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본  고  마 크 스피어  하는   치에 한 것 , 생체 합  수  고  액

 통해 한 압  사하여 액  하는 단계;  액  액 체  시  동결 

 시키는 단계;  액 체  거하고 상  동결  동결건 하여, 고  마 크 스피어  

하는 단계  포함한다. 본  매  하지 않고, 에 는 수  고  하여 에

수행하는 것  특징  한다.
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특허청  

청 항 1 

-  상  특  가지  량 평균 량  25,000 내지 1,000,000 달  고 량  생체 합  수

 고  수 액   통해 0.5 내지 15 bar  압  사하여 액  하고;

 액  액 체  시  동결시  동결  하고;

액 체  거하고, 상  동결  -70℃ 내지 -1℃  도  1 Torr 하  압 하에  동결 건

시키는 단계  포함하는,

고  마 크 스피어   .

청 항 2 

삭

청 항 3 

1항에 어 , 상  사가 직 사 식 또는 간 사 식에 하여 수행 는 것   .

청 항 4 

1항에 어 , 상  액 체는 액 질 , 액 산   액 헬  루어진  에  택  것  

.

청 항 5 

1항에 어 , 상  액  액 체  시키는 단계에   수행하여 액  엉  지하는 단계

 가  포함하는  .

청 항 6 

1항에 어 , 상  생체 합  고  수 액  수, 아 트  액  산염  액

루어진  에  택  수  매에 생체 합  고  3 내지 25 량％  도  함 하는 것  

.

청 항 7 

1항에  어 ,  상  생체 합  고  수 액  몬(GH),  (IFN),   식  (G-

CSF),  생  단 질(EPO), 킨 (IL), 난포생 진 몬(FSH), 신경  (NGF), 트

타 드, 슐린, 칼시 닌, 직 사 (TNF), 생  (VEGF), 상피 포  (EGF),  

(PDGF), 골 (BMP), 해 (TPA)  리고뉴클 타 드  루어진  에  택  한

가지 상  생리 질  가  포함하는 것   .

청 항 8 

1항에 어 , 상  생체 합  고  수 액  PEG, 알루 산(Hyaluronic acid), 스트란, 라틴, 

라겐, 키 산, 폴 사 (poloxamer) 407, 폴 사  188, 틸 룰 스(MC), 에틸 룰 스(EC), 하 드

시에틸 룰 스(HEC),  틸 드 시에틸 스(MHEC),  하 드 시 틸 룰 스,  하 드 시프 필

틸 룰 스(HPMC)  하 드 시프 필 룰 스  루어진  에  택  한 가지 상  가  포

함하는 것   .

청 항 9 

1항에 어 , 상  생체 합  고  수 액  PBS, 아미 산, 탄수 , 지 산  계  루어

진  에  택  안 ;  락 스, 스트란, 만니   수크 스  루어진  에  택  

 루어진  에  택  한 가지 상  고  량   1％ 내지 20 량％  양  

가  함 하는 것   .
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청 항 10 

1항,  3항 내지 9항  어느 한 항에 어 , 상  생체 합  수  고 는  개  폴리에틸

사 드(PEO)  블  사 에 폴리프 필 사 드(PPO)  /또는 폴리 틸 사 드(PBO)  갖는 삼  블

공 합체가 카 복실  링커에 하여 다  블  고   .

청 항 11 

1항,  3항 내지 9항  어느 한 항에 어 , 상  생체 합  수  고 는 하  학식 1

 갖는 것   .

[ 학식 1]

상  식 , PEO는 폴리에틸 사 드 고,

Y는 폴리프 필 사 드(PPO), 폴리 틸 사 드(PBO), 또는 PPO  PBO  합 ,

X는 -H, -SO3
-

, -PO3
2- 

또는 -C(=O)-R-C(=O)-O
-

고,

n  1  100 사  수 고,

R  -(CH2)m-, 또는 Cm'  아릴 ,

m  0 내지 20 사  수 고, m'는 6 내지 12 사  수 고,

M  X가 H가 아닌 경우에는 H, Li, Na, K, Ag, Au, Ca, Mg, Zn, Fe, Cu, Co, 또는 Ni , X가 H  경우에는

재하지 않는다.

청 항 12 

11항에 어 , 상  PEO-PPO-PEO가 폴 사  

청 항 13 

1항에 어 , 상  고  액  사시 도  5 내지 12℃  지하  사시키는 것  특징  하

는  .

청 항 14 

-  상  특  가지는 생체 합  고  수 액  마 크 스피어  하  한  치

,

압  통해 진공 프  연통 어 내 가 진공  과 아울러 내 에  생 는 가스는  통

해 할 수 게 어 고, 내  닥 에는  심  울어진 경사  어 는 

;

단  상   통하여 내  연 는  포함하고,   압 프  연통 어 

 압  공 는 고  액  상   내  사하여 균 한 택  액  게 하

는 주 ;

상  (2)    피복하는 측 열 수단과, 상  에   측  

  러싸는 측 열  수단  비하고, 들 열 수단  도 치에 해 압 는 열

매체  순 시  상   내    주변   도 하  지하여 고  액

 지 않게 하는 도 ;  갖  마 크 스피어  치.

청 항 15 

14항에 어 , 상  주 는  상 에 치   특징  하는 마 크 스피어  
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치.

청 항 16 

14항에 어 , 상  주 는  측  치   특징  하는 마 크 스피어 

치.

청 항 17 

14항 내지 16항  어느 한 항에 어 ,

상  는 내 에 날개  비한  어  특징  하는 마 크 스피어 치.

청 항 18 

삭

청 항 19 

삭

청 항 20 

삭

  

 술  야

본  생체 합  고  하여 마 크 스피어  하는    치에 한 것 다. 보다[0001]

상 하게, 생체 합  고  액   통해 한 압  사하여 액  하는 단계; 

액  액 체  시  동결  시키는 단계;  액 체  거하고 상  동결  동결건

하여, 고  마 크 스피어  하는 단계  포함한다. 본  매  하지 않고, 에 

는 생체 합  고  하여 에  수행하는 것  특징  한다.

 경  술

지난 30  동안 마 크 스피어는 약 달시스  하나  많  연 가 루어 다. 그 에  특  복[0002]

 여해야만 과  나타내는 약 에 많  고 는  립 암 치료 가 가   개 었다.

립 암  경우, 암   해하  해 는 몬   LHRH  주  여해야 하는  

 여가 에 매우 편하여 1  여  한달 상  여 과  볼 수 는 마 크 스피어  개

었다.

마 크 스피어  하는  매  건 , 상 리 , 건 ,  매  등  공지 어[0003]

나  생 해  고  해시키는 매  클 탄 또는 클 포  등 체에 해한 매

 사 해 다.

Y Ogawa, et al., Chem. Pharm. Bull. 36 2576-2581(1988)는 고  하여 Leuprorlelin acetate depot[0004]

formualtion  하는 과  개하 다. 프 닌 아 트(Leuprorelin acetate)  라틴 수 액에

고,   다시  폴리락틱 리 산  아  는 틸 클 라 드(methylene  chloride)  액과 합하여

W/O 에  한다. 합  에  0.25％ PVA수 액에 어뜨  W/O/W 에  생 한 후 매

틸 클 라 드  거하고, 남아 는  거하  해 동결건 하 다. 게  마 크 스피어

는 1  주사  한달 상 프 닌 아 트  지  하 다. LHRH는 량 1100  타 드

 마 크 스피어  하는  어 움  없었 나, 그 상  량  가지는 단 질 약  경우 마 크

  과 상 매나 도변 에 하여 단 질고    가능  았다.

Jeffery  L.  Cleland  et  al.,  Journal  of  controlled  Release  49  (1997)는  간 몬(hGH)  [0005]

W/O/W 식  향상시킨 새 운 식  극  공  (cryogenic process)  간 몬 마 크 스피어

하 다.  간 몬 마 크 스피어는 체내에 여  후 1개월간  갖는 간 몬
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 하 다.

미  특허 5922253 에 는 간 몬 마 크 스피어  하는 과   하나  극  공 에 [0006]

 치  식에 해 상술하고 다.  마 크 스피어  만들  해 매에 폴리락틱 리 산

(PLGA)나 폴리락틱산(PLA)  해시킨 후에  합액  액 체   상태  지하는 에 뿌

얼게 하고,  같  동결  매  액   매  하  해 폴리락틱 리 산(PLGA)나

폴리락틱산(PLA)  지 못하는 매에 침 시 다. 러한 과  여러 가지  는  수득

고, 상업   가능한 미  (microparticle)  할 수 었다. 또한 균상태에  업  가

능하 고, 미  크 도 할 수 었다. 그 지만  과 에 도 매가 었  에 단

질  변  어날 수 는 험  재하 다. 타 드 또는 단 질 약  여러 가지 에 해 

 감 하는 , 매    PH 변 , Shear force에  경우 그 도가  심하게 다.

러한 매  하여 생하는  없애  하여, 여러 가지 다  태  단 질 달시스  연[0007]

어 는 ,  것  도감  고  하 드 다.  에 는 고 는 에 

 도에 라 -  상변  키는 질 , 에 는 액상 어  단 질 나 타 드 약 과 합

할 수 고, 체내에 여하  경우 체  해 액체에  고체  변하여 단 질 나 타 드  

하게  하는  시스 다.  런   경우,  단 질   감 시키는  매  하지  않

에, 감  한   수 다. 러한 하 드  시스 에 보편  연  질  고

 폴 사  407 다. 상  고 는 폴리에틸 라 (PEG)  폴리프 필 라 (PPO)  블 공 합체

 에 여 수 액  만들었  경우에는 에 는 액체상태 다가, 도가 상승하  고체   변

한다. 러한 고  도감  고 라 하는   고 액  단 질 나 타 드  달체  하

는 연 가 계 었다.

그러나, 상  폴 사  407  경우 체내에    과  보  해 는 한 25％ 상  고[0008]

액 어야만 하는 약  고, 욱  실  동 실험에 는 여 후 1  도 지나   단 질 나

타 드 약  어 공 지 못했다.

미 특허 6004573 는 PEG  PLGA  루어진 블  공 합 고 에 해 상술하고 는 , 상  공 합체[0009]

는 PEG-PLGA-PEG   갖는 공 합체 , 에   폴 사  407과 사한 상  상, , 에

 액체상태   재하다가 도가 상승하   변 하는 특  갖는다. 상  PEG-PLGA-PEG 공 합체

는 에 지 않는 항암  클리탁  한달간 하는  연 었다. -  상  상  갖는

PEG-PLGA-PEG  공 합체수 액  단 질 약  달체   가능한 , 에  상태 므  단 질과

쉽게 합할 수 고, 체내에 여했  경우 체 에 해 겔 상태  변해 단 질   시킬 수 다.

생체 내에  해  폴 사  407   고   X. Zhao 등  "controlled release society[0010]

30th annual meeting Proceedings #167"에 공지 어 다. X. Zhao 등  플 사  407  DSC ( 숙신 미

카보 트)  시  플 사  407  해  카보 트 결합  연결  합  개시하 고, 미 특

허 6,348,558 에는 가수 해  카보 트 연결에 하여  개 상  폴리알킬 사 드 리고

연결  해  고 가 공지 어 다.

라 , 매  사 하지 않는 마 크 스피어     한 신규한 고  하는 것[0011]

고 다.

 상 한 

본  , 본  매  사 하지 않고 고  액  하여 마 크 스피어  하는[0012]

 공하는 것 다.

또한, 본  또 다   매  사 하지 않고 고  액  하여 마 크 스피어  할[0013]

수 는  치  공하는 것 다.

실 시 

본  생체 합  수  고  액   통해 한 압  사하여 액  하는 단계;[0031]

 액  액 체  시  동결  시키는 단계;  액 체  거하고 상  동결 

동결건 시  마 크 스피어  하는 단계  포함하는 마 크 스피어  과 여 에 사 하  한

 치에 한 것 다.
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본  생체 합  고  액  사하여 생  액  동결  동결건 시 , 매  사 하지 않[0032]

고 마 크 스피어  하는 것  특징  한다. 상  생체 합  고 는, 수  고 , 람직하

게는 고 량  갖고, 욱 람직하게는 에 는  상태  하고 고 에 는  상태  하는 

-  상  특  갖는 것  람직하다. 특 , 하 하는 다  블  고  것  람직하다.

본 에  사 는 어  리하  다 과 같다.[0033]

"생 해  또는 생체 합 " 란 체내에 여  후 가수 해 또는 에 하여 해 어, 체  수 거[0034]

나 안 하게 는 특  미한다.

"마 크 스피어(microsphere)"는 크 가 1 mm 하  미  미하는 것 ,  마 크 티클[0035]

(microparticle) 라고 리는  미  에  양  태  것  미하 , 크 가 수 ㎛ 내지

수  ㎛  것 다.

"폴 사 (Poloxamer)"는  친수  블  폴리에틸 사 드(PEO)   수  블  폴리프 필 사 드[0036]

(PPO)가 PEO-PPO-PEO 태  삼 블  에  결합  연결  합 , 고  량 평균 량

1,000 달  내지 20,000 달 고, 양 말단 가 드 시  블  공 합체  미하 , 특  상  합

 폴 사  188 (Fluronic F-68)  폴 사  407(Fluronice F-127)  그  할 수 다.

" (sol)- (gel) 상 "는 특  도 하에 는  상태  재하다가 도가 특 도 상  상승하[0037]

 상태  변하는 것과, 특  도 상에   상태  재하다가 특  도 하  내리   상태  변하

는 것  미하는 것 , 가역  다. 상  특  도는 고  , 수 액  도, 염  재

여 , 수   도 등에 라  변  에 특 하  어 우나, 특  도  는 5 내지 37 ℃ 사

 특  도  수 , 람직하게는, 25 내지 35 ℃  사  특  도 다.

"동결건 "는  다양한 질  에 여 0℃ 하에  얼리고, 진공 프  하여 감압시킴[0038]

, 매    승   건 하는 식 다.

우 , 본  고  액   통하여  압  사하여 액  하고  동결  동결건[0039]

하여, 마 크 스피어  하는  공한다.

보다 체 , 본   ,[0040]

) 생체 합  수  고  액   통해 한 압  사하여 액  하는 단계;[0041]

)  액  액 체  시  동결  시키는 단계;[0042]

)  액 체  거하고  상  동결   동결건 시  고  마 크 스피어  하는  단계[0043]

포함한다.

람직하게는 본 ,[0044]

) 고 량  생체 합  수  고  액   통해 0.5 내지 15 bar  압  사하여 액[0045]

 하고;

)  액  액 체  시  동결시  동결  하고;[0046]

) 액 체  거하고, 상  동결  -70℃ 내지 -1℃  도  1 Torr 하  압 하에  동결[0047]

건 시키는 단계  포함하는,

고  마 크 스피어    공한다.[0048]

본 에  어 ,   통하여 고  액   도 하 에   압  사하여 액[0049]

(droplet)  시키고, 생  액  액 체  시  수 마 크 미 에  수  마 크 미  크

동결   생 한다. 그리고 나 , 액 체  거하고, 에  감압하여 상  동결  동결건

시  고  마 크 스피어  한다.

또한,  본   ,  주   도  포함하는  고  마 크 스피어   치[0050]

공한다.
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상 하게는, 생체 합  고  액  마 크 스피어  하  한  치 ,[0051]

압  통해 진공 프  연통 어 내 가 진공  과 아울러 내 에  생 는 가스는  통[0052]

해 할 수 게 어 고, 내  닥 에는  심  울어진 경사  어 는 

;

단  상   통하여 내  연 는  포함하고,   압 프  연통 어 [0053]

 압  공 는 고  액  상   내  사하여 균 한 택  액  게 하

는 주 ;

상  (2)  벽체에  공간에 치 는 측 열 수단과, 상  에   측[0054]

   러싸는 측 열  수단  비하고, 들 열 수단  도 치에 해 압

는 열 매체  순 시  상   내    주변   도 하  지하여 고

 액  지 않게 하는 도 ;

 갖  마 크 스피어  치  공한다.[0055]

본  체 에 어 , 상  고  마 크 스피어  에 합한 치   도 1  도 2에 나[0056]

타낸 것  수 다.

하, 도 1  도 2에 시한  치  과  한 마 크 스피어   상  한다.[0057]

도 1  도 2  도시  같 , 본 에  마 크 스피어  치는 (2), 그리고  [0058]

(2)  측에 치 어  내  고  액  사하  한 주 (4)  상  (2)  내  도

   내  보 시  주는 도 (6)  다.

상  (2)  상  심 또는 측 에 치 는 주 (4)는 단  (2)  통하여 내  연[0059]

는 (40)과,  (40)  통해 사 는 고  액   압  공 하여 상  (2)

내 에  균 한 태  액  게 하는 압  프(42)  다. 상  (2)는 람직

하게는 20ℓ 내지 30ℓ 피  원통  수 , 상   재질  1 torr 하  진공 상태  견

수 는 재질   것  수 , 람직하게는 강철 또는 스 스 재질  수 다. 상  (40)  직

경  사 는 액  크 에 향  미치므 , 원하는 액  크 에 라  다양하게  수  람

직하게는 0.1 내지 1mm  수 다. 또한 상   벽체 , 벽체  내 과  사 에는 

공간   수 고, 그 공간에 열 매체가 재할 수 다.

상  (40)   사 건 (spray-dryer)에 는 (nozzle)과 (atomizer)가 [0060]

수 다.  가능한 (atomizer)는 체  (external air atomizer) 또는 내

체  (internal air atomizer)  수 고,  가압  (spray-dryer, bucci)  수 다.

또, 도 (6)는 상  (2)  벽체에  공간에 치 는 쟈 나 프 태  측 열[0061]

수단(60)과, 상  (40)에  (2)  측   주  러싸는 프 태  측

열 수단(62)  비하고 고, 들 열 수단(60, 62) 는 상  (2)  별도 비치 는 도

치(64)에 해 열 매체가 공  순 어 액  체  거  상  (2)  내   

(40)  주변  -40  내지 -5℃  지하여 고  액,  또는 액   는 것  막아주게 어

다.

상  도 치(64)는  통상  냉각 도  채  가능하고,   경우에  열 매체  ,  냉매는  HCFC22,[0062]

HFC134a, R410a, R407c 등  CFC계열 매도 사  가능하다.

또한, 상  고  액  액  (2)  내  하측에  액 체  하여 동결시, 결  상체[0063]

, 동결 가  엉겨 는 가 생할 는 날개(32)  가동하여 해 할 수 다. 또한 날

개(32)  시키  한   감 (도시 생략) 등  수단   비할 수 다. 상  날개는 프

러 , , 빈 , 나 , 어  또는 러  수 , 본   실시 에 는 프 러

 수 다.

또한, 상  (2)는 상측  개  하여 개폐 가능한 도 실시  수 , 는 개에 [0064]

 지  개스킷 나 킹  비 어야 한다. 는 압 프 등  사 하여  내  공  거하여

압  하는 경우,  공  침  차단하여  내  진공도   수 게 하  함 다.
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또, (2)에 개  가한 에   개  리  립  간편  하는 (34)  상  [0065]

(2)  당한 치에 착하여  수도 다.

(2)  상 에는  액 체가  체 (24)가 치할 수 다. 상  (24)는 액[0066]

체에 하여 사  고  액 액  동결시  동결  한 후, 액 체  거시에  액

체가 는 것 , 또한 고  액  액  하 에 치하는 액 체  하여 생하는 체

 거하여, 많  양  액  액 체  시 다량  체가 생하여 (2) 내 압  상승하는

것  치하는 역할도 한다.

(2)  하 에는 고  액  액  동결건   동결 어 생  마 크 스피어  수집하  한[0067]

(26)가 재한다. 생  마 크 스피어  수거  하게 하  하여 열 매체   공간  

닥  경사지게 할 수 다.

상  같    마 크 스피어 치에 , 상  (2)는 압 (22)  통한 진공 프(20)[0068]

압 에 해 내  가 1torr 하  진공상태  고, (2) 내  하측에는 액 가스가

 수   상태에  마 크 스피어   개시하게 다.

본  마 크 스피어  , 우 , 고  액  (40)  통해 한 압  사하여 액[0069]

 시키는 단계  수행한다.

상  고  액  사는 사  치에 라 직 사 식과 간 사 식  다. 직 사[0070]

식  도 1과 같  (40)  (2) 상 에 치하여, 가압에 하여 고  액(G1)  사시, 사

 액  과 동 한 향  동하게 어, 하 에 치하는 액  체  빠  도  하여 동결

어 결  상체(G2) , 동결  한다.  식에 하는 경우, 많  양  수 액  짧  시간에

동결시킬 수 지만,  해 주지 않  액 체  시 액  엉겨 게  가능  다.

간 사 식  사  측 에 치한다(도 2). 간 사 식  직 사 식보다 압  낮게 하여[0071]

사하 , (40)에  사  고  액(G1)  (40)과 수평하게 과 수직 향  진행하다가 

에 해 (2) 하  어  액 가스  하여 동결  결  상체(G2) , 동결 

다.  식  하  동결 과   어나  상  엉 는 액  지만, 액  동결

에 많  시간  게 다.

본  수  고 는 든 합  또는 천연  수  고 가 사  가능하고, 고 량  것  람직[0072]

하 , -  상  특  갖는 것  가  람직하고, 하 하는 다 블  고   들 수 다. 본 

 고 는 알루 산(Hyaluronic acid), 스트란, 라틴, 라겐, 키 산, 칠 룰 스(MC), 에칠

룰 스(EC),  하 드 시에칠 룰 스(HEC),  칠 드 시에칠 스(MHEC),  하 드 시 칠 룰

스, 하 드 시프 필 칠 룰 스(HPMC), 하 드 시프 필 룰 스    개  폴리에틸 사 드

(PEO)  블  사 에 폴리프 필 사 드(PPO)  또는 폴리 틸 사 드(PBO)  갖는 삼  블  공 합체가

카 복실  링커에 하여 다  블  고  루어진  에  택  것  수 다.

본  에 는 사  고  량  크거나, 수 액  도가 수  치 한  가지는 마[0073]

크 스피어  할 수 다. 본  고 는 량 평균 량  25,000 달  내지 1,000,000 달

, 람직하게는 40,000 달  내지 1,000,000 달   것  수 다. 폴 사  같  량  고

  마 크 스피어는 수 액에 재건 후 체내 주  에 해 는  나 고 량  고

 경우  마 크 스피어  강도가 크므  마 크 스피어  태  지한 채 체내 주 하는 것

가능하다. 또한 량  고 는 동결건 시 지  쉬우므  수  어질 우 가 나, 본 

 고 량  고 는 동결건  후에도 탄  지하여 짐  낮  에 매우 람직하다.

상  고  액  수  고  수, 아 트  액, 산염  액, 타 드 또는 단[0074]

질 액 등과 같  수  매에 여  얻어지 , 고  액  도는 3 내지 25％(w/w), 보다 람직하게

는 3 내지 15％(w/w) 다. 상  고  액  도가 상  보다 낮     안 고, 상  

보다  시 과도하게  압  필 하여 람직하지 않다.

본 에  사 는 수  고  액  가  람직하게는 -  상 가 가능한 태 , 약  등  [0075]

하여 체내에 여시 약  등  지   가능한 우수한 약  달 재료 다. 상  -  상  특

 갖는 수  고 는 하  다  블  고  것  람직하다.
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 같  수  고 , 람직하게는, 다  블  고  액  -  상  특 에 하여, 상  액[0076]

도가 -  상  도 상   상태가 어 액   곤란하게 므 , 상  다  블  고

액  사 도는 -  상  도 하  하게 지하는 것  람직하다.  같 , 고  액

 사 도가 -  상  도 하  지 어야 액  도가 낮아  마 크 스피어  할 수 

다. 본 에 어 , 사시  다  블  고  액  도는 람직하게는 15℃ 하  지할 수 

, 보다 람직하게는 상  도  5 내지 12 ℃   지할 수 다.  (40) 주 에도 통상

측 열 수단(62)  착하여, 고  액(G1)  -  상  특  갖는 것  에는 상  수 액

도   도 하  지시킴 , 사시 도상승에 한   지할 수 다.

본 에 어 , 고  액  압   프(42)에  가해진 한 압 에 하여 (40)  통하여[0077]

사 , 사 압  클수  사 생  액  크 가 아지게 어, 사 압  크  하여 생

액  크  할 수 고, 또한 사 압  에 하여 사 도 도 가능하다. 람직한 사 압

 는 생  액  크  사 도 등  고 하여 해지 ,  약 0.5 내지 15 bar, 람직

하게는  1  내지  5  bar   것  다.  사  압  상  보다  낮  수 액  사가  어나지

않거나, 생  액  크 가 커지고, 사에 시간  어 지 않고, 상  보다 , 사 

도가  빨라  생  액  엉키게 어 람직하지 않다.

사 어 액 한 고 액(G1)  (2)  하  낙하 어 액 가스  함에 라 하게 동[0078]

결  상체(G2) , 동결  변 한다.

(40)  사  고  액  액  액 체  하 마  하게 동결 고, 사시  액[0079]

 크   하게 다. 라 , 사시  액  크  함   크  할 수

, 상  액  크 는 사  직경 /또는 사 압  등에 하여 할 수 다.

 같  액 과 액 체  에 한 액  동결에 하여 동결  시 상  액  엉  [0080]

지하  하여 액 과 액 체   상태  하는 것  람직하다.  ,  도가  빠

액  동결 (G2)가  달라 고,  느리  동결   액   달라 어 어리  하게

어 람직하지 않 므 , 람직하게는 사하고  하는 고  액   사 식에 라  

도  지할 수 다. 람직한 도는 5 내지 300 rpm 도 , 상  도는 사 는 고  액

 액  도, 도, 공 과  등에 라  달라질 수 다. 본 에 어 , 보다 람직하게는 고

액  사시에는 50 내지 100 rpm 도  하고, 사가 료  후에는 60 내지 150 rpm 도  도

할 수 다.

본 에  사 가능한 액 체는 한  없지만, 액  한 동결  하여 끓는  약 -20℃ 하[0081]

것  람직하고, 액 질 , 액 산   액 헬  루어진  에  택  것  욱 람직할 수 

다.

또한, 본    상  동결  액  , 동결 (G2)  액 체  거한 후 동결건 하[0082]

는 단계  포함한다. 상 하게는 상  결  상체(G2) , 동결 는 측 열 수단(60), 도

치(64)  진공 프(20)에 해  동결건  건하에  동결건 어 다공    마 크 스

어  하고,  상   마 크 스피어는 상  (2)  닥  경사 (28)  타고 러 

(26)  통해 빠 나가 수거 다.

든 수  고  액  사가 끝나 , (2) 하  측 열 수단(60)에 연결  도[0083]

치(64)  가동시  (2) 하  도  액 체  끓는  상  상승시 , 액 체    

거시킨다.  액 체는 (2) 상  (26)  거 다.  , (2) 하  도는

액 체  끓는  상  고, -70 내지 -1℃, 람직하게는 -40 내지 -5 ℃, 보다 람직하게는 약 -20

℃ 도  지  수 다.

액 체 거 후, 동결  동결건  해 (2) 하  도는 -70 내지 -1℃, 람직하게는[0084]

-40 내지 -5 ℃, 보다 람직하게는 약 -20℃ 도  지하  (2)내 압  진공 프(20)  가동

시  1 torr 하  낮 는 것  람직하다.

 같  도  압  상태에 , 동결 에 포함   승 하  건 어,  승 에 하여 [0085]

 공  갖는  태  마 크 스피어가 생 다. 진공 프(20)   내 압  낮  해 , 

람직하게는 에 착 어 는 든  (26),  마 크 스피어  수거하는  
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(26), (40)과 연결  주 (4) 등   폐할 수 다.

동결 (G2)  동결건 하여 마 크 스피어  할 , 상 한  같 , 도  -70 내지 -1℃, 람직[0086]

하게는, -40 내지 -5 ℃  지할 수 고, 람직하게는 압  1 torr 하  지할 수 다. (2)

내  도  압  상   상  동결 가 집 거나 아   태  지하지 못하게

다. 동결건 는 진공 프(20)  하여 약 6시간 내지 12시간 수행할 수 ,  3시간 도 지는

도  -70 내지 -1℃, 람직하게는 -40 내지 -5 ℃, 보다 람직하게는 -20℃ 도  지하  건 할 수

고, 그 후 는 실 지  상승시키  건 할 수 다.

 마 크 스피어  크 는 (40)  직경과 사시 가해지는 압  등  할 수 다. 상  [0087]

 한 마 크 스피어는 크 가 10㎛ 내지 500㎛ 도  것  람직하 , 다공   가지고 

는 것  람직하다. 상   공  고  액에 함   동결 건 시에 승 하  생  것 다.

본  마 크 스피어 에 어 , 생체 합  고  액에 생리 질  가  첨가하여 사 할[0088]

다. 사  가능한 약 에는 단 질 약  또는 타 드 약  등  , 각  단 질 또는 타 드 

몬, 각  항생  등  포함하 , 몬(GH), (IFN),  식 (G-CSF),  생  단

질(EPO), 킨 (IL), 난포생 진 몬(FSH), 신경  (NGF), 트 타 드, 슐린, 칼시

닌, 직 사 (TNF), 생   (VEGF), 상피 포  (EGF),  (PDGF), 골

(BMP), 해 (TPA)  리고뉴클 타 드  루어진  에  택  것  수 다.  , 상

단 질 또는 타 드는 액에 포함  수 , 상  단 질 또는 타 드가 포함  액에 생체

합  고  해시  동결건 하  상  단 질 또는 타 드가 포함  마 크 스피어는  재하

지 않는 상태 므 , 상  단 질 또는 타 드가 포함  마 크 스피어는 간 보 할 수 다.

상  단 질 또는 타 드 약  함량  고  량   0.01 량％ 내지 50 량％  수 고,[0089]

는 시간, 태 등  고 하여  가능하 , 마 크 스피어   특  또는 태  하게

지하  하여, 0.1 량％ 내지 20 량％  것  람직하다.

본  마 크 스피어는 그  또는 나 스피어 태  사 거나, 합  -  포  약 달체,[0090]

스트립, 막 , 필 태 등  어  약  달체   수 다.

또한,  본   마 크 스피어는,  가  생리  과  얻  하여,  PEG,  알루 산(Hyaluronic[0091]

acid), 스트란, 라틴, 라겐, 키 산, 폴 사  407, 폴 사  188, 칠 룰 스(MC), 에칠 룰

스(EC),  하 드 시에칠 룰 스(HEC),  칠 드 시에칠 스(MHEC),  하 드 시 칠 룰 스, 하

드 시프 필 칠 룰 스(HPMC)  하 드 시프 필 룰 스  루어진  에  택  고

가  포함할 수 다. 상  고 는 람직하게는 상  고  액 내  고  량  , 0.1 내

지 50 량％  양  가  포함  수 다. 러한 경우, 본  마 크 스피어는 합  -  포

 약 달체, 마 크 스피어, 나 스피어, 스트립, 막 , 필 태 등  어 합   약

달체   수 다. 상  합  약 달체  하는 경우 본  고   도나  강

도  변 시킬 수 다.

단 질 또는 타 드 약  함 하는 고  액  사 하여 마 크 스피어  하는 경우, 단 질 또[0092]

는 타 드 약  안 하  한 안  /또는 각   첨가할 수 다. 상  안   

는 단 질 나 타 드 약  고  액에  변 없   지하게 하고, 마 크 스피어 시

동결건  과  거칠 에도  하여 단 질 나 타 드 약  고   지니게 하는 역할

 한다.

상  안 는 주  PBS(Phosphate buffer solution), 아미 산, 탄수 , 지 산 나 계  등[0093]

사 할 수 고, 는 락 스, 스트란, 만니 , 수크 스 등  사 할 수 다. 안  /또는 

 첨가하는 경우 첨가량  원하는 마 크 스피어  특 에 라 달라진다. 과량  안  /또는 

 게  마 크 스피어  리  특  변하므 , 안  /또는 체  함량    

지해야 하는 , 고  량   1％ 내지 20 량％ 도  것  당하다.

 단 질 또는 타 드에 양  첨가하 , 동결건  상태에    안 도  나타내고 [0094]

도  할 수 다.  양  첨가량  단 질 또는 타 드  에 라 달라지 , 단 질 또는

타 드   양  몰 비  1:10 내지 1:5000 (단 질 또는 타 드 몰수:  양  몰수) 도

합할 수 다.  같  과  나타내는  양  람직하게는 Ca
2＋

, Zn
2＋

, Mg
2＋ 

 수 다.
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상  약  달체  여   여량  함  약  약리 , 체내 , 리 학  질 등에[0095]

라 결 다. 컨 , 상  여  컨 , 경 여, 피하 여, 맥 여, 복강내 여 등  수 다.

 마 크 스피어    매에 폴리락틱 리 산(PLGA)나 폴리락틱산(PLA)  고 [0096]

수 액에 어뜨 ,  양  갖는 액  하고 매  거하여 하는 , 본  

매  사 하는 신, 다 블  고  등  생체 합  고  수  매에 해시키고 사하여 액

(droplet)  만들고 액 체 하므  체에 해하지 않  단 질 등  생리  약  함 시 

변   감  지하여 안 도  수 다.

또한, 본  생체 합  고   등  수 매에 해시킨  단 질 또는 타 드 등  생리[0097]

약 과 합하여  포  하는 것도 가능한 , 상  경우  태  주사  하여 피

하에 주사하는   주사 에 주 하여 체내에 여하 지는 고  액  들어 는 주사  

 지해야 한다. 그러나 여시간  어지거나 도가 25℃보다  경우에는 주사 에 는  상태

 액  고체상태  변하여 여하 가 곤란해진다. 그러나 마 크 스피어  하여 여하  여 

지 상변 가 어나는  피할 수 다.

본  다  블  고  한 포  하는 경우 포   포함하여 해가 어날[0098]

수 어 간 보  어 다. 또한 동결하여 보 하고  하는 경우에도 마 크 스피어 태  하지 않고

그냥 얼리게  어  해동하는  어 움  나, 본  마 크 스피어  경우는  포함

하지 않고  크 므  상   해결할 수 다.

본  생체 합  고 는 하  다  블  고  것  가  람직하다.[0099]

상  다  블  고 는 에 는  상태 고 고 에 는  하는  고 ,  개  폴[0100]

리에틸 사 드(PEO)  블  사 에 폴리프 필 사 드(PPO)  또는 폴리 틸 사 드(PBO)  갖는 삼

블  공 합체가 카 복실  링커에 하여 다  블  고 다.

본  다  블  고 는 특  도  특  도에  하 드  하고, -  상  상  나타[0101]

내 , 생 해  특징  다. 또한 상  다  블  고 는 카 복실  링커  다 블 ,

량  가 어, 향상   지  나타낸다. 게다가, 상  다  블  고 는  말단  갖

에,  약   지연 는 과  갖는다.

본  체 에 어 , 상  다  블  고 는 하  학식 1  나타낼 수 다.[0102]

[ 학식 1][0103]

[0104]

상  식 , PEO는 폴리에틸 사 드 고,[0105]

Y는 폴리프 필 사 드(PPO), 폴리 틸 사 드(PBO), 또는 PPO  PBO  합  미하 ,[0106]

X는 -H, 또는 - 고,[0107]

n  1 내지 100 사  수 고, 람직하게는 n  3 내지 100 사  수 고,[0108]

R  -(CH2)m-, 또는 Cm'  아릴 ,[0109]

m  0 내지 20 사  수 고, m'는 6 내지 12 사  수 고,[0110]

X가 H가 아닌 경우, M는 H 또는 양 , 람직하게는 Li, Na, K, Ag, Au, Ca, Mg, Zn, Fe, Cu, Co, [0111]

Ni  루어진  에  택  것 고, X가 H  경우에는 M  재하지 않는다.

람직하게는 본  고 는 학식 2  나타낼 수 다.[0112]

[ 학식 2][0113]

[0114]
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상  식 , PEO는 폴리에틸 사 드 고,[0115]

Y는 폴리프 필 사 드(PPO), 폴리 틸 사 드(PBO), 또는 PPO  PBO  합  미하 ,[0116]

X는 -H,-SO3-, -PO3
2-

,-C(=O)-R-C(=O)-O
-

[0117]

n  1 내지 100 사  수, 람직하게는 n  3 내지 100 사  수 고,[0118]

R  (CH2)m-, 또는 Cm'  아릴 ,[0119]

m  0 내지 20 사  수 고, m'는 6 내지 12 사  수 고,[0120]

X가 H가 아닌 경우, M는 H, 또는 가 또는 가  양 , 람직하게는 Li, Na, K, Ag, Au, Ca, Mg,[0121]

Zn, Fe, Cu, Co,  Ni  루어진  에  택  것 고, X가 H  경우에는 M  재하지 않는다.

상  고 에  폴리에틸 사 드 블  약 2 내지 2000, 람직하게는 약 5 내지 500, 욱 람직하게[0122]

는 약 80 내지 120개  에틸 사 드  포함할 수 , 상  학식 1  2에   개  PEO 블  

하는 에틸 사 드  수는 동 하거나 상 할 수 다

폴리프 필 사 드 블  또는 폴리 틸 사 드 블  2 내지 2000개, 람직하게는 약 20 내지 500개,[0123]

욱 람직하게는 약 30 내지 250 개  단 체  포함할 수 다.

본  다  블  고 에 어 , PEO-PPO (또는 PBO)-PEO 단 가  2개 상 연결 , 각 단 는[0124]

PEO-PPO-PEO, PEO-PBO-PEO 또는 PEO-(PPO  PBO  합)-PEO  태가  수 다.

본  다  블  고 는 량 평균 량  25,000 달  내지 1,000,000 달   수 고, 람직[0125]

하게는 40,000 달  내지 1,000,000 달   수 ,  람직하게는 량 평균 량  40,000 내

지 500,000 달  수 고, 가  람직하게는 80,000 내지 120,000  수 다.

본 에  사  에 , "다  블  고 "는 폴리에틸 사 드 블  폴리프 필 사 드 또[0126]

는 폴리 틸 사 드 블 에 연결 고 어 다시 폴리에틸 사 드 블 에 연결  본 단  2  상

 카 복실  링커에 하여 연결  고  미한다.

본  다  블  고  PEO과 PPO 또는 PBO  량 비  고 가 수  지하는 한도에[0127]

다양할 수 나, 약 0.2:1 내지 약 40:1  수 , 람직하게는 1:1 내지 7.5:1,  람직하게는 1:1

내지 5:1 고, PEO 블  PEO-PPO 또는 PBO-PEO 단  10 내지 85 량％, 람직하게는 40％ 내지 85 량

％  포함  수 다.

본  다  블  고 에  PEO-PPO (또는 PBO)-PEO 단 는 카 복실  링커  연결 , 상  링커는[0128]

가수 해 어  체내에  가수 해 가능하다.

본 에  사 한 어 " 카 복실  링커"는 살산, 말 산, 숙신산, 아 프산 등과 같  한  내에[0129]

2개  카 복실  갖는 알킬 또는 아릴 합  미하 , 체에 독  없는 질  람직하다. 특 ,

말릭산, 살산, 숙신산, 루타 산, 아 프산, 산, 수 릭산, 도 카 산 등  알킬 카 복시산;

마 산, 말 산 등  포  카 복시산;  프탈산, 프탈산 등  아릴 카 복시산  루어진

 에  택  것  수 다.

상  카 복시산 링커는 PEO-PPO (또는 PBO)-PEO  양 말단 에 재하는 드 시  에스  결합에 [0130]

하여 연결  수 ,  에스  결합  수 액  생체 내에  가수 해 또는 에 해  카 복시산

과 PEO-PPO (또는 PBO)-PEO 단  해 다.

본  다  블  고  양말단  드 시  또는 다. 본  다  블  고  말단  [0131]

는 -SO3-, -PO3
2-

, -C(=O)-R-C(=O)-O
-  

등  람직하 , 에 하는 염  Li, Na, k, Ag, Au

등  1가 또는 Ca, Mg, Zn, Fe, Cu, Co, Ni 등  2가  양  가능하다.

특 , 양말단에  포함하는 고 가 2가 양  과 착  하는 경우 보다 안 한 태[0132]

 상태  지하여  약   지 시킬 수 다. 또한,  포함하는 고  수 액

에 양  띠는 약  합하는 경우 염  어 다  블  고   약   

도  감 시킬 수 어, 약  지  향상시킬 수 다. 또한 말단에  갖는 본  다
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블  고   갖는 약 과 합한 액에 염 칼슘, 염 아연, 염 마그 슘 등  2가  양

 염  가하 , 2가  양  약   다  블  고  말단   사 에  착

 어,  약   도  지연시킬 수 다. 라  본  고 는 비  

 약  달체  과  할 수 다.

본   한  체 에 어 ,  상  다  블  고  PEO-PPO  (또는 PBO)-PEO는 상  폴 사  수[0133]

다.

폴 사 는 친수  블  폴리에틸 사 드(PEO)  수  블  폴리프 필 사 드(PPO)가 PEO-PPO-[0134]

PEO  태  삼 블  에  결합  연결  합  고  량 평균 량  1,000 달  내지

20,000 달  것 , 양 말단 가 드 시  블  공 합체 다. 본 에 는 한  폴 사  188

(Pluronic  F-68), 폴 사  407 (Pluronic
 

F-127)  사 할 수 다. 본  고  하  하여

폴 사 는 하지 않거나 하여 사 할 수 , 하는 경우 량  큰 고  하는 

하다. 폴 사  는 틸 클 라 드에  후 헥산에 침 시키거나, 미 특허 5,800,711 에

공지   같  n-propanol/H2O 매에  층 리에 한  할 수 다.

본  다 블  고  하는  다 과 같다.[0135]

체  본 에 는[0136]

1) PEO-PPO (또는 PBO)-PEO에 상  PEO-PPO (또는 PBO)-PEO 말단 드 시  당량  0.5 내지 1.0 당량  [0137]

카 복시산 클 라 드  6시간 상 천천  가하여 12시간 상 시키는 단계; 2) 상  액에 PEO-

PPO (또는 PBO)-PEO 0.1 당량  첨가하여 2시간 상 시  고  생 하는 단계;

3) 생  고  에  매에 침 시키고 탄 에 해시키는 단계;[0138]

4) 상 에  얻어진 고   탄  액에 탄 /에  피 합비  1/1 내지 1/20 가 도[0139]

천천  에  가하여 고  침 키는 단계  , 러한 단계  거쳐 양말단  드 시  다

블  고  한다.

또한 본 에 는[0140]

1) PEO-PPO (또는 PBO)-PEO에 상  PEO-PPO (또는 PBO)-PEO 말단 드 시  당량  0.5 내지 1.0 당량  [0141]

카 복시산 클 라 드  6시간 상 천천  가하여 12시간 상 시키는 단계;

2) PEO-PPO (또는 PBO)-PEO 말단 드 시 당량  1당량 상  카 복시산 클 라 드  가하여 2시간[0142]

상 시킨 단계;

3) 생  고  에  매에 침 시키고 탄 에 해시키는 단계;[0143]

4) 탄 /에  피 합비  1/1 내지 1/20 피비  하여 천천  에  가하여 고  침[0144]

키는 단계  포함하는 양말단에 카 복실  포함하는 다 블  고  한다.

또한 양말단에 카 복실  포함하는 고  과 합 는 매,  들어 아 , 아 니트릴, 다[0145]

산에 해시킨 후 탄산 나트  또는 탄산수 나트  하여 다 블  폴 사  양 말단 가 카

복시산 나트  염  고  할 수 다.

또한 양 말단 가 카 복시산 나트  염  고 에 염 칼슘, 염 아연, 염 마그 슘, 염 철, 염 리,[0146]

질산 , 염 칼 , 또는 염 리튬 수 액  처리한 후 하여 양말단  카 복시산 염  고  

할 수 다.

고  말단  술 트 또는 산  다 블  고 는[0147]

1) 양말단  드 시  다 블  고  매에  후 트 트리 사 드 피리  착 (C5H5NSO3)[0148]

또는 포스포러스 시클 라 드(POCl3)과 시키는 단계;

2) 탄산 나트  또는 탄산 수 나트  하여 할 수 다.[0149]

다 블  고  양말단  타   경우 본  고  하여 공지   할 수[0150]

다.
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상  에  카 복실  링커  카 복실산 할라 드  직  시킬 수 나, 카 복실산 [0151]

체  질  하고  하는 경우에는 살릴 클 라 드  사 하여 카 복실산  시  카 복실

산 클 라 드  시  사 할 수 다.

상   매없  직  시키거나 매  사 할 수 , 람직하게는 클 탄, 클 포 ,[0152]

프라하 드 란, 아 니트릴, 아 , 루엔  다 산  루어진  택  것  수 

다.

본 에 는 도  시간  함  본  고  평균 량  결 하는 합[0153]

도  합 도  할 수 다. 도는 사 는 매  끓는 에 라 변할 수 나 60 내지

120℃가 람직하 , 시간  12시간 내지 72시간  람직하다

상   도  가시키  해  틴 에 트, 염 아연 등  매  사 할 수 , 또한 피[0154]

리 , 틸아미 피리 , 미다 , 트리에틸아민 등  아민  카 복시산 당량  2  당량 사 하여

도  가시킬 수 다. 그러나 본  고  순도   해 는 매나 아민  사 하지

않는 것  람직하다.

합  고 는   하는 술 야에 알 진  할 수 , 람직하게는 [0155]

가   생  고 는  매  사 하여 침 시킴  할 수 다.

한편 상  식 1  고 는 수에 2 내지 40％ 도    2 내지 8℃ 도에 는  상태가 [0156]

상 고, 30 내지 50℃  도에   상태  지하는 것  특징  한다.

본  고 는 폴 사 에 비하여 약 10％  낮  도에 도  가능하여 체내 독  감 시킬[0157]

수 ,  도도 폴 사 에 비하여 아 주사시 하다. 또한 본  고 는 PEO-PPO (또는

PBO)-PEO 단  다 블 하여 량  가시킴  생체  수 액에  간  상태  지할 수

다. 라  본  고  약 달체  하는 경우 1  주사  24시간 상 지  약  

 할 수 어 지 간  짧  래  폴 사  단  극복할 수 다.

본  다  블  고 는 카 복실 링커  에스  결합  해 가수 해 , 해  량[0158]

 PEO-PPO (또는 PBO)-PEO  카 복시산  수 므  체내에  하게  수 다. 고

해 도는 포함  카복실  링커  수에 비 하므  각 블  크  수  하여 가수 해 도  가

수 해  산  크  할 수 다.

본  다 블  고  사 하여  마 크 스피어는 약  포함함  약 달체  사 할[0159]

수 ,   가능한 약 는 어   약 도 가능하 ,  들어 비    약

할 수 다. 람직하게는  띠는 약  특   내에 많  수  카 복시  아미  

 갖는 타 드 또는 단 질  람직하다.

상  타 드 또는 단 질   몬(GH), (IFN),  식  (G-CSF),  생[0160]

단 질(EPO), 킨 (IL), 난포생 진 몬(FSH), 신경  (NGF), 트 타 드, 슐린, 칼

시 닌, 직 사 (TNF), 생   (VEGF), 상피 포  (EGF),  (PDGF), 골 

(BMP),  해 (TPA),  리고뉴클 타 드 등  들 수 다.  상  단 질  천연  태 거나

PEG  같  고  등  수식  태  수 다. 단 질에 라 는 본  고  합하   Zn
2+

,

Ca
2+

, Cu
2＋

, Mg
2＋ 

등  과 복합체  시키는 경우  약  지연시킬 수 다.

본  마 크 스피어는 상  다 블  고  40 내지 99.9 량％, 약  0.01 내지 60 량％  포함하[0161]

는 것  수 다. 다 블  고  액  상  상  보 는 한 약  달체  사 할 수  0.5 내

지 50％ 도  사 할 수 다.

타 드 또는 단 질 약  달  하  하여 본  다 블  고  수 액 상태  만드[0162]

는 것  필 하 , 본  고 는 25℃  같  상 에 는  지 않지만, 4℃  같  에 는 

해도  보 므  에  고  해시키는 것  람직하다. 량에 라  수 는 다 블  고

 양에 한  지만, 량 100,000 도  다 블  고  경우  30％, 람직하게는 4 내지

20％ 지 에 해시킬 수 다. 라  에  타 드, 단 질 또는 수  약  다 블  고  

액에 합한 후 피하나 경  여하  체 에 는 수 액  상태  변하여 타 드, 단 질 약  또는
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수  약   할 수 다.

하 본   본  과  보다 하게 하  하여, 본  실시  통하여 욱 체[0163]

 하겠 나, 들  본  하  한 것  뿐 고, 본  가 하 실시 에 해

어  식 든 한 는 것  아니다.

EXAMPLE 1: 숙시닐 클 라 드  링크  사 한 다 블  고  합[0164]

플루 닉 F127 (BASF; 폴 사  407) 10 g  100 ml  1-  근 닥 플라스크에  막 과 같  고,[0165]

120 ℃  가열한  탕에  가열  감압(1 torr 하)하  고 에 포함  수  2시간 동안 거하

다. 감압  해 시키고 질  주   도  100 ℃  한 다 , 아 니트릴 100 ml  플라

스크에 첨가하 다.  플라스크에 dean  stark  냉각  치하 다. 어 나 는 아 니트릴

dean  stark  통해  20  ml  거하여   내  수   거한  다 ,  dean  stark  치

reservoir에 숙시닐 클 라 드 96ul (고  1 당량)  첨가하여 24시간 시 다. 24시간 후, 합

 poloxamer-407 리고  말단  카 복실  치 시키  해  다시 dean stark 치  reservoir에

숙시닐 클 라 드 96ul  첨가하여 24시간 시 다. 합  poloxamer-407 리고 는 1 L  에틸에

에 침 시  여과시  생 (8.2 g)  얻었다.

게 얻어진 생 (8 g)  다시 탄  16 ml에 고, 에틸에 에 침  여과시  하는 [0166]

2  실시하고 진공 건 시  량 포가  플 사  리고  (5.7g)  얻었다.

플 사  리고  량  GPC  결 하 , 량평균 량  90,700 고 1H-NMR  합  하[0167]

, 얻어진 NMR 스 트럼  도 4에 나타내었다.

EXAMPLE 2: 살릴 클 라 드  링크  사 한 플 사  리고  합[0168]

카 복시산 링크  살릴 클 라 드  사 한 것  하고 상   1과 동 한  수행하 다.[0169]

얻어진 플 사  리고  량  91,300 다.

EXAMPLE 3: 아 포  클 라 드  링크  사 한 플 사  리고  합[0170]

카 복시산 링크  아 포  클 라 드  사 한 것  하고 상   1과 동 한  수행하[0171]

다. 얻어진 플 사  리고  량  96,300 다.

EXAMPLE 4: 수  클 라 드  링크  사 한 플 사  리고  합[0172]

카 복시산 링크  수  클 라 드  사 한 것  하고 상   1과 동 한  수행하[0173]

다. 얻어진 플 사  리고  량  97,800 다.

EXAMPLE 5:  클 라 드  링크  사 한 플 사  리고  합[0174]

카 복시산 링크   클 라 드  사 한 것  하고 상   1과 동 한  수행하[0175]

다. 얻어진 플 사  리고  량  124,000 다.

EXAMPLE 6: 도 칸  클 라 드  링크  사 한 플 사  리고  합[0176]

카 복시산 링크  도 칸  클 라 드  사 한 것  하고 상   1과 동 한  수[0177]

행하 다. 얻어진 플 사  리고  량  104,000 다.

EXAMPLE 7: 프탈  클 라 드  링크  사 한 플 사  리고  합[0178]

카 복시산 링크  프탈  클 라 드  사 한 것  하고 상   1과 동 한  수[0179]

행하 다. 얻어진 플 사  리고  량  87,000 다.

EXAMPLE 8: 마 산  링크  사 한 플 사  리고  합[0180]

마 산 10 g과 살릴 클 라 드 22 g ( 마 산 2  당량)  아 니트릴 50 ml에 량하여, 50 ℃에[0181]

6시간 동안 시 다.  후, 과량  살릴 클 라 드  진공 건에  거하여  가진 마

 클 라 드  얻었다. 게 합  마  클 라 드  카 복시산 링크  사 하여  1과

동 한  수행하 다. 얻어진 사  리고  량  85,400 다.

EXAMPLE 9: 말 산(maleic acid)  링크  사 한 플 사  리고  합[0182]
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말 산  사 하는 것  하고 상   8과 동 한  수행하 다. 얻어진 플 사  리고[0183]

량  82,700 다.

EXAMPLE 10: 말산(malic acid)  링크  사 한 플 사  리고  합[0184]

말산  사 하는 것  하고 상   8과 동 한  수행하 다. 얻어진 플 사  리고[0185]

량  84,000 다.

EXAMPLE 11: 다 블  고  액  한 마 크 스피어  [0186]

 1  다 블  고 ( 량 101,500) 700mg  수 9.3g에  후 4℃에 2시간 치하여 7％ 다[0187]

블  고  액  만든다.  액  10℃  지하  0.7mm  통해 사하여 액체질 에 시킨

  -20℃  지시키  진공 프  하여 6시간 동안 건 시  마 크 스피어  얻었다.

 건  후 미경  하여 찰한 결과  도 3에 나타내었다. 도 3에  알 수 는  같  10㎛[0188]

내지 200㎛ 크  마 크 스피어가 얻어 다.

EXAMPLE 12:  합한 다 블  고  액  한 마 크 스피어  [0189]

-알  (시그마사) 1.28mg  10ml 수에  후 Zn   몰비  100:1  도  Zinc[0190]

acetate (1mg/ml) 1.46ml  합하여 -Zn 복합체  시 다.  액에  1  다 블  고

 840mg  고 4℃에  3시간 도 보 하여 7％ -다 블  고  액  하 다.  액

실시  1과 같   마 크 스피어  하  10㎛～200㎛크  -다 블  고  마 크

스피어  하 다.

EXAMPLE 13: 다 블  고  액에 알루 산  합한 마 크 스피어  [0191]

 1  다 블  고  700 mg  수 9.3 ml에 고, 4℃에  3시간 도 보 하여 다 블  고[0192]

액  만들고, 여 에 알루 산(가 주식 사, 본) 70 mg  여 다 블  고 -하 아 산 합 수

액  하 다.  액  실시  1에  같   마 크 스피어  하 다.

EXAMPLE 14: 간 몬  합한 다 블  고  액  한 마 크 스피어  [0193]

간 몬 2.07mg  1.66ml 수에  후  액에  1  다 블  고  300mg  고 4℃[0194]

에  3시간 도 보 하여 -다 블  고  액  하 다.  액  실시  1과 같  

 마 크 스피어  하여 10㎛ 내지 200㎛크  -다 블  고  마 크 스피어  얻었다.

도  간단한 

도 1  직  사 식에 해 마 크 스피어  하는 치  나타낸 개략도 다.[0014]

도 2는 간  사 식에 해 마 크 스피어  하는 치  나타낸 개략도 다.[0015]

도 3   마 크 스피어  SEM 사진 다.[0016]

도 4는 폴 사  숙시 트  1H-NMR 스 트럼 다.[0017]

* 도  주   [0018]

2: [0019]

20: 진공 프 22: 압[0020]

24:  26: [0021]

28: 경사  30: 브[0022]

32: 날개 34: [0023]

4: 주[0024]

40:  42: 압   프[0025]

6: 도[0026]

60: 측 열 수단 62: 측 열 수단[0027]
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64: 도 치[0028]

G1: 고  액[0029]

G2: 상체(동결 )[0030]

도

    도 1
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    도 2

    도 3
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    도 4
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