 COOC2H5 ), 에틸 라우레이트 (C 11 H23 COOC2H5 ), 에틸 리놀레네이트 (C 17 H29 COOC2H5 ), 
에틸 스테아레이트 (C17 H35 COOC2H5 ), 에틸 아라키데이트 (C 19 H39 COOC2H5 ), 에틸 카프릴레이트 (C 7H15 COO
C2H5 ), 에틸 카프레이트 (C 9H19 COOC2H5 ), 에틸 카프로에이트 (C 5H11 COOC2H5 ), 에틸 부티레이트 (C 3H7COO
C2H5 ), 트리아세틴 (C9H14 O6 ), 알파 토코페롤 (C 29 H50 O2 ), 베타 토코페롤 (C 28 H48 O2 ), 델타 토코페롤 (C 27 H

46 O2 ), 감마 토코페롤 (C 28 H48 O2 ), 벤질 알콜 (C 7H8O), 벤질 벤조에이트 (C 14 H12 O2 ), 메틸페놀 (C7H8O), 디
-n-부틸 세바케이트 (C18 H34 O4 ), 디에틸프탈레이트 (C12 H14 O4 ), 글리세릴 모노올레에이트 (C21 H40 O4 ), 레시
틴 [CAS 등록번호 8002-43-5], 중간쇄 트리글리세라이드, 광유 [CAS 등록번호 8012-95-1], 페트로라툼 [CAS 
등록번호 8009-03-8], 및 액상 파라핀의 화합물군에서 선택된다.

식물유-소수성 액체로서-는 바람직하게는 카눌라유 [CAS 등록번호 없음], 옥수수유 [CAS 등록번호 8001-30-7], 
면실유 [CAS 등록번호 8001-29-4], 땅콩유 [CAS 등록번호 8002-03-7], 참깨유 [CAS 등록번호 8008-74-0], 
피마자유 [CAS 등록번호 8001-79-4] 및 대두유 [CAS 등록번호 8001-22-7]의 화합물군에서 선택된다.

제1 성분은 바람직하게는 황산칼슘 반수화물 [CaSO4·1/2H2O], 피로인산칼슘 [Ca2 P2O7 ], 탄산칼슘 [CaCO3 ], 인
산일칼슘 일수화물 [Ca(H2 PO4 )2·H2O], 인산일칼슘 [Ca(H2 PO4 )2 ], 무수 인산이칼슘 [CaHPO 4 ], 인산이칼슘 이
수화물 [CaHPO4·2H2O], 인산팔칼슘 [Ca8H2 (PO4 )6·5H2O], 알파-인산삼칼슘 [알파-Ca3 (PO4 )2 ], 베타-인산
삼칼슘 [베타-Ca3 (PO4 )2 ], 히드록시아파타이트 [Ca5 (PO4 )3OH], 인산사칼슘 [Ca4 (PO4 )2O], 칼슘 결핍 히드록
시아파타이트 [Ca10-x (HPO4 )x (PO4 )6-x (OH)2-x ], 플루오로아파타이트 [Ca5 (PO4 )3 F], 비정질 인산칼슘, 옥시
아파타이트 [Ca10 (PO4 )6O], 산화칼슘 또는 수산화칼슘 [Ca(OH) 2 ], 또는 이들 일부 또는 전부의 혼합물을 포함한다.

제2 성분은 바람직하게는 황산 [H2 SO4 ], 인산 [H3 PO4 ], 시트르산 또는 이들의 혼합물을 추가로 포함한다.

인산칼슘 시멘트의 모든 혼합물 및 조성물이 가능하다. 경화시간이 빠르고 초기 점도가 낮은 시멘트가 특히 잘 적응한
다. 대부분의 아파타이트형 시멘트는 경화 반응이 아주 느리게 일어날 수 있기 때문에 좀 더 문제가 된다. 이 경우 소수
성 액체가 서로 합쳐질 시간이 있어 상호연결된 다공체가 얻어지는 것을 방해하게 된다. 시멘트 반응의 최종 생성물은 
인산이칼슘 이수화물 (Ca/P = 1.0)에서 칼슘 결핍 히드록시아파타이트 (Ca/P = 1.33 내지 1.67), 인산팔칼슘 (Ca/
P = 1.33), 저결정화 히드록시아파타이트 (Ca/P = 1.67), 저결정화 카르보네이토아파타이트 (Ca/P = 1.7)까지 다
양할 수 있다. 이들 상의 결정도는 넓은 범위에 걸쳐, 즉 비정질상에서 고결정질상까지 다를 수 있다. 소결 (통상 800
℃ 이상) 후, 최종 생성물은 피로인산칼슘, 알파- 또는 베타-TCP, 결정화가 양호한 히드록시아파타이트, 결정화가 양
호한 카르보네이토아파타이트, 인산사칼슘 [Ca/P = 2.0, Ca 4 (PO4 )2O] 또는 이들 일부 또는 전부의 혼합물이 된다.
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칼슘 함유 분말의 입자 크기 분포와 응집 상태는 시멘트의 경화시간, 혼련가능한 페이스트를 얻는 데 필요한 시멘트 혼
합 액체의 부피, 그리고 시멘트의 레올로지 특성을 결정한다. 그러므로 출발 분말의 기하학적 특성은 최종 블록의 성질
에 중요한 영향을 미친다. 원칙적으로 분말은 응집이나 회합상태가 아니고, 둥글고, 단분산을 보이며, 작은 (직경 약 1 
미크론) 것이어야 한다. 응집체나 비구형 입자의 존재는 페이스트를 혼련하는 데 요구되는 수성 용액의 부피를 증가시
키고, 따라서 최종 시멘트의 마이크로기공도를 증가시킨다. 단분산 분말을 사용하면 소결 단계가 쉬워지고 빨라진다. 
분말의 기하학적 특성, 특히 입자 크기는플라스틱이나 액상 페이스트를 얻기 위해 분말에 가해야 하는 액체의 양을 결
정한다. 입자 크기가 지나치게 크면 분말/수성 용액 혼합물이 가소성을 나타내는 영역이 없게 된다. 따라서 시멘트 페이
스트의 점도를 변화시킬 가능성이 없고 단지 분말상이거나 액상이다. 게다가, 입자들이 액체 중에서 침강하는 경향이 
있고, 이것은 균질한 시멘트 페이스트를 얻는 데 해가 된다. 평균 입자 크기가 작으면 시멘트 페이스트의 점도를 넓은 
범위에 걸쳐 변화시킬 수 있다. 그러나 이런 분말에는 혼련가능한 페이스트를 얻는 데 다량의 혼합 액체가 필요해진다. 
레올로지 특성, 경화시간, 및 경화 후 기계적 특성면에서 적합한 시멘트 페이스트를 얻으려면 최적의 값을 찾아야 한다. 
이 최적의 값은 용도에 따라 다르다. 예를 들어 개방 다공성 구조의 인산삼칼슘 블록을 얻으려면 알파 인산삼칼슘 (상
당히 큰 입자 크기)과 침강 인산삼칼슘 (아주 작은 입자 크기)의 혼합물을 사용하는 것이 적합해 보인다.

    
시멘트 페이스트의 점도를 저하시키기 위해서는 입체적 안정화제를 사용할 수 있다. 이러한 안정화제의 목적은 시멘트 
페이스트 입자들간의 상호작용을 감소시키는 것이다. 그 한 예가 폴리아크릴산 (PAA)이다. 이 화합물은 수성 용액에
서 알파-TCP 입자상에 흡착되어 입자간 상호작용을 감소시키고 그에 따라 페이스트 점도를 저하시킨다. 그러므로 알
파-TCP 입자의 수성 용액으로 만들어진 페이스트의 점도는 소량의 PAA (예, 1 중량%)를 사용하여 현격히 감소시킬 
수 있다. 점도는 가용성 중합체, 예컨대 다당류, 예를 들면 히드록시프로필메틸 셀룰로스 [CAS 등록번호 9004-65-
3], 히드록시프로필메틸 셀룰로스 프탈레이트 [CAS 등록번호 9050-31-1], 히드록시에틸 셀룰로스 [CAS 등록번호 
9004-62-0], 히드록시프로필 셀룰로스 [CAS 등록번호 9004-64-2], 트라가칸트 검 [CAS 등록번호 9000-65-
1], 소듐 알기네이트 [CAS 등록번호 9005-38-3], 메틸 셀룰로스 [CAS 등록번호 9004-67-5], 크산탄 검 [CAS 
등록번호 11138-66-2], 하이알우론산 [CAS 등록번호 9004-61-9], 또는 키토산 [CAS 등록번호 9012-76-4]
을 가하여 증가시킬 수 있다. 원하는 점도 증가를 달성하는 데 통상 소량 (약 1 중량%)이면 충분하다. 시멘트 페이스트
의 점도는 혼합 액체의 양 또는 분말의 입자 크기를 통해 조절할 수도 있다. 혼합 액체의 양이 감소하면 시멘트 페이스
트의 점도가 증가한다는 것이 명백하다. 입자 크기가 매우 작은 (예, 직경 10 내지 100 nm) 분말을 사용하면 매우 균
질하고 점성인 페이스트를 얻을 수 있다.
    

시멘트 경화 시간은 중요하다. 경화시간은 쉽게 조절할 수 있어야 하며 대개의 경우 단축되어야 한다. 예를 들면, 경화 
시간이 매우 긴 (1 시간 이상) 인산사칼슘 (TetCP; Ca/P = 2.0, Ca 4 (PO4 )2O), 인산이칼슘 이수화물 (DCPD), 및 
물의 혼합물의 경우에 그러하다. 오르토포스페이트 이온을 수성 용액에 첨가하여 경화시간이 크게 단축되게 할 수 있다. 
이러한 이온은 염 (예, 소듐-, 포타슘-, 칼슘- 또는 마그네슘 오르토포스페이트)으로나 산 (인산)으로 가해질 수 있
다. 또하나의 가능한 방법은, 결정 성장을 위한 핵으로 작용하고 그리하여 침전 반응을 가속시키는 매우 미세한 분말을 
시멘트 페이스트에 분산시키는 것이다. 이 분말은 원칙적으로 조성 및 결정구조가 성장하는 결정과 같아야 한다. 예를 
들면, 매우 작은 히드록시아파타이트 입자 (직경 nm 수준)를 인산사칼슘 (TetCP; Ca/P = 2.0, Ca 4 (PO4 )2O), 인산
이칼슘 이수화물 (DCPD), 및 물의 혼합물에 가하여 경화시간을 단축시킨다. 같은 전략을 알파-TCP와 물로 된 시멘트
에 사용할 수 있다. 경화시간은 시멘트 배합물 (혼합 용액에 먼저 용해시킨 상태 또는 고상 입자 상태)에 오르토포스페
이트 이온 (예, Na 2HPO4 , KHPO 4 , 또는 Ca(H2 PO4 )2·H2O)을 가하거나, 작은 칼슘 결핍 히드록시아파타이트 입자
를 페이스트에 가하여 줄일 수 있다. 또다른 경우, 예를 들어 베타-TCP/MCPM/물 혼합물의 경우에는, 경화 시간을 약
간 늘려야 한다. 이것은 피로포스페이트, 시트레이트, 또는 설페이트 이온을 통해 달성할 수 있다. 실제로, DCPD 결정 
성장의 억제제는 모두 경화 지연제로 사용할 수 있으며, 그 예로 포스포시트레이트 이온, 단백질 또는 폴리(아크릴산)
을 들 수 있다.

    
인산칼슘 수경성 시멘트 페이스트와 소수성 액체간의 계면 에너지가 에멀젼을 얻을 수 있게 하는 데 중요한 역할을 한
다. 이 계면 에너지의 감소가 바람직하다. 이 감소는 적절한 계면활성제(tensioactive agent)를 사용함으로써 달성할 
수 있다. 이런 물질들은 통상 양쪽성을 나타낸다. 즉, 소듐 도데실 설페이트와 같이 소수성 부분과 친수성 부분을 가진
다. 양호한 효과를 얻는 데는 극소량이면 충분하다 (예, 0.001 중량%). 계면활성제를 사용하면 에멀젼을 얻기 쉽고 소
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적 크기를 잘 조절할 수 있다.
    

    
소수성 액체에 대한 주된 요건은 인산칼슘 수경성 시멘트 페이스트와 거의 내지 전혀 혼화되지 않는 것이다. 다른 중요
한 요소는 액체의 점도 및 밀도이다. 점도는 인산칼슘 수경성 시멘트 페이스트의 점도와 맞아야 하는데, 이것은 점도가 
100 mPa·s 이상에 이르러야 함을 뜻한다. 오일을 사용하는 것이 좋은 선택이다. 원칙적으로 소수성 액체의 선택에 있
어서 문제점은 액체의 점도가 항상 너무 낮은 경향이 있다는 것이다. 구하기 쉽고 저렴한 점성 오일이라면 피마자유와 
카눌라유가 아마도 최선의 선택일 것이다. 액체의 밀도는 지나치게 빠른 중량에 의한 상분리를 막기에 충분할 정도로 
커야 한다. 0.5 내지 5.0 g/ml 정도의 값이 적합할 것이며, 1.5 g/ml에 가까운 것이 바람직하다. 소수성 액체는 액체 
형태의 시멘트 페이스트일 수도 있다. 폴리메틸메타크릴레이트 (PMMA) 시멘트를 사용한 실험에서 양호한 결과가 얻
어지는 것으로 나타났다. 이 경우, 메틸메타크릴레이트 액상 단량체와 PMMA 분말을 처음에 함께 혼합한 후 인산칼슘 
수경성 시멘트 페이스트에 가한다. 액상 PMMA 시멘트를 사용하면 기공 크기와 용적을 잘 조절할 수 있으며 인산칼슘 
시멘트 중에 서로 잘 연결된 비구형 기공이 얻어질 수 있게 (경화된 시멘트를 소성한 후) 된다. 그러나 PMMA 시멘트
의 단량체는 독성이 있고 PMMA는 제거가 쉽지 않다. 시험한 모든 소수성 액체 중에서 최상의 결과는 고점성 파라핀 
및 카눌라유 및 피마자유와 같은 점성 오일에서 얻어졌다. 이들 액체의 점도는 온도가 낮아지면 증가하므로 4℃일 때 
25℃일 때보다 더 좋은 결과가 얻어졌다. Tegosoft M 및 Triacetin과 같은 다른 소수성 액체도 시험하였다. 그러나 
이들 두 가지로 만든 용액은 모두 점도가 상당히 낮아 시멘트와 잘 혼합되지 않았다. 그러나 두 가지 모두 비경구 용도
로 허용되며, 이는 생체 내에서 경화되어 서로 연결된 거대기공을 만들 수 있는 주사용 페이스트를 개발할 수 있음을 시
사한다.
    

    
연속 거대기공성 인산칼슘 매트릭스를 얻기 위해서는 거대기공의 크기, 용적 및 상호연결도를 조절하는 것이 중요하다. 
용적은 인산칼슘 수경성 시멘트에 가해지는 소수성 액체의 양에 의해 조절할 수 있다. 용적은 또한 용해되거나 시멘트 
경화 후 연소될 수 있는 과립을 첨가하여 조절할 수도 있다. 거대기공 크기는 시멘트 페이스트에 가해지는 소수성 액체
의 부피에 달려있다. 통상 이 부피가 클수록 거대기공이 더 크다. 그러나 계면활성제의 사용으로 거대기공 크기의 양호
한 조절이 가능하다. 거대기공 상호연결도는 거대기공의 용적과 크기에 관련된다. 계면활성제의 사용은 상호연결도를 
저하시키는 경향이 있다. 친수성/소수성 혼합물의 점도 감소 역시 상호연결도를 저하시키는 경향이 있다. 상호연결된 
거대기공을 얻는 최상의 방법은 매우 신속히 경화하고, 따라서 구조를 고정시키는 혼합물을 사용하고(거나) 상당히 점
성인 혼합물을 사용하는 것이다. 바람직한 조건은 점도가 플라스틱과 액체 상태간의 경계에 있거나, 또는 틱소트로피를 
보이는, 즉 전단 응력의 증가에 따라 점도가 감소하는 인산칼슘 수경성 시멘트 페이스트를 택하는 것이다.
    

경화 후, 인산칼슘 수경성 시멘트 페이스트는 상당히 높은 마이크로- 또는 심지어 나노기공성을 보인다. 이 용적은 25
-30 부피%에서 80 부피% 범위일 수 있다. 이 용적은 인산칼슘 분말에 가해지는 혼합 액체의 양에 달려있다. 마이크
로기공 용적은 인산칼슘 매트릭스를 소결시킴으로써 감소시킬 수 있다. 소결 조건을 잘 조정하면 마이크로기공 용적은 
0%에 가까워질 것이다.

본 발명의 바람직한 실시형태에서는 소수성 액체를 둘 이상의 단계에서 첨가할 수 있다. 이 방법에 의하면, 제1 에멀젼 
(" 시멘트 페이스트 중의 소수성 액체" )이 만들어지고 후속적으로 제1 에멀젼을 추가의 소수성 액체에 희석하여 " 에
멀젼의 에멀젼" 이 만들어진다. 이러한 물과의 이중 에멀젼은 " 수중 유중 수 이중 에멀젼법" 으로 부를 수 있다.

    실시예

실시예 1
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알파-TCP 8 g, 침강 인산삼칼슘 (이 인산삼칼슘은 화학 조성 Ca 9 (HPO4 )(PO4 )5OH의 칼슘 결핍 히드록시아파타이
트이며, 침전법으로 얻어지고, 500-600℃ 이상에서 베타-TCP로 변환됨) 1.2 g, PAA 1% 및 Cremophor EL (폴리
에톡실화 피마자유) 0.001% 용액 5.0 ml, 파라핀 8.0 ml을 4분 동안 서로 혼합한다. 그 다음 혼합물을 틀에 붓고 경
화되도록 둔다. 12 시간 후, 경화된 혼합물을 틀에서 빼내어 후속 2일 동안 물에 넣어두어 경화 반응이 완결되도록 한
다. 그 다음 이 샘플을 1250℃에서 4 시간 동안 소결한다. 최종 샘플의 조성은 베타-TCP이다. 샘플은 양호하고 큰 상
호연결된 거대기공 구조를 보인다. 총 다공도는 75%이고, 기공 55%가 200 < d < 500 미크론 범위이고, 기공 18%
는 0.05 < d < 10 미크론 범위이다. 나머지 2%는 이들 두 가지 범위에 속하지 않는다. 상호연결부는 직경이 100 내
지 300 미크론 범위이다.

실시예 2

베타-TCP 1.1 g, MCPM 0.9 g, Na 2H2 P2O2 0.02 g, H 2O 0.8 ml 및 카눌라유 100 ml을 10 분 동안 함께 교반한다. 
혼합물을 여과하고 과립 (수경성 시멘트 혼합물의 경화에 의해 생성된 것)을 여과지 상에 수집하여 1100℃에서 2 시
간 동안 소결시킨다. 소결 후에 수거된 과립은 둥글고, 단분산을 보이며 치밀하다. 과립의 직경은 100 내지 300 미크론 
범위이다. 과립은 거의 순수한 피로인산칼슘으로 만들어져 있다.

실시예 3

a-TCP 8 g, 침강 인산삼칼슘 0.8 g, CC 0.5 g, Cremophor EL 0.001% 용액 6.0 ml, Tegosoft M (이소프로필 미
리스테이트 C17 H34 O2 ) 8.0 ml를 4 분 동안 혼합한다. 그 다음 혼합물을 주사기에 부어넣고 공동에 주입한다. 경화 
후, 공동은 개방 거대기공성 인산칼슘 구조로 채워져 있다. x-선 회절과 FTIR 분석에 의해 밝혀진 바와 같이, 이 인산
칼슘은 저결정화 칼슘 결핍 탄산화 히드록시아파타이트이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

수경성 시멘트가 칼슘 제공원을 포함하는 제1 성분과 물을 포함하는 제2 성분을 포함하고, 이들 성분을 소수성 액체를 
포함하는 제3 성분과 혼합한 후에 경화하며, 상기 제3 성분의 소수성 액체가 상기 수경성 시멘트의 제1 성분 및 제2 성
분과 에멀젼을 형성할 수 있는 것을 특징으로 하는, 인체 또는 동물 신체에 이식하기 위한 수경성 시멘트를 포함하는 조
성물.

청구항 2.

제1항에 있어서, 상기 제2 성분이 에멀젼의 형성을 촉진하고 안정화하는 계면활성제 또는 유화제를 추가로 포함하는 것
을 특징으로 하는 조성물.

청구항 3.

제2항에 있어서, 상기 계면활성제 또는 유화제가 하기 화합물군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 조성물:
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도큐세이트 소듐 (C20 H37 NaO7 S), 소듐 라우릴 설페이트 (C12 H25 NaO4 S), 스테아르산 (C17 H35 COOH), 알킬디
메틸(페닐메틸)암모늄 클로라이드 [CAS 등록번호 8001-54-5], 벤즈에토늄 클로라이드 (C 27 H42 ClNO2 ), 세트리
미드 (C17 H38 BrN), 글리세린 모노올레에이트 (C21 H40 O4 ), 폴리소르베이트 20 (C 58 H114 O26 ), 폴리소르베이트 
21 (C26 H50 O10 ), 폴리소르베이트 40 (C 62 H122 O26 ), 폴리소르베이트 60 (C 64 H126 O26 ), 폴리소르베이트 61 (
C32 H62 O10 ), 폴리소르베이트 65 (C 100 H194 O28 ), 폴리소르베이트 80 (C 64 H124 O26 ), 폴리소르베이트 81 (C 3
4H64 O11 ), 폴리소르베이트 85 (C 100 H188 O28 ), 폴리소르베이트 120 (C 64 H126 O26 ), 폴리비닐알콜 ((C2H4O)

n), 소르비탄 디-이소스테아레이트 (C42 H80 O7 ), 소르비탄 디올레에이트 (C42 H76 O7 ), 소르비탄 모노이소스테아레
이트 (C24 H46 O6 ), 소르비탄 모노라우레이트 (C18 H34 O6 ), 소르비탄 모노올레에이트 (C24 H44 O6 ), 소르비탄 모노
팔미테이트 (C22 H42 O6 ), 소르비탄 모노스테아레이트 (C24 H46 O6 ), 소르비탄 세스퀴-이소스테아레이트 (C33 H63
O6.5 ), 소르비탄 세스퀴올레에이트 (C33 H63 O6.5 ), 소르비탄 세스퀴스테아레이트 (C33 H63 O6.5 ), 소르비탄 트리-
이소스테아레이트 (C33 H63 O6.5 ), 소르비탄 트리올레에이트 (C33 H63 O6.5 ), 소르비탄 트리스테아레이트 (C33 H63
O6.5 ), 글리세릴 모노올레에이트 (C21 H40 O4 ), 이소프로필 미리스테이트 (C17 H34 O2 ), 이소프로필 팔미테이트 (C

19 H38 O2 ), 라놀린 [CAS 등록번호 8006-54-0], 라놀린 알콜 [CAS 등록번호 8027-33-6], 함수 라놀린 [CAS 
등록번호 8020-84-6], 레시틴 [CAS 등록번호 8002-43-5], 중간쇄 트리글리세라이드 (등록번호 없음), 모노에탄
올아민 (C2H7NO), 올레산 (C17 H33 COOH), 폴리에틸렌 글리콜 모노세틸 에테르 [CAS 등록번호 9004-95-9], 폴
리에틸렌 글리콜 모노스테아릴 에테르 [CAS 등록번호 9005-00-9], 폴리에틸렌 글리콜 모노라우릴 에테르 [CAS 등
록번호 9002-92-0], 폴리에틸렌 글리콜 모노올레일 에테르 [CAS 등록번호 9004-98-2], 폴리에톡실화 피마자유 
[CAS 등록번호 61791-12-6], 폴리옥실 40 스테아레이트 (C 98 H196 O42 ), 폴리옥실 50 스테아레이트 (C118 H23
6O52 ), 트리에탄올아민 (C6H15 NO3 ), 음이온성 유화 왁스 [CAS 등록번호 8014-38-8], 비이온성 유화 왁스 [CA
S 등록번호 977069-99-0], 및 소듐 도데실 설페이트 (NaC 12 H25 SO4 ).

청구항 4.

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 소수성 액체가 하기 화합물군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 조성물:

리시놀레산 (C17 H33 OCOOH), 리놀레산 (C 17 H31 COOH), 팔미트산 (C15 H31 COOH), 팔미트올레산 (C15 H29 COO
H), 스테아르산 (C17 H35 COOH), 리놀렌산 (C17 H29 COOH), 아라키드산 (C19 H39 COOH), 미리스트산 (C13 H27 C
OOH), 라우르산 (C11 H23 COOH), 카프르산 (C9H19 COOH), 카프로산 (C5H11 COOH), 올레산 (C17 H33 COOH), 
카프릴산 (C7H15 COOH), 에루스산 (C21 H41 COOH), 부티르산 (C3H7COOH), 에틸 미리스테이트 (C13 H27 COOC

2H5 ), 에틸 올레에이트 (C 17 H33 COOC2H5 ), 에틸 팔미테이트 (C 15 H31 COOC2H5 ), 에틸 리놀레에이트 (C 17 H31
COOC2H5 ), 에틸 라우레이트 (C 11 H23 COOC2H5 ), 에틸 리놀레네이트 (C 17 H29 COOC2H5 ), 에틸 스테아레이트 (C

17 H35 COOC2H5 ), 에틸 아라키데이트 (C 19 H39 COOC2H5 ), 에틸 카프릴레이트 (C 7H15 COOC2H5 ), 에틸 카프레이
트 (C9H19 COOC2H5 ), 에틸 카프로에이트 (C 5H11 COOC2H5 ), 에틸 부티레이트 (C 3H7COOC2H5 ), 트리아세틴 (C

9H14 O6 ), 알파 토코페롤 (C 29 H50 O2 ), 베타 토코페롤 (C 28 H48 O2 ), 델타 토코페롤 (C 27 H46 O2 ), 감마 토코페롤 
(C28 H48 O2 ), 벤질 알콜 (C 7H8O), 벤질 벤조에이트 (C 14 H12 O2 ), 메틸페놀 (C7H8O), 디-n-부틸 세바케이트 (
C18 H34 O4 ), 디에틸프탈레이트 (C12 H14 O4 ), 글리세릴 모노올레에이트 (C21 H40 O4 ), 레시틴, 중간쇄 트리글리세라
이드, 광유, 페트로라툼, 및 액상 파라핀.

청구항 5.

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 소수성 액체가 바람직하게는 카눌라유, 옥수수유, 면실유, 땅콩유, 참깨유, 
피마자유 및 대두유로 이루어진 군에서 선택된 식물유인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 6.

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 세 성분의 총중량을 기준으로 상기 제1 및 제2 성분이 합쳐서 0.001 내지 
90.000 부피%를 차지하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 7.
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제6항에 있어서, 세 성분의 총중량을 기준으로 상기 제1 및 제2 성분이 합쳐서 0.1 내지 80.0 부피%를 차지하는 것을 
특징으로 하는 조성물.

청구항 8.

제1항 내지 제7항 중 어느 한 항에 있어서, 세 성분의 총중량을 기준으로 상기 제3 성분이 10 내지 90 부피%를 차지하
는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 9.

제8항에 있어서, 세 성분의 총중량을 기준으로 상기 제3 성분이 20 내지 80 부피%를 차지하는 것을 특징으로 하는 조
성물.

청구항 10.

제1항 내지 제9항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 및 제2 성분 40 내지 70 부피%를 상기 제3 성분 30 내지 60 부
피%와 합쳐서 얻어진 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 11.

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, CaP 몰비가 1.0 내지 20.0인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 12.

제11항에 있어서, CaP 몰비가 1.0 내지 2.0인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 13.

제12항에 있어서, 칼슘 함유 시멘트 페이스트의 CaP 몰비가 1.0 내지 1.67인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 14.

제13항에 있어서, 칼슘 함유 시멘트 페이스트의 CaP 몰비가 1.45 내지 1.60인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 15.

제1항 내지 제14항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제1 성분이 황산칼슘 반수화물 [CaSO 4·1/2H2O], 피로인산칼슘 
[Ca2 P2O7 ], 탄산칼슘 [CaCO3 ], 인산일칼슘 일수화물 [Ca(H2 PO4 )2·H2O], 인산일칼슘 [Ca(H2 PO4 )2 ], 무수 인
산이칼슘 [CaHPO4 ], 인산이칼슘 이수화물 [CaHPO4·2H2O], 인산팔칼슘 [Ca8H2 (PO4 )6·5H2O], 알파-인산삼
칼슘 [알파-Ca3 (PO4 )2 ], 베타-인산삼칼슘 [베타-Ca3 (PO4 )2 ], 히드록시아파타이트 [Ca5 (PO4 )3OH], 인산사칼
슘 [Ca4 (PO4 )2O], 칼슘 결핍 히드록시아파타이트 [Ca10-x (HPO4 )x (PO4 )6-x (OH)2-x ], 플루오로아파타이트 
[Ca5 (PO4 )3 F], 비정질 인산칼슘, 옥시아파타이트 [Ca 10 (PO4 )6O], 산화칼슘 또는 수산화칼슘 [Ca(OH) 2 ], 또는 이
들 일부 또는 전부의 혼합물을 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 16.

제1항 내지 제15항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제2 성분이 황산[H 2 SO4 ], 인산 [H3 PO4 ], 시트르산 또는 이들의 
혼합물을 추가로 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.
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청구항 17.

제1항 내지 제16항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제2 성분이 시멘트 경화 시간을 조절하는 첨가제를 추가로 포함하며, 
상기 첨가제는 액상 물질 또는 수용성 고상물질인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 18.

제17항에 있어서, 상기 첨가제가 피로포스페이트, 시트레이트, 마그네슘, 오르토포스페이트 또는 폴리포스페이트 이온, 
아미노산, 펩티드 또는 단백질로 이루어진 군에서 선택된 물질을 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 19.

제1항 내지 제18항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제2 성분이 시멘트 레올로지를 조절하는 첨가제를 추가로 포함하는 
것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 20.

제19항에 있어서, 상기 시멘트 레올로지를 조절하는 첨가제가 중합체인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 21.

제20항에 있어서, 상기 중합체가 다당류인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 22.

제21항에 있어서, 상기 다당류가 하기 화합물군에서 선택되는 것을 특징으로 하는 조성물:

    
히드록시프로필메틸 셀룰로스 [CAS 등록번호 9004-65-3], 히드록시프로필메틸 셀룰로스 프탈레이트 [CAS 등록번
호 9050-31-1], 히드록시에틸 셀룰로스 [CAS 등록번호 9004-62-0], 히드록시프로필 셀룰로스 [CAS 등록번호 
9004-64-2], 트라가칸트 검 [CAS 등록번호 9000-65-1], 소듐 알기네이트 [CAS 등록번호 9005-38-3], 메틸 
셀룰로스 [CAS 등록번호 9004-67-5], 크산탄 검 [CAS 등록번호 11138-66-2], 하이알우론산 [CAS 등록번호 9
004-61-9], 및 키토산 [CAS 등록번호 9012-76-4].
    

청구항 23.

제20항에 있어서, 상기 중합체가 폴리비닐알콜과 프로필렌 글리콜 알기네이트로 이루어진 군에서 선택된 것을 특징으
로 하는 조성물.

청구항 24.

제1항 내지 제23항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제2 성분이 제1 성분을 입체적으로 안정화시키는 중합체, 바람직하
게는 폴리아크릴산을 추가로 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 25.

제24항에 있어서, 상기 중합체가 폴리아크릴산인 것을 특징으로 하는 조성물.
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청구항 26.

제1항 내지 제25항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 제3 성분과 혼합 후 시멘트의 경화시간이 1 내지 600분인 것을 특징
으로 하는 조성물.

청구항 27.

제26항에 있어서, 상기 경화시간이 2 내지 60분인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 28.

제27항에 있어서, 경화 시간이 5 내지 20분인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 29.

제1항 내지 제28항 중 어느 한 항에 있어서, 시멘트의 제2 성분의 부피 (VL)이 0.5 VT < VL < 10 VT (VT는 제1 
성분의 부피임) 범위인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 30.

제1항 내지 제29항 중 어느 한 항에 있어서, 시멘트의 제2 성분의 부피 (VL)이 0.8 VT < VL < 2.0 VT (VT는 제1 
성분의 부피임) 범위인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 31.

제1항 내지 제30항 중 어느 한 항에 있어서, 제3 성분의 점도 (SHS)가 0.01 SC < SHS < 100.00 SC (SC는 제1 성
분과 제2 성분에서 얻어진 혼합물의 점도임) 범위인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 32.

제1항 내지 제31항 중 어느 한 항에 있어서, 소수성 물질의 점도가 0℃ 내지 55℃ 범위의 온도에서 0.01 내지 100,00
0 mPa·s 범위인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 33.

제1항 내지 제32항 중 어느 한 항에 있어서, 소수성 물질의 밀도가 0.2 내지 10.0 g/cm 3인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 34.

제1항 내지 제33항 중 어느 한 항에 있어서, 직경이 제1 성분 입자의 평균 직경보다 두 배 이상, 바람직하게는 10배 이
상 큰 과립을 추가로 포함할 수 있는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 35.

제1항 내지 제34항 중 어느 한 항에 있어서, 과립의 평균 직경이 1 mm 내지 3 mm 범위인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 36.

제34항 또는 제35항에 있어서, 과립이 인산칼슘으로 만들어진 것을 특징으로 하는 조성물.
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청구항 37.

제34항 또는 제35항에 있어서, 과립이 중합체로 만들어진 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 38.

제34항 또는 제35항에 있어서, 과립이 바이오글래스로 만들어진 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 39.

제1항 내지 제38항 중 어느 한 항에 있어서, 경화된 시멘트 페이스트가 0 ≤ x ≤ 2인 칼슘 결핍 히드록시아파타이트
[Ca10-x (HPO4 )x (PO4 )6-x (OH)2-x ]를 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 40.

제1항 내지 제38항 중 어느 한 항에 있어서, 경화된 시멘트 페이스트가 인산이칼슘 이수화물 [CaHPO 4·2H2O]을 포
함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 41.

제1항 내지 제40항 중 어느 한 항에 있어서, 제1 성분이 베타-인산삼칼슘을 포함하면서 인산일칼슘 일수화물 [Ca(H

2 PO4 )2·H2O], 인산일칼슘 [Ca(H2 PO4 )2 ] 및 인산 [H3 PO4 ]으로 이루어진 군에서 선택된 추가의 물질을 포함하는 
것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 42.

제1항 내지 제40항 중 어느 한 항에 있어서, 제1 성분이 알파-인산삼칼슘을 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 43.

제42항에 있어서, 제1 성분이 침강 인산칼슘을 추가로 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 44.

제43항에 있어서, 상기 침강 인산칼슘의 Ca/P 몰비가 1.50 ± 0.02인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 45.

제1항 내지 제44항 중 어느 한 항에 있어서, 혼합물이 제약학적으로 또는 생리적으로 활성인 성분, 바람직하게는 항생
제, 항염증제, 펩티드 또는 단백질을 포함하는 것을 특징으로 하는 조성물.

[친수성인 약물은 제2 성분에, 소수성인 약물은 제3 성분에 가해짐]

청구항 46.

제1항 내지 제45항 중 어느 한 항에 있어서, 소수성 액체가 시간이 지남에 따라 경화하는, 바람직하게는 메타크릴레이
트계의 자가중합성 시멘트인 것을 특징으로 하는 조성물.

청구항 47.
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a) 소수성 액체를 새로 혼합된 칼슘 함유 수경성 시멘트 페이스트에, 또는 혼합에 앞서 페이스트 성분 중 하나에 가하고,

b) 소수성 액체 중의 칼슘 함유 수경성 시멘트 페이스트 입자로 만들어지거나 칼슘 함유 수경성 시멘트 페이스트 중의 
소수성 액체 입자로 만들어진 에멀젼이 형성되도록 a) 단계의 성분을 혼합하고,

c) 소정의 시간에 에멀젼의 혼합을 중지하여 소수성 액체 중에 떠 있는 경화된 칼슘 함유 시멘트 입자 또는 소수성 액체
로 채워진 기공이 있는 경화된 칼슘 함유 매트릭스를 얻는 것을 특징으로 하는, 인체 또는 동물 신체에 사용하기 위한 
경화된 칼슘 함유 시멘트 입자 또는 다공성 칼슘 함유 매트릭스의 제조 방법.

청구항 48.

제47항에 있어서, 상기 경화된 칼슘 함유 시멘트 입자를 소수성 액체로부터 여과하여 칼슘 함유 수경성 시멘트 입자로 
된 이식가능한 과립을 생산하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 49.

제47항 또는 제48항에 있어서, 상기 소수성 액체가 상기 새로 혼합된 칼슘 함유 수경성 시멘트 페이스트에 여러 단계
에서 가해지는 방법.

청구항 50.

제47항 내지 제49항 중 어느 한 항에 있어서, 소수성 액체가 경화된 시멘트 혼합물에서 바람직하게는 세척, 동결건조, 
증발, 열분해 또는 이들 방법의 결합에 의해 제거되는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 51.

제47항 내지 제50항 중 어느 한 항에 있어서, 경화된 시멘트 혼합물을 소결시키는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 52.

제47 내지 제51항 중 어느 한 항의 방법에 의해 얻어진 개방 거대기공성 베타-인산삼칼슘 블록.
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