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(54) 콜레스테롤과잉혈증을 치료하기 위한 폴리알릴아민 중합체

요약

본 발명은 하기 화학식의 반복 단위를 갖는, 치료학적 유효량의 비흡수성 아민 중합체를 환자에게 투여함을 포함하여 환자

에게서 담즙염을 제거하는 방법에 관한 것이다:

상기 식에서,

n은 양의 정수이고,

x는 0 또는 1 내지 약 4의 정수이다.

대표도

도 1

명세서

기술분야

장으로부터의 담즙산의 재흡수는 혈류 중에 리포단백질 콜레스테롤을 유지시킨다. 반대로, 혈액 콜레스테롤 수준은 담즙

산의 재흡수량을 감소시키므로써 감소될 수 있다.

재흡수되는 담즙산의 양을 감소시켜 혈청 콜레스테롤을 감소시키는 방법은 담즙산을 격리시키고, 자체 흡수될 수 없는 화

합물을 경구 투여하는 것이다. 이 결과, 격리된 담즙산은 분비된다.

담즙산의 격리에 제안되었던 화합물에는 여러 이온 교환 중합체가 포함된다. 이러한 중합체 중 하나가 콜레스티르아민, 디

비닐벤젠/스티렌과 트리메틸암모늄 메틸스티렌의 공중합체이다. 이러한 중합체는 오랫동안 맛이 없고, 모래같고 변비에

걸리게 하는 것으로 인식되어 왔다. 보다 최근에는, 아민 중합체 주쇄상에서 치환되는 4차 암모늄 라디칼 및 소수성 치환

기에 의해 특징되는 여러 중합체가 제안되었다[참조; 본원에서 참고 문헌으로 인용되는 Ahlers, et al.의 미국 특허 제

5,428,112호 및 제 5,430,110호, 및 McTaggert, et al.의 미국 특허 제 5,462,730호].

따라서, 우수한 담즙산 격리물질을 발견하는 것이 여전히 요망되고 있다.

발명의 요약
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본 발명은 개선된 담즙염 격리 특성을 가져 투여량을 감소시키고, 이로써 환자의 내성 및 순응도를 개선시키므로써 조성물

의 맛을 개선시키고, 제조를 비교적 용이하게 하는, 예상하지 못했던 새로운 부류의 이온 교환 수지의 발견에 관한 것이다.

본 발명에 사용되는 중합체는 본원에 정의되는 바와 같은 비흡수성이고, 임의로 가교된 폴리아민을 포함한다. 본 발명에서

제기되는 중합체 특성은 인산과잉혈증을 앓고 있는 환자의 인산염 결합용으로 상기 중합체를 임상 시험하는 동안에 발견

되었다. 본 발명의 폴리아민은 하기 화학식의 하나 이상의 단량체 단위 및 이의 염에 의해 특징된다:

상기 식에서,

n은 양의 정수이고,

x는 0 또는 1 내지 약 4의 정수이다.

상기 중합체는 하나 이상의 알킬화 아민 단량체의 실질적인 부재 및/또는 하나 이상의 트리알킬암모늄 알킬기의 실질적인

부재에 의해 특징될 수 있다. 바람직한 구체예에서, 중합체는 다작용성 가교제에 의해 가교된다.

본 발명은 환자, 특히 혈청 LDL 수준이 약 130mg/dL 이상인 환자에게서 담즙염을 제거하는(이로써, 환자의 콜레스테롤

수준을 감소시킴) 효과적인 치료법을 제공한다. 본 발명은 또한 콜레스테롤과잉혈증의 치료 또는 담즙산 격리를 위한 약제

를 제조하기 위한, 본원에 기재되는 상기 중합체의 용도를 제공한다.

기타 특징 및 이점은 하기 바람직한 구체예 청구범위의 기재로부터 명백해질 것이다.

도면의 간단한 설명

도 1은 LDL 콜레스테롤 기준선과 비교하여 LDL 콜레스테롤에 대한 가교된 폴리알릴아민의 효과를 도시한 것이다.

발명의 상세한 설명

상기 기재된 바와 같이, 본 발명에 사용되는 중합체는 상기 화학식에 의해 특징되는 임의로 가교된 폴리아민을 포함한다.

바람직한 중합체로는 폴리알릴아민 또는 폴리비닐아민이다. 중요하게는, 상기 중합체는 아민 중합체의 알킬화에서 얻어지

는 것과 같이, 단량체의 아미노기 상의 치환되거나 비치환된 알킬 치환기의 실질적인 부재로 특징된다. 즉, 상기 중합체는

알킬화 아민 단량체가 실질적으로 존재하지 않는다는 것을 특징으로 할 수 있다.

중합체는 하나 이상의 아민 함유 단량체 또는 아민 비함유 단량체의 단일 중합체 또는 공중합체일 수 있다. 공중합체가 상

기 화학식의 단량체로 제조되는 경우, 공단량체는 바람직하게는 불활성이고 비독성이고/이거나 담즙산 격리 특성을 갖는

다. 적합한 비아민 함유 단량체의 예에는 비닐알코올, 아크릴산, 아크릴아미드, 및 비닐포름아미드가 있다. 아민 함유 단량

체의 예에는 바람직하게는 상기 화학식(1)의 단량체를 포함한다. 바람직하게는, 단량체는 지방족이다. 매우 바람직하게는,

중합체는 호모폴리알릴아민 또는 호모폴리비닐아민과 같은 단일중합체이다.

바람직하게는, 상기 중합체는 가교에 의해 수불용성이 부여된다. 가교제는 단량체의 아미노기와 반응하는 작용기에 의해

특징될 수 있다. 다르게는, 가교기는 아민 단량체와 유리 라디칼 중합반응이 수행되는 두개 이상의 비닐기에 의해 특징될

수 있다.

적합한 가교제의 예에는 아크릴로일 클로라이드, 에피클로로히드린, 부탄디올디글리시딜 에테르, 에탄디올디글리시딜 에

테르, 및 디메틸 숙시네이트가 포함된다.

바람직한 가교제로는 높은 이용율과 저렴한 가격때문에 에피클로로히드린이 사용된다. 에피클로로히드린은 또한 저분자

량과 친수성때문에 폴리아민 겔의 수팽윤성을 유지하여 유리하다.
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일정량의 가교제는 중합체를 불용성이게 하고 실질적으로 흡수 및 분해에 저항하게 하여, 위장관에 대한 중합체의 활성을

제한한다. 따라서, 이러한 조성물은 활성이 비전신적이어서, 환자에게서 부작용이 감소되도록 할 것이다. 일반적으로, 가

교제는 단량체와 가교제의 총중량을 기준으로 하여 약 0.5 내지 25중량%(바람직하게는 약 2.5 내지 20중량%, 매우 바람

직하게는 1 내지 10%)로 존재한다.

일반적으로, 아민 중합체와 반응하는 가교제의 양은 약 0.5 내지 20%의 아민을 반응시키면 충분하다. 바람직한 구체예에

서, 아민기의 약 0.5 내지 20%가 가교제와 반응한다.

바람직한 본 발명의 중합체는 일반적으로 당해 공지되어 있다. 홀-팔리(Holmes-Farley) 등(미국 특허 제 5,496,545호)

에는 인산과잉혈증의 치료에서의 지방족 아민 중합체의 사용이 개시되어 있다. 이들 중합체의 또한 철 과부하 치료에서의

용도 또한 제안되었다[참조: Mandeville, et al, 미국 특허 제 5,487,888호]. 이들 특허 문헌 둘다 본원의 참고 문헌으로

인용된다.

비가교 및 가교 폴리알릴아민 및 폴리비닐아민은 일반적으로 공지되어 있으며/있거나 구입할 수 있다. 폴리알릴아민 및 폴

리비닐아민, 및 이의 가교된 유도체의 제조 방법은 상기 미국 특허에 개시되어 있으며, 이들 문헌은 본원에서 참고 문헌으

로 인용된다. 하라다(Harada) 등(본원에서 참고문헌으로 인용되는 미국 특허 제 4,605,701호 및 제 4,528,347호) 또한 폴

리알릴아민 및 가교된 폴리알릴아민의 제조 방법을 개시하고 있다.

상기 기재된 바와 같이, 중합체는 염의 형태로 투여될 수 있다. "염"은 반복 단위에서 질소 기가 양성자화되어 음전하 하전

된 대이온과 결합되는 양전하 하전된 질소 원자를 생성시키는 것을 의미한다.

음이온 대이온은 하기에서 보다 구체적으로 기술되는 바와 같이 환자의 부작용을 최소화시키도록 선택될 수 있다. 적합한

대이온의 예로는 Cl-, Br-, CH3OSO3
-, HSO4

-, SO4
2-, HCO3

-, CO3
-, 아세테이트, 락테이트, 숙시네이트, 프로피오네

이트, 부티레이트, 아스코르베이트, 시트레이트, 말레에이트, 폴레이트, 아미노산 유도체, 누클레오티드, 지질 또는 인지질

이 포함된다. 대이온은 서로 동일하거나 상이할 수 있다. 예를 들어, 반응 생성물은 두개의 상이한 유형의 대이온을 함유할

수 있으며, 둘 다 담즙염으로 교체되어 제거된다.

본 발명에 따른 중합체는 환자에게 약 1mg/kg/일 내지 약 1g/kg/일, 바람직하게는 약 5mg/kg/일 내지 약 200mg/kg/일

(예를 들어, 약 10mg/kg/일 내지 약 200mg/kg/일)의 용량으로 경구적으로 투여될 수 있으며, 특정 용량은 개개의 환자에

따라 좌우될 것이다(예를 들어, 환자의 체중 및 요구되는 담즙염 제거량). 중합체는 수화된 형태 또는 탈수화된 형태로 투

여될 수 있으며, 환자의 수용성을 증진시키고자 하는 경우에 감미되거나 음식이나 음료에 첨가될 수 있다. 기타 담즙산 격

리물질, 콜레스테롤과잉혈증, 아테롬성동맥경화증 또는 기타 관련 징후를 치료하기 위한 약제와 같은 추가 성분, 또는 인

공 착색제와 같은 비활성 성분이 첨가될 수 있음은 물론이다.

투여에 적합한 형태의 예로는 정제, 캡슐 및 분말(예를 들어, 식품에 살포 또는 물 또는 쥬스에 혼합)을 포함한다. 정제, 캡

슐 또는 분말은 식도에서의 분해로부터 조성물을 보호하지만 위에서 조성물로서 분해되도록 하고, 음식물과 혼합되어 환

자의 소장으로 보내질 수 있는 물질로 피복될 수 있다. 중합체는 또한, 단독으로 투여되거나, 중합체가 미셀(micelle)을 형

성할 수 있는, 예를 들어, 탄산마그네슘, 락토오스 또는 인지질과 같은 약제학적으로 허용되는 담체 물질과 함께 투여될 수

있다.

본 발명은 환자, 바람직하게는 콜레스테롤과잉혈증을 앓고 있는 사람, 특히 혈청 LDL 수준이 약 130mg/dL을 초과하는 환

자를 치료하는 데 사용될 수 있다.

본 발명은 실시예에 의해 보다 구체적으로 기술될 것이다.

실시예

A. 중합체 제조

1. 폴리(비닐아민)의 제조

제 1 단계는 에틸리덴비스아세트아미드의 제조에 관한 것이다.
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아세트아미드(118g), 아세트알데히드(44.06g), 구리 아세테이트(0.2g), 및 물(300ml)을 응축기, 온도계 및 기계식 교반기

가 구비된 1L의 삼목 플라스크에 넣었다. 농축 HCl(34ml)을 첨가하고, 혼합물을 24시간 동안 교반하면서 45 내지 50℃로

가열하였다. 이후, 물을 진공하에서 제거하여 두꺼운 슬러지가 되도록 하고, 이를 5℃로 냉각시켜 결정을 형성시켰다. 아

세톤(200ml)을 첨가하고, 수분 동안 교반한 후, 고형물을 여과하여 폐기하였다. 아세톤을 0℃로 냉각하고, 고형물을 여과

하였다. 이 고형물을 500ml의 아세톤으로 헹구고, 18시간 공기 건조시켜 31.5g의 에틸리덴비스아세트아미드를 수득하였

다.

다음 단계는 에틸리덴비스아세트아미드로부터 비닐아세트아미드를 제조하는 것에 관한 것이다. 에틸리덴비스아세트아미

드(31.05g), 탄산칼슘(2g) 및 셀라이트 541(2g)을 온도계, 기계식 교반기 및 비그룩스 칼럼(Vigroux cloumn) 상의 증류

가열기가 구비된 500ml의 삼목 플라스크에 넣었다. 폿(pot)을 180 내지 225℃로 가열시키므로써 상기 혼합물을

24mmHg에서 진공 증류시켰다. 생성물 이외에 다량의 아세트아미드를 함유하는 (NMR에 의해 측정) 단일 분획(10.8g)을

수집하였다. 이 고체 생성물을 이소프로판올(30ml) 중에 용해시켜 중합에 사용되는 미정제 비닐아세트아미드를 형성시켰

다.

미정제 비닐아세트아미드 용액(15ml), 디비닐벤젠(1g, 공업 등급, 55% 순도, 혼합 이성질체), AIBN(0.3g)을 혼합하고,

90분 동안 질소 분위기 하에서 가열 환류시켜 고체 침전물을 형성시켰다. 용액을 냉각시키고, 이소프로판올(50ml)을 첨가

하고, 고형물을 원심분리시켜 수집하였다. 고형물을 이소판올로 2회, 물로 1회 헹구고, 진공 오븐에서 건조시켜, 0.8g의

폴리(비닐아세트아미드)를 수득하고, 이를 폴리(비닐아민)을 제조하는 데 사용하였다.

폴리(비닐아세트아미드)(0.79g)을 물(25ml) 및 농축 HCl(25ml)이 들어 있는 100ml의 일목 플라스크에 넣었다. 이 혼합물

을 5일 동안 환류시킨 후, 고형물을 여과하고, 물로 1회, 이소프로판올로 2회 헹구고, 진공 오븐에서 건조시켜 0.77g의 생

성물을 수득하였다. 적외선 분광법으로 측정한 결과, 상당량의 아미드(1656cm-1)가 잔류하였으며, 아민(1606cm-1)은 소

량 형성된 것으로 나타났다. 이 반응의 생성물(약 0.84g)을 NaOH(46g) 및 물(46g) 중에 현탁시키고, 가열 비등시켰다(약

140℃). 기포 형성으로 인해, 온도가 감소하였고, 약 100℃에서 2시간 동안 유지시켰다. 물(100ml)을 첨가하고, 고형물을

여과하여 수집하였다. 물로 1회 헹군 후, 고형물을 물(500ml) 중에 현탁시키고, 아세트산으로 pH를 5로 조절하였다. 고형

물을 다시 여과하고, 물로 헹구고, 이소프로판올로 헹구고, 진공 오븐에서 건조시켜 0.51g의 생성물을 수득하였다. 적외선

분광법으로 측정한 결과, 상당량이 아민이 형성된 것으로 나타났다.

2. 폴리(알릴아민)히드로클로라이드의 제조

(1) 질소 기체 유입구가 돌출되어 있는 응축기, (2) 온도계, 및 (3) 기계식 교반기가 구비된 2L의 물-쟈켓(water-

jacketed) 반응 용기에 농축 염산(360ml)을 첨가하였다. 산을 반응 용기의 쟈켓내 물(물 온도=0℃)을 순환시키므로써 5℃

로 냉각시켰다. 알릴아민(328.5mL, 250g)을 교반하면서 적가하고, 이 동안 반응 온도를 5 내지 10℃로 유지하였다. 첨가

가 완료된 후, 혼합물을 분리시켜, 3L의 일목 플라스크에 넣고, 206g의 액체를 60℃에서 회전식 진공 증발에 의해 제거하

였다. 이후, 물(20ml)을 첨가하고, 이 액체를 반응 용기로 복귀시켰다. 이후, 11ml의 물에 현탁된 아조비스(아미디노프로

판)디히드로클로라이드(0.5g)를 첨가하였다. 형성된 반응 혼합물을 질소 분위기 하에서 24시간 동안 교반하면서 50℃로

가열하였다. 이후, 11ml의 물에 현탁된 아조비스(아미디노프로판)디히드로클로라이드(5ml)를 추가로 첨가한 후, 추가 44

시간 동안 계속해서 가열하고 교반하였다.

상기 기간 말기에, 증류수(100ml)를 반응 혼합물에 첨가하고, 액체 혼합물을 교반하여 냉각시켰다. 이후, 혼합물을 분리시

켜, 2L의 분리 깔대기에 넣은 후, 메탄올(4L) 교반 용액에 적가하여 고형물을 형성시켰다. 이 고형물을 여과에 의해 분리시

키고, 메탄올(4L) 중에 재현탁시키고, 1시간 동안 교반하고, 여과에 의해 수거하였다. 이후, 메탄올 헹굼을 1회 이상 반복

하고, 고형물을 진공 오븐에서 건조시켜 215.1g의 폴리(알릴아민)히드로클로라이드를 과립의 백색 고형물로서 수득하였

다.

3. 에피클로로히드린과 가교된 폴리(알릴아민)히드로클로라이드의 제조

5갤론 들이 용기에 실시예 2에서 기술된 바와 같이 제조된 폴리(알릴아민)히드로클로라이드(1kg) 및 물(4L)을 첨가하였

다. 이 혼합물을 교반하여 히드로클로라이드를 용해시키고, 고체 NaOH(284g)을 첨가하여 pH를 조절하였다. 형성된 용액

을 실온으로 냉각시킨 후, 에피클로로히드린 가교제(50ml)를 교반하면서 한번에 전부 첨가하였다. 겔화될 때까지(약 35

분) 형성된 혼합물을 서서히 교반하였다. 가교 반응이 실온에서 추가의 18시간 동안 진행되도록 한 후, 중합체 겔을 분리시

켜, 총 10L의 물과 함께 나누어 혼합기에 넣었다. 각각의 부분을 약 3분 동안 서서히 혼합시켜 굵은 입자를 형성시키고, 이
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를 1시간 동안 교반하고, 여과에 의해 수집하였다. 고형물을 물(10L, 15L, 20L)에 현탁시키므로써 3회 헹구고, 각각의 현

탁액을 1시간 동안 교반하고, 고형물을 여과에 의해 각각 수집하였다. 이후, 형성된 고형물을 이소프로판올(17L)에 현탁시

키므로써 1회 헹구고, 1시간 동안 혼합물을 교반한 후, 여과에 의해 고형물을 수거한 다음, 고형물을 진공 오븐에서 18시

간 동안 50℃에서 건조시켜 약 677g의 가교된 중합체를 과립의 취성 백색 고형물로서 수득하였다.

4. 부탄디올디글리시딜 에테르로 가교된 폴리(알릴아민)히드로클로라이드의 제조

5갤론 들이 용기에 실시예 2에서 기술된 바와 같이 제조된 폴리(알릴아민)히드로클로라이드(500g) 및 물(2L)을 첨가하였

다. 혼합물을 교반하여 히드로클로라이드를 용해시키고, 고체 NaOH(134.6g)을 첨가하여 pH를 10으로 조절하였다. 형성

된 용액을 용기내 온도를 실온으로 냉각시킨 후, 교반하면서 1,4-부탄디올디글리시딜 에테르 가교제(65mL)를 한번에 전

부 첨가하였다. 형성된 혼합물이 겔화될 때까지(약 6분) 이를 서서히 교반하였다. 가교 반응이 실온에서 추가의 18시간 동

안 진행되도록 한 후, 중합체 겔을 제거하고, 진공 오븐에서 24시간 동안 75℃에서 건조시켰다. 건조된 고형물을 분쇄시키

고, 30 메시로 체로 거르고, 6갤론의 물에 현탁시키고, 1시간 동안 교반하였다. 그 후, 고형물을 여과하고, 2회 이상 반복하

여 헹구었다. 형성된 고형물을 48시간 동안 공기 건조시킨 후, 진공 오븐에서 24시간 동안 50℃에서 건조시켜 가교된 중합

체 415g을 백색 고형물로서 수득하였다.

5. 에탄디올디글리시딜 에테르로 가교된 폴리(알릴아민)히드로클로라이드의 제조

100ml 들이 비이커에 실시예 2에서 기술된 바와 같이 제조된 폴리(알릴아민)히드로클로라이드(10g) 및 물(40ml)을 첨가

하였다. 혼합물을 교반하여 히드로클로라이드를 용해시키고, 고체 NaOH를 첨가하여 pH를 10으로 조절하였다. 형성된 용

액을 비이커내에서 실온으로 냉각시킨 후, 교반하면서 1,2-에탄디올디글리시딜 에테르 가교제(2.0ml)를 한번에 전부 첨

가하였다. 형성된 혼합물이 겔화될 때까지(약 4분) 서서히 교반하였다. 가교 반응이 실온에서 추가의 18시간 동안 진행되

도록 한 후, 중합체 겔을 분리시켜, 500ml의 메탄올 중에 혼합시켰다. 이후, 고형물을 여과하고, 물(500ml)에 현탁시켰다.

1시간 동안 교반한 후, 고형물을 여과하고, 헹굼 과정을 반복하였다. 형성된 고형물을 이소프로판올(400ml)로 2회 헹구

고, 진공 오븐에서 24시간 동안 50℃에서 건조시켜 가교된 중합체 8.7g을 백색 고형물로서 수득하였다.

6. 디메틸숙시네이트로 가교된 폴리(알릴아민)히드로클로라이드의 제조

500ml의 둥근 바닥 플라스크에 실시예 2에서 기술된 바와 같이 제조된 폴리(알릴아민)히드로클로라이드(10g), 메탄올

(100ml) 및 트리에틸아민(10ml)을 첨가하였다. 혼합물을 교반하고, 디메틸숙시네이트 가교제(1ml)를 첨가하였다. 이 용

액을 가열 환류시키고, 30분 후에 교반을 중단하였다. 18시간 후에, 용액을 실온으로 냉각시키고, 고형물을 여과하여,

400ml의 이소프로판올 중에서 블렌딩하였다. 이후, 고형물을 여과하고, 물(1L)에 현탁시켰다. 1시간 동안 교반한 후, 고형

물을 여과하고, 헹굼 과정을 2회 이상 반복하였다. 이 고형물을 이소프로판올(800ml)로 1회 헹구고, 진공 오븐에서 24시

간 동안 50℃에서 건조시켜 가교된 중합체 5.9g을 백색 고형물로서 수득하였다.

폴리(알릴아민 히드로클로라이드) 수용액(550 lb의 50.7% 수용액)을 물(751 lb)로 희석하고, 수산화나트륨 수용액(171

lb의 50% 수용액)으로 중화시켰다. 용액을 약 25℃로 냉각시키고, 아세토니트릴(1340 lb) 및 에피클로로히드린(26.2 lb)

을 첨가하였다. 용액을 21시간 동안 격렬하게 교반하였다. 이 시간 동안, 반응기 내용물이 두개의 액상에서 액체중 슬러리

입자로 변하였다. 고형 겔 생성물을 여과하여 분리하였다. 겔을 물(136,708 lb)로 세척 과정으로 씻어냈다. 겔을 여과에 의

해 분리시키고, 이소프로판올로 헹구었다. 겔을 이소프로판올(1269 lb)로 슬러리화시키고, 여과에 의해 분리시켰다. 이소

프로판올/물 습식 겔을 진공 건조기에서 60℃에서 건조시켰다. 건조된 생성물을 50 메시 스크린을 통과시키고 분쇄시켜

약학적 용도에 적합한 생성물(166 lb, 73%)을 얻었다.

7. 사람내 혈청 콜레스테롤 수준에 대한 영향

칼슘 및/또는 알루미늄 기재 인산염 결합제의 안정한 용량과 관련하여, 혈액투석 환자를 1주일 선별 기간에 참여시켰다.

상기 인산염 결합제를 중단시켰다.

세척 기간 동안에 인산과잉혈증이 발병한 상기 환자(혈청 P04>6.0mg/dL)가 약제 치료에 적합하다. 레나겔(RenaGel: 등

록상표명) 결합제(에피클로로히드린 가교된 폴리알릴아민, GelTex Pharmaceuticals, Inc., Waltham, MA) 개시 용량은

인산과잉혈증의 정도에 기초한다. 개시 용량은 식사시 일일 3회 두알, 세알, 또는 네알의 465mg 캡슐이다. 3회 연속되는

2주 기간이 각각 끝날 무렵, 레나겔(RenaGel: 등록상표명) 결합제의 용량을 필요에 따라 식사당 한알의 캡슐 만큼 증가시
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켜 합쳐서 2.5 내지 5.5mg/dL의 혈청 인의 농도를 달성시켰다. 혈청 인의 농도가 2.5mg/dL보다 낮게 떨어진 경우, 레나

겔(RenaGel: 등록상표명) 결합제 용량을 일당 한알 내지 세알의 캡슐만큼 감소시켜 혈청 인의 농도를 약 2.5mg/dL로 상

승시켰다.

혈청 칼슘이 연구 동안에 정상(중앙 실험실의 정상 범위에 의해 정의됨) 미만으로 감소된 경우에, 혈청 칼슘 수준을 저녁용

칼슘 보충제로 1000mg의 카보네이트 염으로서 원소 칼슘을 잠자리에서 빈속에 섭취하므로써 정상 범위로 복귀시키거나

투석물 칼슘 농도를 증가시켰다. 원소 칼슘 300mg을 함유하는 TUMS EX(등록상표명) 750mg 정제를 제공하였다. 환자

가 다른 제형을 선호하는 경우에는 다른 상표의 탄산칼슘 또는 아세테이트산칼슘을 사용하였다.

치료 기간의 종결시에, 남아 있는 레나겔(RenaGel: 등록상표명) 캡슐을 회수하고, 환자에게서 2주 동안 인산염 결합제를

차단시켰다. 이 두번째 세척 기간 후에, 환자에게 저녁용 칼슘 보충제를 중단하고, 원래의 인산염 결합제로 복귀시켰다.

이 기간내내, 매주 월요일(MWF 환자) 및 화요일(TTS 환자)에, 환자는 투석 직전에 실험 연구를 위한 혈액을 제공하였다.

같은 주의 수요일(MWF 환자) 및 목요일(TTS 환자)에, 연구자는 환자가 유해사례를 경험하였는지, 또는 유해 사례를 나타

내는 것일 수 있는 약물 치료에서의 변화가 있었는지를 조사하고, 실험 결과를 검토하였다.

인의 규정식 섭취를 제 1 세척, 치료 및 제 2 세척 기간 중의 선택된 날에 24시간 리콜 방법으로 유니버시티 오브 메사추세

츠 메디칼 센터(University of Massachusetts Medical Center)의 영양학자에 의해 평가받았다.

인산염 결합제의 적합한 용량에 대해 약 216명의 혈액 투석 환자를 상기 연구에 참여시켰다. 환자들은 잘 조절되는 혈청

인을 가졌으며, 임상학적으로 중요한 불안정한 의료 상태를 가지지 않았다. 제 1 세척 기간 동안(약 180명의 환자)에는 인

산과잉혈증(혈청 P04 < 6.0mg/dL)이 있는 환자들만 치료받았다.

중합체를 500mg의 중합체를 함유하는 캡슐로서 제공하였다. 각 환자는 세가지 용량의 중합체중 하나로 시작하였다: (i)

두알의 캡슐(0.93g), 식사시 일일 3회, (ii) 세알의 캡슐(1.4g) 식사시 일일 3회, 및 (iii) 네알의 캡슐(1.86g) 식사시 일일 3

회.
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8. 건강한 젊은 남녀 및 노인 남녀 지원자에 대한 영향

8명의 젊은(연령 19-40) 건강한 남녀 지원자 및 8명의 건강한 노인(65세 이상) 남녀 지원자에게 32일 동안 식사시 일일 3

회 2.325g의 레나겔(RenaGel: 등록상표명) 결합제(에피클로로히드린 가교된 폴리알릴아민)를 투여하였다. 모든 약제 투

여는 총 32일 연구 동안 임상 조사 센터에서 제공된 식사와 함께 투여되었다. 0일째에, 10ml의 혈액 샘플을 아침 식사전에

채취하고, 혈장 콜레스테롤 수준을 분석하였다. 32일째, 두번째 10ml의 혈액 샘플을 아침 식사 전에 채취하였다. 대상자를

32일째 아침 식사 후에 연구에서 제외시켰다. 혈장 트리글리세라이드 및 HDL을 측정하고, LDL 콜레스테롤을 프리데발트

(Friedewald) 공식으로 계산하였다.

도 1은 LDL 콜레스테롤 기준에 대한 LDL 콜레스테롤에 중합체의 효과를 나타낸 것이다. 이러한 정상 지원자들에게서 기

준선 콜레스테롤이 보다 높으면 높을수록, LDL 콜레스테롤에서의 감소는 커진다. LDL 콜레스테롤은 전체 16명의 환자군

에 대해 평균 42mg/dL 만큼 감소하였다. 이 연구에서 5명의 환자는 기준선 LDL 콜레스테롤이 100mg/dL 미만이었다. 기

준선 LDL 콜레스테롤이 120mg/dL보다 큰 11명의 환자에게서 LDL 콜레스테롤의 감소는 52.5mg/dL이었다.

등가

본 발명은 특히 바람직한 구체예를 참조로 도시되고 기술된 것이므로, 당업자들은 첨부되는 청구의 범위에 정의된 바와 같

은 본 발명의 취지 및 범위에서 출발하지 않고 형태 및 세부사항에서 여러가지 변경이 이루어질 수 있는 것으로 이해해야

할 것이다.

(57) 청구의 범위
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청구항 1.

혈청 LDL 수준이 130mg/dL 이상인 환자에게서 콜레스테롤과잉혈증을 치료하기 위한 약제 조성물로서, 하기 화학식의

반복 단위를 갖는, 치료학적 유효량의 하나 이상의 가교된 중합체를 포함하고, 중합체에 알킬화된 아민 단량체가 존재하지

않음을 특징으로 하는 약제 조성물:

상기 식에서,

n은 양의 정수이고,

x는 0 또는 1 내지 4의 정수이다.

청구항 2.

제 1 항에 있어서, 중합체가 다작용성 가교제에 의해 가교되며, 가교제가 단량체와 가교제를 합친 중량을 기준으로 하여

0.5 내지 25중량%의 양으로 존재함을 특징으로 하는 약제 조성물.

청구항 3.

제 2 항에 있어서, 가교제가 단량체와 가교제를 합친 중량을 기준으로 하여 2.5 내지 20중량%의 양으로 존재함을 특징으

로 하는 약제 조성물.

청구항 4.

제 2 항에 있어서, 가교제가 에피클로로히드린을 포함함을 특징으로 하는 약제 조성물.

청구항 5.

제 1 항에 있어서, 중합체가 단일 중합체임을 특징으로 하는 약제 조성물.

청구항 6.

제 5 항에 있어서, x가 1임을 특징으로 하는 약제 조성물.

청구항 7.

제 5 항에 있어서, x가 0임을 특징으로 하는 약제 조성물.
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청구항 8.

혈청 LDL 수준이 130mg/dL 이상인 환자에게서 콜레스테롤과잉혈증을 치료하기 위한 약제 조성물로서, 치료학적 유효량

의 가교된 호모폴리알릴아민을 포함하는 약제 조성물.

청구항 9.

제 8 항에 있어서, 가교된 호모폴리알릴아민이 다작용성 가교제에 의해 가교되고, 가교제가 단량체와 가교제를 합친 중량

을 기준으로 하여 1 내지 25중량%의 양으로 존재함을 특징으로 하는 약제 조성물.

청구항 10.

제 9 항에 있어서, 가교제가 단량체와 가교제를 합친 중량을 기준으로 하여 2.5 내지 20중량%의 양으로 존재함을 특징으

로 하는 약제 조성물.

청구항 11.

제 10 항에 있어서, 가교제가 에피클로로히드린을 포함함을 특징으로 하는 약제 조성물.

청구항 12.

혈청 LDL 수준이 130mg/dL 이상인 환자에게서 콜레스테롤과잉혈증을 치료하기 위한 약제 조성물로서, 치료학적 유효량

의 가교된 호모폴리비닐아민을 포함하는 약제 조성물.

청구항 13.

제 12 항에 있어서, 가교된 호모폴리비닐아민이 다작용성 가교제에 의해 가교되고, 가교제가 단량체와 가교제를 합친 중량

을 기준으로 하여 1 내지 25중량%의 양으로 존재함을 특징으로 하는 약제 조성물.

청구항 14.

제 13 항에 있어서, 가교제가 단량체와 가교제를 합친 중량을 기준으로 하여 2.5 내지 20중량%의 양으로 존재함을 특징으

로 하는 약제 조성물.

청구항 15.

제 14 항에 있어서, 가교제가 에피클로로히드린을 포함함을 특징으로 하는 약제 조성물.

도면
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도면1
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