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(54) 동적-팽창 작용을 하는 폐계면활성제 조성물

명세서

기술분야

본 발명은 전해질을 함유한 매질에 분산되어있는 경우 동적 팽창 상태를 형성할 수 있는 폐계면활성제 조성물에 관한

것이다. 동적 팽창 과정은 분광 현미경에 의하여 관찰될 수 있으며 공기/액체 경계면에서 복굴절 망 또는 세관을 형성

한다. 동적 팽창 과정은 비동적 팽창 상태에서 폐계면활성제의 확산에 비하여 표면적 증가에 대한 폐계면활성제의 확

산을 야기한다. 생리학적 전해질 용액에서 폐계면활성제의 분산후 특정 시간동안 확산이 발생한다. 이로써 폐포로 폐

계면활성제의 더욱 활발한 확산은, 결과적으로 치료적 예방적 및/또는 진단적 활성 물질용 운반체와 같은 조성물을 

폐에 주입후 폐 또는 기타 기관 또는 접근하기 어려운 신체 부분으로 사용할 가능성을 열어놓았다.

본 발명은 폐계면활성제 조성물을 포함하는 약학 조성물 및 약학 키트에 관한 것이고, 또한 본 발명은 호흡곤란증후

군(IRDS 또는 ARDS) 또는 폐계면활성제의 부족과 관련된 기타 폐질환의 치료, 예방 및/또는 진단 방법에 관한 것이

다.

배경기술

폐계면활성제(LS)는 폐포 표면을 감싸는 유체에서 발견되는 단백질 및 지질로 구성된 복잡한 고도의 표면-활성 물질

이다. 이들의 기본성질은 폐의 표면 장력 을 감소시키고, 이는 폐포내 공기-액체 접촉면에서 조직화된 구조로서 지질

의 존재를 통하여 달성된다. LS는 작은 폐 부피에서 폐포의 허탈을 방지하고 통상적 및 강화된 호흡중에 호흡 작용을 

감소시킨다(생물리적 기능). 또한, 흡입된 입자 및 미생물에 의하여 야기되는 감염 및 상처로부터 폐를 보호한다(면역

적, 비생물리학적 기능). LS는 폐포의 타입 II 세포에 의하여 선택되고 합성된다(참조: Robertson 및 Taeusch, 1995.

).

폐계면활성제의 구성은 검체의 종, 령 및 일반적 건강 상태와 같은 다양한 요소에 따라 달라질 수 있다. 다양한 천연적

및 인위적 구성은 계면활성제중에서 서로 대체될 수 있다. 따라서, 폐계면활성제의 포괄적 정의 및 치료적 용도를 위

한 폐계면활성제의 구성의 정의는 상황에 따라 달라진다. 건강한 포유류의 폐세척으로부터 분리된 계면활성제는 약 1

0% 단백질(그 반은 특이적 계면활성제) 및 비에스테르화된 콜레스테롤 약 10%를 포함하는 약 90% 지질(그 중 약 80

%는 인지질이고 약 20%는 중성 지질임)을 함유한다. 인지질 부분은 대개(약 76%) 포스파티딜콜린(PC), 약 3분의 2

는 디팔미토일 포스파티딜콜린(DPPC)이고, 나머지는 비포화되어 있다. 약 11%의 인지질은 포스파티딜글리세롤(PG)

, 약 4%의 포스파티딜이노시톨, 약 3%의 포스파티딜에탄올아민, 약 2%의 포스파티딜세린, 약 1.5%의 스핀고미엘린 

및 약 0.2%의 리소포스파티딜콜린으로 구성되어 있다. 최근 평가에 따르면 계면활성제 단백질 A(SP-A)는 4%의 계

면활성제 및 SP-B 및 SP-C 및 SP-D 각각을 1 % 이하로 구성한다.
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SP-A 및 SP-D는 C-타입 렉틴 수퍼패밀리의 콜렉틴 하위군에 속한다. SP-A는 디팔미토일 포스파티딜콜린과 결합

하고, SP-D는 포스파티딜이노시톨과 결합한다. SP-A는 또한 폐포 타입 II 세포와 상호작용하여, 계면활성제 인지질 

항상성에서 SP-A를 관련시킨다. SP-A는 분비된 층판 체물질로부터 관형 미엘린의 형성에 필요하다.

계면활성제의 부족은 미숙아의 가장 통상적이고 심각한 폐질환으로 남아있다. 계면활성제의 부족은 신생아의 호흡곤

란증후군(IRDS) 및 성인호흡곤란증후군(ARDS)를 야기하는 주요인이다. 1960대 이래 이러한 증후군의 치료를 위한 

폐계면활성제의 외부 투여가 연구되어 왔다.

계면활성제를 위한 병리생리학의 역할은 호흡곤란증후군(IRDS) 및 히알린막 질환을 가진 미숙아에서 최초로 알려졌

다. 외인성 폐계면활성제의 이용 및 코르티코스테로이드 투여는 임상적 및 방사선 촬영 과정에서 필연적으로 변형된 

이러한 질환에서 생존 증가 및 사망 감소에 주된 영향을 미쳤다.

1960년대동안 폐계면활성제 대체에 의한 RDS 치료의 향상을 위한 초기 시도는 대개 폐계면활성제 조성물 및 분배에

관한 지식의 부족으로 인해 실패하였다. Liggins 등(Liggins et al., 1972)은 최초로 태아 폐 성장의 증진을 위하여 코

르티코스테로이드를 이용함으로써, 출생후 RDS의 위험 및 합병증을 감소시켰다. 티로이드-방출 호르몬과 코르티코

스테로이드의 배합은 태아기의 RDS 예방을 증진시키고, 이노시톨은 RDS의 초기 과정에서 유아의 폐계면활성제 생

성을 위한 물질로서 작용할 가능성이 있다.

RDS를 위한 폐계면활성제 대체의 고안 및 이용을 위하여 다양한 접근이 시 도되었다. 가장 직접적인 접근법은 인간 

폐계면활성제로 대체하는 것이다. 인간 호흡기 폐계면활성제는 세척 과정에 의하여 단지 증식가능하지만, 기존의 생

물리적 및 생화학적 미생물유기체를 파괴할 수 있다. Hallman 등(Hallman et al., 1983)에 의한 연구에 따르면, 이러

한 제제는 임상적 시도에서 성공적이었지만, 다량의 인간 폐계면활성제를 획득하는데 따르는 어려움때문에 상업적 

생산이 불가능하였다.

이러한 한계는 합성 폐계면활성제의 생산의 요구를 만들었다. 따라서, 제2의 접근법은 다양한 폐계면활성제 구성의 

기능을 습득한후 천연 생성물의 분리보다 더 용이하게 얻을 수 있거나 더 비용이 저렴한 폐계면활성제를 제작하는 것

이다.

엑소서프(exosurf)는 DPPC, 헥사데카놀 및 타일옥사폴을 함유하는 상업적으로 시판되는 제제이다. 헥사데카놀 및 

타일옥사폴은 천연 폐계면활성제에서 계면활성제 단백질, PG 및 기타 지질의 기능과 어느 정도 유사하다. 일부 군은 

지질에 계면활성제 단백질을 첨가하여 고유의 계면활성제 단백질의 구조 및 기능을 모방하는 단백질을 고안하였다.

나아가, 신규한 펩티드 합성 또는 재조합 DNA 기법을 사용하여 단백질을 공식화하는 단계를 포함하는 지질 혼합물에

계면활성제 단백질을 첨가하는 새로운 방법이 있다(Yao et al., 1990).

이상적인 치료적 폐계면활성제는 임의의 이상적인 치료법에 다양한 기여를 해야한다. 안정적이고, 구입하기 용이하

고, 제조하기 용이하고, 비용이 저렴하고 투여경로가 용이하고, 질병 과정과 반감기가 일치하고, 작용, 대사 및 동화의

메카니즘이 충분히 이해되어야 한다. 독성, 내성, 면역 또는 부작용 없이 질병에 대한 최대 효능을 가져야 한다. 이는 

천연 계면활성제의 효능을 모방하여, 폐에서 기체 교환을 증진시키고, 폐 역학을 증진시키며, 기능적 잔여 용량을 증

진시키고, 불활성을 저항하여 최적의 분배 특성을 나타내도록 해야 하며, 공지의 청소 메카니즘을 나타내야 한다. 이

것의 용도는 주요 질병 과정을 완전히 역전시키고, 신체를 치유하여 주요 질병으로부터 제2의 상해를 치유하도록 해

야 한다.

이용가능한 치료적 폐계면활성제는 두가지 유형이다: 포유류 폐로부터 제조된 것과 합성 화합물로부터 제조된 것이

다. 소 및 돼지 계면활성제는 인지질과 결합된 SP-B 및 SP-C를 함유한다. 그러나, SP-A 및 SP-D는 완전한 천연 계

면활성제에 존재할 뿐이다. 현재 상업적으로 시판되는 합성 폐계면활성제의 예로는 엑소서프(Exosurf) 및 ALEC이 

있다.

상업적으로 시판되는 폐계면활성제는 대부분 용이하게 혼합된 지질로서 존재하지만, 엑소서프 및 알베오팍트(Alveof

act)는 사용전 염수로 재구성해야 되는 동결건조된 분말로서 공급된다.

계면활성제 치료법은 IRDS의 신생아의 통상적인 임상적 조치의 일부로서 현재 확립되었다. 약 100 mg/kg 의 초기 

투여량이 이러한 신생아에서 폐포 계면활성제(폐계면활성제)의 부족을 상쇄하는데 통상 요구되고, 다양한 경우에 반

복적인 치료가 필요하다. 최근 실험 및 임상적 데이타는 다량의 외인성 폐계면활성제가 폐계면활성제의 불활성에 의

하여 특성화된 질병, 예를 들면 태변의 호흡, 간염 또는 공기 공간으로 플라스마 단백질의 누수로 인한 분산된 폐포 

투과성에 유용한 것으로 나타났다.

폐계면활성제 치료법에 대한 급성 반응은 외부 물질의 양(변형된 천연 폐계면활성제가 단백질이 없는 합성 계면활성
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제보다 일반적으로 더욱 효과적임), 임상적 과정에 관련된 치료 시기(질병의 초기 상태에서의 치료가 후기 치료보다 

효과적이고, 기계적 호흡을 위한 수반하는 요구를 감소시킴) 및 수송 방법(기관 튜브를 통한 빠른 점적주입은 분배가 

더욱 균일한 분배하게 하고, 느린 기도 주입보다는 더욱 효과적임)에 따라 달라진다. 에어로졸화 계면활성제에 의한 

치료는 계면활성제 결핍의 동물 모델에서 폐 기능을 향상시키지만, 수송계에서 분무된 물질의 대량 손실과 통상적으

로 관련된다. 또한, 미성숙 신생 양에서의 실험 데이타는 치료 반응이 출생시 소생 방법에 따라 달라지고, 단지 소수의

큰 숨쉬기에 의한 수동 호흡은 수반하는 계면활성제 치료의 효과를 약화시킬 것이다. 폐계면활성제의 일반적인 임상

적 용도는 신생아 사망을 감소시키고 선진국에서 중환자에 대한 비용을 감소시킨다.

가장 효과적인 폐계면활성제는 현재 포유류 폐로부터 제조된다. 실수확율은 매우 낮으며 따라서 치료법은 매우 비싸

다. 따라서, 이것의 효율을 증진시키고 이러한 용도를 표준화하기 위한 요구가 매우 시급하다.

발명의 상세한 설명

발명의 요약

본 발명은 실온에서 10% w/w 농도로 0.9% w/w 염화나트륨에 분말 또는 입자로서 분산되는 경우 팽창과정에서 분

광 현미경에 의하여 관찰된 바에 의하면 약 0.5 내지 120 분의 시간내(예를 들면, 약 3 내지 60분)에 공기-액체-고체

경계면에 서 복굴절망 또는 세관을 형성할 수 있는 폐계면활성제를 포함하는 폐계면활성제 조성물을 제공한다.

복굴절망 또는 세관은 폐계면활성제로부터 일정 시간 발생하는 동적 팽창 과정동안 형성되고, 전해질을 함유하는 매

질에 분산되어 팽창의 정지상태(즉, 평형)에 도달한다.

따라서, 또다른 양태의 본 발명은 이온력이 약 5 mM 이상, 예를 들면 10 mM 이상, 약 15 mM 이상, 약 20 mM 이상,

약 25 mM 이상, 약 50 mM 이상, 약 75 mM 이상, 약 100 mM 이상 또는 약 125 mM 이상 또는 생리적 조건에 상응

하는 이온력을 갖는 전해질 용액중에서 분말 또는 입자로서 분산되어, 얻어진 분산은 약 55 % w/w 이상, 예를 들면 

약 60% w/w 이상, 약 65% w/w 이상, 약 70% w/w 이상, 약 75% w/w이상, 약 80% w/w 이상, 약 85% w/w 이상, 

약 90% w/w 이상, 약 95% w/w이상 또는 약 98% w/w이상의 물의 농도를 갖는 경우에, 분광 현미경에 의한 관찰에 

의해 복굴절망 또는 세관이 형성되는 동안의 동적 팽창 단계를 겪으며, 동적 팽창 과정은 정지상태에 도달하면 종료

되는 폐계면활성제 조성물에 관한 것이다.

전해질 용액에 분산되는 경우 인지질의 액체 결정 층판 상태가 형성된다. 단백질-지질 이중층 구조는 평형 조성물의 

활성 수립방향으로 조직되는 것으로 발견되었다. 이것은 복굴절 복합체 망의 형성으로서 현미경상에서 감지된다. 예

정 시간 지점에서 또는 잘 한정된 시간 기간동안 투여용 LS 조성물은 폐계면활성제 조성물을 위한 상기 최적 시간 지

점 또는 기간을 결정하기 위한 수단으로 제공된다.

전해질을 함유하는 매질에서 동적 팽창 동작을 갖는 폐계면활성제를 호흡계 의 폐 또는 기타 기관에 적용시 폐계면활

성제가 폐포로 더욱 활발히 확산될 수 있다. 이 방식에서 향상된 치료법, 예방법 또는 진단법을 얻을 수 있다.

또한, 본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물은 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 물질을 위한 운반체로서(예를 들면

호흡기 약물 수송) 사용될 수 있다.

본 발명은 또한 계면활성제 부족과 결합될 수 있는 호흡곤란증후군(RDS) 또는 기타 호흡기 질환을 치료하는 향상된 

약학 조성물, 약학 키트 및 방법을 제공한다.

또다른 양태로서, 본 발명은 전해질 용액에서 분산되는 경우 동적 팽창 작용을 하는 폐계면활성제 조성물의 개별적 

뱃치를 시험하기 위한 시험관내 확인 방법을 제공한다. 상기 방법은 다음과 같은 단계를 포함한다

a) 본원에서 설명된 최대 동적 팽창을 위한 t  1/2 결정하는 단계

b) 본원에서 설명된 바와 같이 획득한 생체내-시험관내 상관관계 커브 및 획득된 t  1/2 를 비교하는 단계; 및

c) 수용가능한 또는 비수용가능한 뱃치를 평가하는 단계.

또한, 본 발명은 전해질 용액에서 분산되는 경우 동적 팽창 작용을 하는 폐계면활성제 조성물의 치료적, 예방적 및/또

는 진단적 효과를 평가하는 시험관내 방법에 관한 것으로서, 상기 방법은 정지상태 팽창의 반감기를 결정하는 단계 및

치료적, 예방적 및/또는 진단적 효과를 예측하기 위하여 생체내-시험관내 상관관계 커브와 획득된 반감기를 비교하

는 단계를 포함한다.
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발명의 상세한 설명

본 발명은 물과는 반대로 링거액 또는 염화나트륨 용액과 같은 매질을 함유하는 전해질이 매질에서 폐계면활성제의 

분산의 초기 단계 동안 분산의 고도의 동적 팽창 작용을 유도한다는 놀라운 사실에 기초한다. 이러한 팽창기간동안, 

지질-단백질 이중층 구조는 평형 배열의 활발한 확립 방향으로 조직화된다. 이 과정은 경계면에서 확산을 포함하며, 

도1 내지 도3에서 예시된 바와 같이(이하에서 자세히 설명) 분광 현미경으로 복굴절망의 형성이 관찰된다. 복굴절은 

샘플의 다른 방향에서 다른 굴절율의 발생에 기인한 것이고, 이는 샘플내에서 결정 또는 액상-결정 대열의 발생을 나

타낸다. 폐계면활성제에서 이와 같은 극성 지질은 수용액에서 액상-결정 상태를 형성하는 것으로 알려졌다. 따라서, 

이는 이들의 복굴절에 의하여 발생할 수 있는 이러한 상태의 광학적 특성이다.

폐계면활성제 조성물

따라서, 본 발명은 실온 및/또는 체온에서 10% W/W 농도로 0.9 % W/W 염화나트륨중에 분말 또는 입자로서 분산되

는 경우 분광 현미경에 의하여 관찰된 바와 같이 팽창과정에서 약 0.5 내지 약 120 분내, 예를 들면 약 3 내지 약 60

분내에 공기-액체-고체 경계면에서 복굴절망 또는 세관을 형성할 수 있는 폐계면활성제를 포함하는 폐계면활성제 

조성물에 관한 것이다. 본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물과는 반대로, 공지의 시판되는 폐계면활성제 조성물은 전

해질 용액에서 분산되는 경우 이와 같은 동적 팽창 작용을 나타내지 않는다(본원 실시예4 참조).

동적 팽창이 발생하는 전해질-함유 매질은 1 이상의 용매 또는 희석제를 함 유하는 수매질이 통상적이다. 용매의 우

수한 예는 물이고, 폐계면활성제 조성물을 폐에 투여하는 경우 바람직하나, 에탄올, 이소프로판올 또는 프로필렌 글리

콜과 같은 기타 소량의 용매가 존재할 수 있다.

관찰되는 동적 변화는 각각 양성 및/또는 음성 이온과 같은 이온의 존재와 관련된 것이다. 전해질 용액과 같은 전해질

함유 매질은 다음의 양이온 종(Na  + ,K  + , Li  + , Ca  2+ , Mg  2+ 및/또는 NH  4
 + )을 적어도 하나 포함하고 다음

의 음이온 종(클로라이드, 아세테이트, 카보네이트, 하이드로젠 카보네이트, 디하이드로젠 포스페이트(H  2 PO  4
 - ),

모노하이드로젠 포스페이트(HPO  4
 -2 ), 포스페이트(PO  4

 -3 ), 타르트레이트, 시트레이트, 보레이트, 푸마레이트 

등)을 적어도 하나 포함한다. 전해질 매질은 생리적으로 허용가능한 구성을 통상 갖는다. 즉, 신체에 특히 투여 부위에

상해를 주지않는다. 즉, 매질은 생리적 허용 조건에 상응하는 염농도 및 pH를 갖는다. pH는 약 5 내지 약 8의 범위를 

의미하고, 염농도는 0.9% 염화나트륨 용액 또는 링거 또는 링거-아세테이트 용액에 상응한다. 전해질 용액은 또한 0.

9% W/W 염화나트륨 용액, 링거 용액 또는 링거-아세테이트 용액일 수 있다.

적절한 전해질 함유 매질은 또한 물과 같은 수매질에 분산시 조성물에 이온력을 주는 1 이상의 무기염 또는 유기염을

포함할 것이다. 본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물에 이용되는 적절한 무기염은 염화나트륨, 염화칼륨, 염화리튬과

같은 알칼리금속염 및 염화칼슘, 염화마그네슘과 같은 알칼리토금속으로 구성된 군에 서 선택될 수 있다.

본 발명에 따른 용도로 적절한 유기염의 예는 나트륨 아세테이트, 칼륨 아세테이트, 리튬 아세테이트와 같은 아세테

이트, 시트레이트, 타르트레이트, 푸마레이트, 보레이트, 포스페이트, 염화암모늄과 같은 암모늄염으로 구성된 군에서

선택될 수 있다.

폐계면활성제 조성물의 동적 팽창 작용을 획득하기 위하여 폐계면활성제용 분산 매질로서 사용하기에 적절한 매질의

이온력이 중요하다. 이온력은 약 5 mM 이상, 예를 들면, 약 10 mM 이상, 약 15 mM 이상,약 20 mM 이상, 약 25 mM

이상, 약 50 mM 이상, 약 75 mM 이상, 약 100 mM 이상 또는 약 125 mM 이상이어야 한다. 이온력은 다음 식으로부

터 계산된다:

I=0.5∑c  i z  i
 2

상기에서, c  i 는 매질내 개별 이온의 몰농도이고 z  i 는 개별 이온의 장하(loading)이다. 따라서, 0.9 % W/W 염화나

트륨 용액은 약 0.0156 M(15.6 mM)의 이온력에 상응하고 링거-아세테이트 용액은 약 0.138 M(138 mM)의 이온력

을 갖는다.

본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물은 또한 상술된 이온종 또는 염을 포함한다. 특히 폐계면활성제 조성물이 분말 

또는 입자의 형태인 경우에 이온종 또는 염의 특정 양을 첨가하여 폐계면활성제 조성물이 물에서 분산되어 동적 팽창

작용을 얻는 것이 적절하다.

본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물의 동적 팽창 작용의 효과의 생리적 적절성은 동물 실험에서 추가로 시험되어, 

상당한 임상적 효과를 나타낸다(본원의 실시예 2).

폐계면활성제가 동적 팽창능을 갖는지 여부, 동적 팽창 상태가 최대인 시간 지점 및/또는 본 발명에 따른 폐계면활성
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제의 투여를 위한 최적 시간을 결정하기 위하여, 생리적 전해질 용액에 분산된 LS 함유 샘플을 제조하여 이 혼합물의 

샘플을 분광 현미경에서 규칙적으로 조사한다. 일반적으로, 폐계면활성제의 농도는 약 0.5 내지 45 % w/w이어야 하

고, 물의 농도는 약 55 % w/w 이상이어야 한다. 종종 물 함유는 80 % w/w 이상, 90 % w/w 이상이어야 한다. 처음

에, 균질한 외관이 형성될 것이고, 샘플은 물과 같은 점도의 농도일 것이다. 이 단계에서 샘플을 분광 현미경으로 관찰

하면 도1과 같을 것이다. 전해질 용액에 의하여 둘러싸여진 약한 복굴절을 갖는 작은 입자는 물을 향한 액상의 외경계

면에 집중될 수 있다. 이어서, 복굴절의 증가가 관찰된 후, 공기를 향한 액상의 접촉 표면 영역이 상당히 증가할 것이

다. 세관 형성은 액체의 앞쪽으로부터 자라서 점점 가지치기하여 나무 모양의 구조를 형성한다. 이것은 도2 및 도3에 

나타난 것과 유사하게 계속적으로 복굴절된다. 폐계면활성제 조성물을 생리적 전해질 용액에 첨가한 후 약 60분에서(

0.5 내지 120 분 범위, 예를 들면 3-60분), 채취한 샘플은 상술한 동적 팽창 작용을 나타내지 않을 것이다.

본원에서 사용된 용어 '복굴절(birefringence)'는 크리스탈을 통하여 통과시 2개의 비균등하게 굴절된 판-분광(직교 

분광)으로 빛이 분리되는 것를 의미한다.

이러한 효과는 모든 방향에서 빛의 속도가 동일하지 않은 결정체 또는 액상 결정체에서 발생한다; 즉, 굴절율이 이방

성(anisotropic)이다.

용어 '망(network) 또는 세관(tubules)'은 공기를 향한 액상의 접촉 표면 영역이 상당히 증가하여 분광 현미경으로 관

찰시 복굴절이 되는 가지를 갖는 관을 형성하는 것를 의미한다. 액체 표면은 나무 모양 구조를 형성하여 표면 영역은 

복굴절 복합체 망으로 발전한다(참조 도3).

최대 동적 팽창은 폐계면활성제 조성물의 성분의 농도 및 성질(예, 포유류 추출물 또는 반합성 또는 완전 합성 폐계면

활성제 조성물; 동일한 폐계면활성제 조성물의 뱃치간에도 변형이 존재할 수 있음), 제조 방법 및 사용된 분산 매질의

조성물(이온력, 이온종의 성질, 이온종의 농도, pH 등)에 따라 좌우된다. 표준 방법에 의하여 최대 동적 팽창을 위한 

시간 지점 또는 기간 및 동적 팽창 과정을 결정하는 것이 필요하다. 또한, 폐계면활성제 조성물의 입자 크기가 중요하

다. 따라서, 입자 크기의 감소는 동적 팽창을 신속하게 유도할 것으로 생각된다. 즉, 최대 동적 팽창을 얻기위한 시간

뿐 아니라 정지 상태(steady state)를 얻기 위한 시간이 감소할 것이다. 이 특성은 최대 동적 팽창을 얻기 위한 특정 

및 잘 한정된 시간을 갖는데 바람직하게 이용될 수 있다.

본 발명에 사용되는 폐계면활성제는 돼지 폐로부터 추출한 것, 즉 돼지 폐 계면활성제(PLS)가 바람직하다. 그러나, 

당사자가 용이하게 이해할 수 있듯이, 기타 포유류 기원에서 유래될 수 있으며, 또는 합성적으로 생성된 것도 가능하

다. 본 발명의 다른 예로서, PLS는 바로 도축된 돼지로부터 제조된다. 돼지 폐는 얇게 저 며서 염수에 세척하고, 단백

질 및 지질의 혼합물을 여과시켜 원심분리한다. 연속적으로, 계면활성제는 원심분리하여 미정제 계면활성제의 펠렛을

설명한 바와 같이(Bligh et al., 1959) 추출한다. 유기 용매상은 증발시키고 중성 지질을 아세톤으로 제거한다. 제제는

동결 건조시켜, 최종적으로 동결건조된 분말을 얻는다.

본 발명의 한 구체예로서, 폐계면활성제 조성물은 돼지 폐로부터 얻는다(Leo Pharmaceutical Products, Ballerup, 

Denmark). 그러나, 계면활성제는 폐포 세포 배양물로부터 얻을 수 있고, 또는 재조합 기법에 의하여 화학적으로 또는

합성적으로 얻을 수 있다.

폐계면활성제 지질 및/또는 단백질은 당업자에게 공지된 방법에 의하여 폐 세포를 배양하고, 분비된 지질 및/또는 단

백질을 회수함으로써 얻을 수 있다. 폐계면활성제의 세포배양물은 인간 폐의 아데노카르시노마로부터 유래한 ATCC 

세포주 A549(ATCC, 10801 University Boulevard, Manassas, VA 20110-2209, USA)에 의하여 입수가능하다. 

따라서, 본 발명의 한 구체예는 세포주로부터 유래된 폐계면활성제의 사용에 관한 것이다.

상술된 추출물은 소수성 단백질 및 인지질을 함유한다. 또한 콜레스테롤, 유리 지방산 및 지방산 글리세롤을 함유한

다. 본 발명의 한 구체예에서, 폐계면활성제 조성물은 인지질, DPPC, PG, 지방산, SP-B 및 SP-C로 구성된 군으로부

터 선택된 계면활성제 지질 및 단백질을 포함한다. 본 발명의 또다른 구체예에서, 폐계면활성제 조성물은 소수성 단

백질 SP-B 또는 SP-C 의 적어도 하나 및 합성 인지질을 추가로 포함한다. 상기 단백질은 재조합 단백질로서 획득할 

수 있다.

본 발명에 사용되는 LS 추출물에 존재하는 SP-B 및 SP-C 모두 신경 미엘린에서 유래한 것과 같이 생리적 pH-값하

에서 염기성 단백질이다. 지질은 모두 음이온으로서, 양이온 단백질 및 양성이온(PC)과의 정전기적 복합체를 형성할 

수 있다.

상술한 바와 같이, 본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물은 인지질, 예컨대 포화 및 불포화 인지질 또는 이들의 복합체

를 포함한다. 인지질의 농도는 건조형태로서 조성물의 약 80 내지 약 99.5 % w/w, 예를 들면, 약 85 내지 98% w/w 

또는 약 90 내지 98 % w/w 이다. 인지질은 디팔미틸 포스파티딜콜린(DPPC)를 포함한다. 또한, 본 발명에 따른 폐계

면활성제 조성물은 계면활성제 단백질, 예를 들면 SP-A, SP-B, SP-C 및/또는 SP-D, 바람직하게는 SP-B 및/또는 
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SP-C를 포함한다. 계면활성제 단백질의 총 농도는 건조형태로 조성물의 약 0.5 내지 약 10 % w/w, 예를 들면 약 0.5

% 내지 7.5 % w/w, 약 0.5 내지 약 5% w/w, 약 0.5 내지 약 2.5 % w/w, 또는 약 0.5 % 내지 약 2% w/w이다.

본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물의 투여이전에, 폐계면활성제 조성물은 수성 전해질 매질에서 분산된다. 이것은 

전해질 매질, 예를 들면 링거 용액을 예정된 양의 폐계면활성제 조성물에 유리 시험관내로 첨가함으로써 수행된다. 

분산액을 약 0.5분동안 반복하여 주사기로 흡입 및 배출하여, 혼합 및 상호작용을 원활히 하여 평형상태로 만든다. 본

발명의 구체적 예로서, 링거-아세테이트(Pharmacia amp; Upjohn, Sweden)를 사용한다. 이것은 130 mmol Na  + , 

4 mmol K  + , 2mmol Ca  2+ , 1mmol Mg  2+ , 30 mmol Ac  - 및 100 mmol Cl  - 을 함유한다. 다른 구체예에서, 

상기 생리적 전해 질 용액은 SP-A를 추가로 포함한다.

본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물의 동적 팽창 과정의 현미경 관찰은 이온의 존재 및 공기/액체/고체 경계면의 존

재가 도2 및 도3에 나타난 표면 망 조직의 상당한 형성에 필요한 것임을 보여준다. 이 과정은 폐계면활성제의 동적으

로 활성된 상태를 나타낸다. 임의의 이론에 구속되고자 하는 것은 아니지만, 본 발명에 사용된 LS 추출 또는 제조에서

유기 용매의 추출 및 증발은 극성 영역이 내부로 들어가 탄화수소 영역에 의하여 은닉됨을 의미한다. 따라서, PG/SP

-B 및 PG/SP-C 이온 복합체는 이들의 뱃치를 극적으로 변화시켜, 물에 노출되었을때 이중층을 형성한다. 이러한 과

정은 시간이 소요된다. 염수 또는 링거 용액으로부터의 이온이 존재하는 경우, 이들은 이러한 복합체의 해리에 영향을

준다. 또한, 이러한 메카니즘은 증류수에서 팽창한 폐계면활성제 샘플에서 망이 관찰되지 않는 이유를 설명한다.

이중층내 임의의 재구성화가 동적 증가를 유도하는 것으로 예상된다. 이는 LS 분말 또는 입자가 링거액에서 분산된 

후 정교한 복굴절망이 형성됨을 설명할 수 있다. 노출된 경계면에서 추진력은 표면 자유 에너지를 감소시키는 것으로

보이며, 재구성화 과정은 고체 표면, 액체 및 공기를 향해 저에너지 경계면의 형성에 유리해야 한다. 생리적 전해질 

용액을 이용하는 것이 적절한 본 발명의 구체예에서, 전해질 용액은 염수(생리적 염화나트륨) 용액, 링거 및/또는 링

거-아세테이트 용액으로 구성된 군으로부터 선택한다.

상술된 예상치못했던 생리적 효과는 동적 팽창 작용을 진행시키는 폐계면활 성제 조성물의 임상적 용도를 위한 신규

하고 향상된 수단을 제공한다. 본 발명에 따라, 폐계면활성제 조성물은 시간-조절 방식으로 생리적 전해질을 함유하

는 용액과 함께 폐에 투여하여야 한다. 또는, 폐계면활성제 조성물은 분말 흡입기와 같은 수단에 의하여 분말 또는 입

자로서 투여될 수 있으며, 도입후 동적 팽창 과정이 동계에서 일어날 수 있다. 필요하다면, 이 투여는 분무된 액체의 

형태로 적절한 매질의 후속적 투여에 의하여 공급될 수 있으며, 이는 폐계면활성제 조성물의 국부 동적 팽창 작용을 

가능하게 한다. 분말 흡입기의 사용은 천식, 기관지염 또는 관련 호흡기 질환을 치료 또는 예방하는 경우 특히 사용될 

수 있다.

따라서, 다른 구체예로서, 본 발명은 유아호흡곤란증후군(IRDS), 성인호흡곤란증후군(ARDS), 선천성횡격막헤르니아

, 급성폐상해, 체외막형산소화 및/또는 태변호흡폐렴으로 치료받는 환자의 치료 및 예방 또는 만성폐쇄성폐질환, 천

식, 급성기관지염, 만성 기관지염, 기관지폐이형증, 폐감염, 지속성폐동맥고혈압, 폐형성부전, 암, 낭성섬유증, 폐포성

단백증 및/또는 선천적 SP-B 결핍의 치료 및 예방을 위한 약물 제조를 위한 본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물의 

용도에 관한 것이다.

적절한 약물은 적절한 분산 매질에서 분말 또는 입자 형태로서 폐계면활성제을 분산시킴으로써 제조할 수 있으며, 분

산은 망 또는 세관의 형성 및 동적 팽창시키기에 충분한 시간동안에 이루어진다. 충분한 시간은 약 1 내지 약 100 분,

약 2 내지 약 90분, 약 2 내지 약 80분, 약 2 내지 약 70분, 약 3 내지 약 60분, 약 3 내지 약 50분, 약 3 내지 약 45분,

약 5 내지 약 40분, 약 5 내지 약 35분, 약 10 내지 약 35분, 약 15 내지 약 35분 또는 약 20 내지 약 35분이다.

약학 조성물 및 약학 키트

또한, 본 발명은 본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물을 포함하는 약학 조성물에 관한 것이다. 약학 조성물은 고형(예,

분말, 입자, 과립, 사케, 정제, 캡슐 등), 반고형(겔, 패이스트 등) 또는 액형(용액, 분산액, 현탁액, 에멀션, 혼합물 등)

일 수 있으며, 호흡기관을 통하여 투여하도록 변형될 수 있다. 약학 조성물은 사용전 수성 매질에 분산되도록 변형된 

분말 또는 입자일 수 있다.

액형 약학 조성물은 폐계면활성제 조성물 및 전해질 용액, 예를 들면 생리적 상태에 적응되는 조성물, 예를 들면 생리

적 허용가능한 용액을 포함하는 분산액의 형태일 수 있다.

본 발명에 따른 약학 조성물은 또다른 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 물질을 추가로 포함할 수 있다.

또다른 구체예로서, 본 발명은 제1 및 제2 용기를 포함하는 약학 키트에 관한 것으로서, 상기 제1 용기는 본 발명에 

따른 폐계면활성제 조성물을 포함하고, 제2 용기는 폐계면활성제 조성물을 위한 분산 매질을 포함한다. 사용전 분산 

매질에서 폐계면활성제 조성물을 분산시키기 위한 지시를 수반한다.
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키트내 함유된 폐계면활성제 조성물은 분말 또는 입자일 수 있다.

본 발명에 따른 약학 키트는 폐계면활성제 조성물이 분산 매질에서 분산 후 투여되는 동안 권유의 지시를 포함할 것

이다.

본 발명에 따른 약학 키트에서 분산 매질은 전해질 용액, 예를 들면 생리적 허용가능한 전해질 용액, 예를 들면 0.9 %

w/w 염화나트륨용액, 링거 용액 또는 링거-아세테이트 용액일 수 있다.

또한, 본 발명에 따른 약학 키트는 또다른 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 성분을 포함할 수 있다.

구체적 예로서, 본 발명은 제1 및 제2 용기를 포함하는 약학 키트에 관한 것으로서, 상기 제1 용기는 본 발명에 따른 

약학 조성물을 포함하는 흡입기 등의 형태이고, 제2 용기는 적절한 매질을 포함하는 분무기의 형태이다. 이는 제1 용

기의 약학 조성물의 투여후 제2 용기의 내용물의 투여시 동적 팽창 과정을 위하여 적절한 동일계 미세환경의 형성을 

확보한다.

임상적 용도로 용이한 투여를 위하여, 본 발명은 또한 폐계면활성제 조성물의 시간 조절된 투여를 위한 3 성분 키트를

포함한다. 여기서, 생리적 전해질 용액은 투여되는 조성물에서 달성되며, 다음을 포함한다.

(a) 폐계면활성제 조성물을 포함하는 제1 성분

(b) 염 및 임의적으로 분산 매질을 포함하는 제2 성분, 및

(c) 상기 키트를 사용하는 방법 및 폐계면활성제 조성물의 수성 팽창이 일어나는 시간에 대한 정보를 포함하는 지시

를 포함한 제3 성분.

상술한 바와 같이, 폐계면활성제 성분은 인지질 및 단백질 SP-B 및/또는 SP-C의 다양한 혼합물을 함유할 수 있다. 

본 발명의 특정 구체예에서, 폐계면활성제 조성물은 투여전에 링거 용액에서 분산된다.

약학 조성물 또는 키트로 제조된 약학 조성물용 제제에서 폐계면활성제 조성 물의 농도는 일반적으로 0.5-300 mg/m

l LS의 범위내, 예를 들면, 적어도 1 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 

mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml, 50 mg/ml, 60 mg/ml, 70 mg/ml, 80 m

g/ml, 90 mg/ml, 적어도 100 mg/ml, 적어도 125 mg/ml, 적어도 150 mg/ml, 적어도 175 mg/ml, 또는 적어도 200 

mg/ml이다.

약학 조성물 및 키트는 당업자에게 공지된 방법에 의하여 제조될 수 있다.

본 발명의 폐계면활성제의 조성물의 치료적, 예방적 및/또는 진단적 용도

본 발명은 또한 폐추출물로부터의 지질 및 단백질의 혼합물 또는 반합성 또는 완전합성 폐계면활성제를 함유하는 폐

계면활성제 조성물의 용도에 관한 것이다. 상기 혼합물은 생리적 용액과 같은 전해질 용액에 분산된 혼합물로서, 전

해질 용액에 단백질 및 지질을 포함하는 상기 혼합물을 첨가한 후 예정 시간동안 또는 예정 시점에 투여하기 위하여 

조성물을 제조하기 위한 것이다.

따라서, 본 발명은 폐계면활성제 조성물의 용도에 관한 것이다. 여기서, 상기 폐계면활성제는 포유류 추출물 또는 반

합성 또는 완전 합성 방법으로부터 유래하고, 상기 조성물은 전해질 용액중에 분산되어 있다. 상기 전해질 용액에 상

기 조성물을 첨가한 후 예정된 시간동안 또는 예정된 시점에서 적절한 투여를 위하여 조성물을 제조하기 위한 것이다.

여기서, 상기 투여를 위한 시점 및 시간은 분산의 팽창 작용이 정지 상태에 도달하는 초기 시점의 반감기로서 현미경

에 의하여 결정되었다. 이 시간에 폐포에 투여함으로써 이온 상호작용에 의하여 유도되어 물에 계 면활성제 분자 재

형성 동안 동적 확산이 이루어진다.

또한, 본 발명은 폐계면활성제의 동적 팽창이 전해질 매질에서 일어나는 시간을 결정하고 표준화하는 방법에 관한 것

이다. 상기 방법은 실시예 1에 설명된 바와 같이 전해질 매질에 폐계면활성제 조성물을 첨가하는 단계 및 분광 현미경

에서 동적 팽창 역학을 관찰하는 단계를 포함한다.

본 발명에 따른 폐계면활성제는 환자에게 필요시 임의의 시점에서 투여할 수 있다. 따라서 폐계면활성제 조성물은 전

해질 매질에서 분산 형태일 수 있고, 이어서 분산된후 적절한 시간에 투여될 수 있다. 본원의 실시예 2에 나타난 바와 

같이, 본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물의 동적 팽창 작용을 이용하여 향상된 효과(즉, 효과의 장시간 또는 동일한

치료적 효과의 달성에 더 적은 투여량)를 달성할 수 있다는 장점이 있다.
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폐계면활성제 조성물을 최대 동적 팽창에서 투여하기에 적절한 경우에, 생리적 전해질용액중에 분말 또는 입자의 형

태로서 폐계면활성제를 혼합하는 단계와 최적 효과를 위해 폐에 상기 조성물을 투여하는 단계간의 시간은 약 0.5-12

0 분의 범위로 생각된다. 즉, 약 1 내지 100분, 약 2 내지 약 90분, 약 2 내지 약 80분, 약 2 내지 약 70분, 약 3 내지 

60분, 약 3 내지 약 50분, 약 3 내지 약 45분, 약 5 내지 약 40분, 약 5 내지 35분, 약 10 내지 약 35분, 약 15 내지 약

35분, 약 20 내지 약 35분이다. 따라서, 본 발명은 폐계면활성제 조성물 및 단백질을 포함하는 상기 혼합물을 상기 생

리적 전해질 용액에 첨가한 후 3분 이상 60분 이하의 시점, 예를 들면, 상기 혼합물을 첨가한 후 적어도 3, 4, 5, 6, 7, 

8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 3

7, 38, 39, 40, 45, 50, 55, 60, 75, 90, 100 또는 120 분에 또는 상기 혼합물을 첨가한 후 최대 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10

, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 3

9, 40, 45, 50, 55, 60, 75, 90, 100 또는 120 분에 폐계면활성제 조성물의 투여에 관한 것이다. 상술한 바와 같이, 상

기 조성물의 투여를 위한 최적 시점은 건조 분말의 질 및 사용되는 전해질 용액에 따라 달라질 것이고, 60분 이상, 예

를 들면 60분 이상 75분 이하 또는 특정 경우에는 더 긴 시간일 수 있다.

또한, 최적 시간은 염수 및 링거 용액사이에 다소 달라질 수 있다. 생물학적으로 결정된 최적 시간과 분광 현미경에서

보여지는 공식의 정지 상태 복굴절 선두에 도달하기 위하여 필요한 시간의 반감시 간에 양호한 일치를 쥐 연구에서 

존재하는 것으로 발견되었고, 본 발명의 기초를 형성한다. ARDS의 폐계면활성제 치료법을 가지고 연구하여, 쥐의 결

과를 인간 치료에 적용할 수 있는 것임을 발견하였다. 따라서, 쥐 연구로부터 나온 데이타는 인간에 적절한 것으로 결

론지어 졌다. 이러한 투여 시간 효과는 이전에 발견된 바 없었다.

본 발명은 또한 LS 조성물의 질을 결정하기 위하여 폐계면활성제 조성물의 동적 팽창 작용의 가능한 사용을 제공한

다. 질을 확인하기 위한 시험관내 방법의 접근이 유익하고, 시간-소요되는 동물 연구를 대체할 수 있을 것이다. 나아

가, 폐계면활성제 조성물의 효능은 동적 팽창 작용에 나타난 바와 같이 성능에 관한 것으로 보여진다.

염수 또는 링거 용액중에 폐계면활성제 조성물의 폐 투여를 위한 최적 농도는 약 4 내지 약 10 % w/v 의 범위로 생각

된다. 본 발명의 용도로, 5 % w/v 농도는 기관을 통한 투여에 있어서 적절하나 대량 투여에는 한계가 있는 것으로 생

각된다. 따라서, 본 발명의 바람직한 구체예는 적어도 4 %, 적어도 5 %, 적어도 6 %, 적어도 7 %, 적어도 8 %, 적어도

9 %, 적어도 10 % w/v의 폐계면활성제를 함유하는 조성물에 관한 것이다. 특정 구체예는 적어도 5 % w/v 계면활성

제를 함유하는 조성물에 관한 것이다.

본 발명의 한 구체예는 검체의 폐포내로 조성물의 투여를 증진시키기 위하여 폐계면활성제를 함유하는 폐계면활성제

조성물의 확산의 동적 과정의 이용과 관련이 있으며, 이는 생리적 전해질 용액과 같은 전해질 매질에 폐계면활성제를

첨가한 후 예정된 시점 또는 예정된 시간동안에 상기 폐계면활성제 조성물을 적절하게 투여하는 단계에 의하여 특징

지어진다. 상기 검체는 인간을 포함하는 동물일 수 있다.

본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물의 동적 팽창 작용은 임상적 용도에서 폐계면활성제 조성물이 시간-제어 방식으

로 생리적 전해질 용액과 함께 폐에 투여되어야 함을 의미한다. 결과적으로, 인간을 치료하는 방법은 생리적 전해질 

용액에 분산된(가능한 재구성된) 폐계면활성제 조성물을 분산이 활성 동적 확산을 보여주는 예정된 시간 기간동안 인

간의 폐포에 투여하는 단계를 포함할 것이다.

상술된 방법은 신생아호흡곤란증후군(IRDS), 성인호흡곤란증후군(ARDS), 선천적횡격막헤르니아, 급성폐상해, 체외

막형산소섭취 및/또는 태변호흡폐렴의 치료, 예방 또는 진단, 또는 만성폐쇄폐질환, 천식, 급성기관지염, 만선기관지

염, 기관지폐장애, 폐감염, 지속적기관지고혈압, 폐형성저하증, 암, 낭섬유증, 폐포단백증 및/또는 선천성 SP-B 결핍

의 치료 또는 예방에 사용될 수 있다.

본 발명의 특히 바람직한 구체예로서, 기도를 통해 폐로 투여되는 것이다.

폐 약물 수송

본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물, 약물 조성물 또는 약물 키트는 접근하기 어려운 신체 영역으로 기타 치료적, 예

방적 및/또는 진단적 활성 성분을 위한 담체로서 사용될 수 있으며, 따라서 폐포벽에 대하여 성분의 향상된 운송을 제

공한다.

따라서, 본원에 설명된 개념은 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성성분의 방출(예, 제어된 방출)에 대한 폐 약물 수송

계로서 사용될 수 있다. 폐계면활성제는 기관지확장제, 항염증제, 히스타민-수용체 길항제, 코르티코스테로이드를 함

유한 흡입 스테로이드, DNA-ase, 항체를 포함하는 면역치료, 혈관확장제, 항생제, 성장인자, 상피통합증진제, 폐성장

증진제, 아세틸시스테인을 포함하는 점막-용해제, 항암제, 레티노이드, 혈관표적화합물, 항혈관형성제, 펩티드, 폴리

펩티드, 단백질 및/또는 바이러스 벡터 및 노출 DNA를 포함하는 유전자치료제와 같은 추가적 활성성분의 운송을 위

한 담체 및 비히클로써 작용할 수 있다. 폐 약물 수송을 위한 폐계면활성제 조성물의 이러한 가능한 용도는 다음의 질
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병에 특히 적용가능할 것이 다: 만성폐쇄성폐질환, 천식, 급성기관지염, 기관지폐장애, 폐감염, 지속적기관지고혈압, 

폐형성저하증(비타민 A를 포함한 레티노이드), 호흡기질환증후군, 암, 낭섬유증, 폐포단백증 및/또는 선천성 SP-B 

결핍.

또는, 본 발명에 따른 약물 수송계는 폐 충족과 관련된 질환 또는 폐-관련 질환으로부터 고통받지 않는 검체라도 필

요한 검체내로 약물을 운송하기 위하여 적용될 수 있다. 예시적 목적으로 이러한 질병은 암 및/또는 당뇨병일 수 있다.

본 발명에 따른 폐계면활성제 조성물이 호흡기관에 활성 성분의 수송을 위한 담체로서 사용되는 경우에, 검체에 활성

성분의 변형된 수송을 획득하기 위한 폐계면활성제 조성물의 동적 팽창의 시간은 상당히 변화할 수 있다(예, 입자 크

기, 폐계면활성제 조성물의 농도, 전해질 농도, 관련된 이온 종의 성질 등). 변형된 방출은 예정된 시간 기간에 걸쳐 확

산되는 방출일 것이다(이는 약 4 시간 내지 약 3-5 시간일 수 있다).

본 발명에 따른 또다른 가능한 분야는 수술후 환자의 치료에 관한 것이다. 여기서, 상기 조성물은 점막 접촉의 조직간

에 유착을 예방하거나 방지하기 위하여 적용된다.

폐 약물 운송의 분야는 현재 매우 활발하다. 주요 전달 경로는 경구 전달 경로이고, 폐전달을 불가능하게 하는 다수의

합병증, 예를 들면 위장관에서 임의의 효소 또는 낮은 pH에 의한 약물의 분해가 보고되었다. 계면활성제의 생리적 성

질은 전신에 사용되는 거의 모든 약물의 폐 운송 비히클로서 이상적이다.

또한, 본 발명에 기초한 치료제는 계면활성제 리포좀에 캡슐화된 약학 성분 을 포함할 것이다.

본 발명은 다음의 비한정적인 예로 추가적으로 제시된다.

도면의 간단한 설명

도1은 혼합후 5분에 분광 현미경으로 관찰한 10% W/W PLS 및 90% W/W 링거액의 샘플을 보여준다. 팽창시 상기 

PLS 입자는 공기쪽으로 표면에 모인다.

도2는 혼합후 15분에 도1에 나타난 샘플을 보여준다. '성장'하는 세관은 나무 모양의 구조로서 가지를 형성한다.

도3은 혼합후 30분에 도1 및 도2에 나타난 동일한 샘플을 보여준다. 윗 사진은 보통 광에서 찍힌 것이고, 아랫 사진은

분광에서 찍힌 것이다.

도4는 본원에서 실시예2에 기재된 동물 연구로부터 결과를 보여준다.

실시예

실시예 1

돼지 폐계면활성제(PLS)의 조성물 및 이들의 동적 팽창 작용-동적 팽창 과정의 시험관내 관찰

PLS 조성물의 제조

모든 실험은 바로 도축된 돼지로부터 제조된 돼지 폐계면활성제 추출물(Leo Pharamaceutical Products, Ballerup, 

Denmark)(PLS)로 실행된다. PLS는 Bligh 및 Dyer의 방법(Can. J. Biochem. Physiolol. 1959, 37, 911-917)에 따

라 잘게 저민 돼지 폐로부터 추출하였다. 유기 용매상을 증발시키고 중성 지질을 아세톤에 의하여 제거하였다. 얻어진

제제를 최종적으로 동결건조시켰다. 이 생성물을 포화 인지 질 및 불포화 인지질의 혼합물(분말 조성물의 90-98 % 

w/w), 계면활성제 단백질 SP-B 및 SP-C(0.5-2.0 % w/w) 및 기타 지질(10 % w/w 이하)로 구성된 분말 조성물로서

획득하였다. 상기 조성물은 다음 실험에 사용되었다.

PLS의 수성 샘플의 제조

돼지 폐계면활성제(Leo Pharamaceutical Products, Ballerup, Denmark)(PLS)의 수성 샘플은 PLS를 유리 시험관

내 물 또는 다양한 비율의 염수 또는 링거 용액에 첨가함으로써 제조하였다. 사용된 전해질 용액중 PLS의 농도는 모

든 실험에서 10 % w/w 이었고, 전해질 용액중 전해질의 농도는 다양한 염화 용액이었다(예, 0.9 % w/w 또는 1.8 % 

w/w 염화나트륨 용액). 약 0.5 분동안 분산액을 주사기에 의하여 흡입 또는 분사를 반복하여 혼합하였다.
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제1 실험에서, 링거-아세테이트(Pharmacia amp; Upjohn에서 입수)를 용매(Na  + 130 mmol, K  + 4 mmol, Ca  2+

2 mmol, Mg  2+ 1 mmol, Ac  - 30 mmol, Cl  - 100 mmol)로 사용하였다. 건조 PLS 분말의 팽창동안 또는 평형후에

평형의 샘플 또는 바로 제조된 샘플의 한 방울을 현미경 슬라이드에 놓고 조사하였다. 커버슬립을 방울 위에 부드럽

게 덮어 공기 방울의 함입을 방지한다.

현미경 관찰은 25℃ 및/또는 42℃에서 실행하였다. Leitz 분광 현미경을 사용하여 Sony CD 카메라 및 컬러 프린트에

장착하였다.

분광 현미경에서, 10%(w/w) PLS 및 90% 링거 용액을 함유하는 샘플의 팽창 작용을 연구하였다. 다른 시점에서 대

량 용액으로부터 샘플을 채취하여 커버슬립을 덮고 현미경 슬라이드에 놓았다. 약 5분후에 균일한 외관을 관찰한후, 

샘플이 흐려졌고, 링거 용액에 의하여 둘러싸인 약한 복굴절을 갖는 입자는 액상의 외경계면에 집중되었다(도1). 공

기쪽의 액상의 접촉 표면적의 상당한 증가가 관찰되었다. 세관 형성이 액체 앞부분에서 관찰되었다. '성장하는' 세관

이 가지를 형성하고, 연속적으로 복굴절되었다. 도2는 샘플 혼합후 약 15분에 기록되었다. 도3(위 및 아래)은 보통광(

위) 및 분광(아래)에서 약 30분후의 표면을 보여준다. 표면 영역은 복굴절 복합망으로 발전하였다. 이러한 가지치기 

작용은 약 40-60분후에 종료되고 한 가지에서 다른 가지로 일부 변형된다.

생리적 염수 용액에서 PLS가 팽창하는 시기에 경계면에서 망의 유사한 성장이 있었다. 염화나트륨을 2개의 상이한 

농도로(0.9 % w/w 및 1.8 % w/w) 각각 사용하였다. 사용된 나트륨 농도와 상관없이, 도3에 나타난 것과 같은 망구

조를 관찰하였다.

PLS가 물이 아닌 염수 또는 링거용액에서 팽창시 복굴절망 형성을 위한 현저한 표면 확장의 동적 작용을 관찰하였다.

또한, 물을 글리세롤의 첨가에 의하여 등장으로 만든경우, 용액에서 PLS의 팽창은 전해질 용액에서 관찰되는 동적 팽

창 작용을 여전히 결핍시켰다.

추가적 실험은 특정 최소 농도의 전해질이 분산 매질에 존재하면 PLS가 복굴절망 또는 세관 구조를 형성할 것임을 

확인하였다. 즉, 복굴절 망 또는 세관 구조의 형성은 분산 매질의 전해질 농도 및/또는 이온력에 따라 달라진다.

상술된 바와 같이 일부 실험들은 2개의 상이한 온도에서 실행되었다. 복굴절 망 또는 세관 구조의 형성을 야기하는 

동적 팽창 작용은 양 온도에서 나타났다.

실시예 2

동물 실험-상이한 정도의 팽창을 나타내는 PLS 조성물의 생체내 작용

동물 프로토콜

이 프로토콜은 에라스무스 대학의 국부 동물 위원회(Rotterdam)에 의하여 인가되었다. NIH 안내서에 따라 동물을 관

리 및 처리하였다. 16개 숫컷 스프라그-다울리 쥐(Harlan, CPH, Zeist, 네덜란드), 체중 240-320 g은 이산화질소, 

산소 및 이소플루란(65/33/2%)으로 마취시키고, 기관절개술을 시행하여, 카테터를 경동맥내로 삽입하였다. 마취는 

펜토바르비탈 나트륨(Nembutal; Algin BV, Maaassluis, 네덜란드) 60 mg/kg/h 피하주사로 유지시키고; 신경근육 

블록은 판쿠로니움 브로마이드(Pavulon; Organon Technika, Boxtel, 네덜란드), 2.0 mg/kg/h 근육내주사로 생성하

였다. 체온은 열패드의 수단에 의하여 정상 범위내에서 유지시켰다.

쥐를 호흡기(Servo Ventilator 300, Siemens-Elma, Solna, Sweden)에 연결하고, 압력-제어 방식으로 진동수 30 b

pm, I/E 비율 1:2, 피크 기도 압력(PIP) 12 cm H  2 O, 양성 말단-날숨 압력(PEEP) 2 cm H  2 O로 순수한 산소를 호

흡시켰다. 처음에, PIP는 1분동안 20 cm H  2 O까지 증가시켜 폐확장부전을 회복시켰다. 다음, 반복적인 전체-폐세

척(BAL)으로 PaO  2 <85 mmHg를 달성함으로써 계면활성제 결핍을 유도하였다. 최초 세척 바로 이전에, PIP 및 PE
EP는 각각 26 및 6 cm H  2 O로 증가하였다.

외인성 계면활성제(염수 0.9 % w/w 25 mg/ml 중 35 mg/체중kg)로 처리하였 다. PLS 염수 혼합액은 0.5 분간 주사

기로 입출을 반복시켰다. 사용된 PLS 뱃치에 대한 팽창 동적 최대 시간(t  1/2 에 상응)은 20분으로 확립되었다. 8개 

쥐의 한 군은 계면활성제 조성물의 제조후 20분에 계면활성제를 수여받았고, 8개 쥐의 또다른 군은 계면활성제 조성

물의 제조후 60분에 계면활성제를 수여하였다. 계면활성제 조성물(4 ml/kg BW ±0.4 ml)을 기관내 관으로 직접 투

여한 후, 공기 덩어리(14 ml/kg)를 투여하였다(호흡기 세팅의 변환없이).

PaO  2 및 PaCO  2 의 측정을 위하여 BAL 전 및 마지막 세척후 5분(직접 치료가 뒤따름) 또한 계면활성제(ABL 505,

Radiometer A/S, Copenhagen, Denmark) 투여후 5, 15, 30, 60, 90 및 120분에 경동맥으로부터 혈액 샘플을 채취

하였다.
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실험후, 동물을 과량의 펜토바비탈 나트륨으로 치사시켰다.

통계적 분석

통계적 분석은 SPSS 10.0 통계 소프트웨어 패키지(SPSS Inc. Chicago, IL)를 사용하여 수행하였다. 군간 비교를 AN

OVA로 분석하였다. 군내 비교를 ANOVA의 반복 측정으로 분석하였다. ANOVA가 p<0.05 라면, 터키 포스트-호크(
Turkey post-hoc) 시험을 수행하였다. 통계적 중요성이 p<0.05에서수용된다.

결과

상술한 바와 같이, PLS 염수 용액 샘플이 팽창의 정지 상태에 도달한후 40분후에 또한 이 과정의 약 반감기에(즉, 약 

20분), 망 형성에 관여하는 역학이 최대가 된다. 따라서, 2회 윈도우가 선택되어 시험관내 경계면 역학이 생체내 계면

활성 제 기능과 상호관련이 있는지 관찰하였다.

생체내 계면활성제 기능에 미치는 팽창 작용의 영향의 검색을 최적화하기 위하여, 저량의 PLS 를 사용하였다. 하기에

기술된 PaO  2 데이타에 의하여 제시된 바와 같이, 저량은 그자체로 유도된 폐상해를 완전히 회복시키기에 충분한 양

이 아니었다.

도10은 투여전 20분 또는 60분에 분산된 PLS를 수여받은 양 군에서 시간에 따른 PaO  2 수준을 보여준다. PLS 투여

후 PaO  2 가 양 군에서 향상되었으나, 120분 연구 기간동안 예비-세척(pre-lavage)에 도달하지 못했다. 투여후 5분

및 실험의 끝(120분)에 PaO  2 수준에 변화가 없었다. 그러나, PLS를 투여전 60분에 혼합한 군에서 PaO  2 가 PLS의

점적주입후 5 내지 120분에 상당히 떨어진다. 또한, 120분에서 2군간에 PaO  2 의 차이는 상당하댜(p<0.01).

결론은 최대 팽창 조건의 동맥 산소화에 의하여 나타나는 계면활성제 기능은 정지 상태 PLS 조건보다 우수하다는 것

이다. 동적 팽창 상태동안 계면활성제 대체의 우수한 효과에 대한 가능한 설명은 점적주입된 계면활성제의 우수한 분

배를 제공한다. 시험관내 조건에서 동적 팽창이 관찰되는 경우에 나타나는 나무 모양 돌출부는 밀리미터, 즉 수개의 

폐포 지름으로 신장한다.

이러한 연구의 매우 중요한 결과는 수성 혼합 시간(시험관내 관찰되는 동적 팽창과 직접 관련되는 것으로 보이는 시

간)과 관련하여 투여시 생리적 효과의 변화 의 증거라는 점이다. 이는 폐계면활성제 추출 조성물이 역학에서 최대를 

결정하기 위하여 팽창 동적에 관하여 분석되어야 함을 의미한다. 일반적으로 이 시간은 정지 상태의 달성의 약 반감

기로 알려졌다. PLS의 한 생산 뱃치에서 다른 생산 뱃치로 다양할 수 있는 이러한 예정된 시간은 투여후 치료적 효과

를 증진시킬 수 있다.

일부 추가적 쥐 실험은 염수 대신에 링거 용액을 사용하여 수행하였다. 그리고, 이는 팽창력이 정지하는 시간에의 투

여와 비교하여 팽창력의 최대동안의 투여시 산소화의 동일한 향상을 보여주었다.

글리세롤과 혼합된 물은 PLS 조성물에서 사용되는 경우 투여후 치료적 효과가 전해질 함유 용액에 비하여 상당히 감

소하였다.

실시예 3

품질 조절 분석을 위한 매개변수로서 PLS의 동적 팽창 작용

본 연구의 목적은 적절한 시험관내 시험 방법을 발전시켜, PLS(또는 본원에서 설명된 동적 팽창 작용을 진행시키는 

임의의 기타 폐계면활성제)의 특정 뱃치가 치료적, 예방적 및/또는 진단적 용도에 적합하도록 예정된 요건을 충족시

키는지를 결정하는 것이다. 통상적으로, 이러한 시험은 실시예2에서 설명된 바와 같은 동물 연구에서 실행되지만, 이 

시험은 비용이 많이 들고 시험 동물의 사용을 포함한다. 일반적으로, 가능한한 시험관내 시험으로 시험 동물을 사용

하는 시험을 대체하는 것이 바람직하다. 실시예 1 및 2에 나타난 결과는 생체내-시험관내 상관관계가 최대 동적 팽창

을 위한 시간 및 생체내 치료적 효과 사이에 수립될 수 있음을 보여준다.

생체내-시험관내 상관관계의 수립은 적어도 10개의 PLS 뱃치로부터의 결과에 기초하여 통상적으로 수행된다. 생체

내-시험관내 상관관계를 결정하기 위한 과정은 다음과 같다.

실시예 1에서 설명된 바와 같이 제조된 PLS의 상이한 뱃치의 샘플을 실시예 1에 설명된 방법에 따라 분산액중 PLS

의 동적 팽창 작용을 조사하였다. 분말 또는 입자의 10 % w/w PLS를 0.9% w/w 염화나트륨 용액의 90% w/w에 분

산시켰다. PLS 분산액의 샘플을 실시예1에 나타난 바와 같이 분광 현미경에서 관찰한다. 복굴절 세관, 가지치기 또는

망 형성이 각 샘플에서 일어나느 시기를 팽창이 정시 상태에 도달하는 때로 나타낸다. 또한, 계면 길이기 증가하고, 
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복굴절의 강도를 기록할 것이다. 현미경 관찰에 기초하여, 최대 동적 팽창은 정지 상태 팽창에 도달하는데 필요한 시

간의 약 반으로 각 샘플에 대하여 지정된다. 또한, 동적 팽창 작용의 지을 분류할 것이다.

현미경에 의하여 시험된 각 PLS 분산액의 샘플은 시험관내 팽창력 및 생체내계면활성제 기능간의 상호관계를 확립

하기 위하여 실시예 2에 나타난 바와 같은 동물 모델에서 시험되었다. PLS 샘플은 각 분산액의 제조후 상이한 시점에

서 동물에 점적주입하고, PLS 점적주입의 효과는 실시예2의 방법에 따라 PaO  2 수준을 측정함으로써 결정한다. PLS

분산액을 제조하는 시점과 이것을 동물에 점적투입하여 PaO  2 수준의 현저한 향상을 야기하는 시점간의 간격을 표

시한다.

시험관내 최대 동적 팽창을 야기하는 것으로 관찰된 상기 간격과 기간과의 비교에 기초하여, 시험관내 행동 및 생체

내 효과간의 상관관계를 PLS 분산액의 동적 팽창이 최적 계면활성제 효과를 야기하는 동안의 시간을 한정하는 관점

에서 수립될 것이다. 또한, 동적 팽창 작용의 질을 고려해야 할 것이다.

대표적 수의 샘플에 대해 정의하면, 이러한 시간 기간은 후속적으로 생산된 PLS의 뱃치를 확인 및/또는 품질 제어하

기위한 표준으로 사용될 수 있다. 생체내-시험관내 관계(상관관계)는 시간-소요되는 동물 실험 사용에 대신하여 PLS

의 개별 뱃치의 확인에 사용될 수 있고, 뱃치가 허용가능하면 최대 동적 팽창이 발생하는 시점으로 특정 제한이 설정

될 수 있다. 이러한 제한이 t  1/2 ±15%, t  1/2 ±10%, t  1/2 ±7.5%, 또는 t  1/2 ±5% 에서 통상 설정된다. 이것은 PL

S 뱃치의 샘플들이 상기 약술된 시험관내 방법에 따른다는 것을 의미하고, 예정된 표준 시간내에 복굴절 세관 또는 

망의 형성에 의하여 특정지워지는 바람직한 동적 팽창 작용을 나타내는 뱃치가 수용되고, 이러한 작용을 나타내지 않

는 뱃치는 폐기된다.

PLS 분산으로 지금까지 얻은 데이터에 기초하여, PLS 분산액이 투여되는 시간은 염수에 PLS 분말을 분산한 후 약 1

5-30 분의 범위로 나타났다.

실시예 4

표시된 폐계면활성제 조성물의 팽창 작용

다양한 표시된 폐계면활성제 조성물을 이들의 팽창 작용에 관해 시험하였다. 다음 생성물을 시험하였다: 알베오팍트(

Alveofact), 쿠로서프(Curosurf) 및 엑소서프(Exosurf). 알베오팍트 및 엑소서프는 건조 분말의 형태이고 쿠로서프는

분산액 형태이다. 표1은 상업적으로 시판되는 폐계면활성제 제제에 대한 요약이다.

[표 1]

제제 생산자 조성 인지질* 단백질
임상적 투여량(m

g/kg)

알렉  TM (=푸막탄트)
브리탄니아, 레드힐, 

영국
합성 DPPC 및 PG(7:3) 100% 0% 100

알베오팍트  * (=SF-R

I1)
토매, 비베라크, 독일

소폐세척으로부터 지질추출

물
88% 1% 100

BLES
F. 포스메이어, 웨스턴

대학, 온타리오, 미국

송아지폐세척으로부터 지질

추출물
90% 1% 100

쿠로서프  *# 키에시, 파흐마, 이태리
저민 돼지폐로부터 지질추출

물
99% 1% 200

엑소서프  *
부루그-웰컴, 뉴욕, 미

국

합성 DPPC, 헥사데카놀, 틸

옥사폴
84% 0% 67.5

인파서프  * (=CLSE) 오니 인크. 뉴욕,미국
송아지 폐세척으로부터 지질

추출물
95% 1% 100

서팍텐  * (=계면활성

제-TA)

토교 타나보, 토교, 일

본

저민 소폐로부터 지질추출물 

+ 합성 DPPC
84% 1% 100

서반타  TM (=베락탄

트)

아봇트, 비에스바덴, 

독일

저민 소폐로부터 지질추출물 

+ 합성 DPPC
84% 1% 100
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DPPC. 디팔미토일포스파티딜콜린, PG, 포스파티딜글리세롤, * 중량

이용된 대부분의 폐계면활성제는 송아지 또는 소의 폐로부터의 추출물이다. 그러나, 쿠로서프는 상대적으로 높은 인

지질 함량(99% w/w)을 갖는 저민 돼지폐로부터의 추출물이다.

팽창 작용은 실시예1에 제시된 1000 mg 0.9% w/w 염화나트륨중에 폐계면활성제 50 mg을 분산시킴으로써 측정되

었다. 상기 분산액은 분광 현미경에서 관찰하였다.

쿠로서프를 제외한 모든 생산물은 분말의 형태이다. 쿠로서프는 현탁액의 형태이고, 쿠로서프의 팽창 작용은 커버슬

립을 덮은 슬라이드상에 방울로 적가함으로써 측정하였다.

모든 생산물은 염수에서 분산후 팽창하였다. 그러나, 이 실시예에서 조사된 어떤 생성물도 복굴절 망의 형성과 함께 

동적 팽창 작용을 나타내지 않았다. 즉, 생성물은 PLS에서 나타난 바와 같이 동적으로 팽창하지 않는다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
실온에서 10 % w/w의 농도로 0.9 % w/w 염화나트륨중에 분말 또는 입자로 분산시 분광 현미경 관찰에 의하면 약 0

.5 분 내지 약 120 분의 시간내에 공기-액체-고체 경계면에서 팽창 과정으로 복굴절망 또는 세관을 형성할 수 있는 

폐계면활성제를 포함하는 폐계면활성제 조성물.

청구항 2.
제1항에 있어서, 상기 폐계면활성제는 인지질을 포함하는 폐계면활성제 조성물.

청구항 3.
제2항에 있어서, 상기 인지질은 포화 인지질 및 불포화 인지질의 혼합 형태로서 존재하는 폐계면활성제 조성물.

청구항 4.
제2항 또는 제3항에 있어서, 상기 인지질의 농도는 건조형태의 조성물의 약 80 내지 약 99.5 %w/w, 예를 들면 약 85

내지 약 98 %w/w, 또는 약 90 내지 약 98 %w/w인 폐계면활성제 조성물.

청구항 5.
제1항 내지 제4항 중 임의의 한 항에 있어서, 디팔미틸 포스파티딜콜린(DPPC)를 포함하는 폐계면활성제 조성물.

청구항 6.
제1항 내지 제5항 중 임의의 한 항에 있어서, SP-A, SP-B, SP-C 및/또는 SP-C와 같은 계면활성제 단백질을 포함

하는 폐계면활성제 조성물.

청구항 7.
제6항에 있어서, 상기 계면활성제 단백질은 SP-B 및/또는 SP-C인 폐계면활성제 조성물.

청구항 8.
제6항 또는 제7항에 있어서, 상기 계면활성제 단백질의 총 농도는 건조형태의 조성물의 약 0.5 내지 약 10 % w/w, 

예를 들면 약 0.5 내지 약 7.5 % w/w, 약 0.5 내지 약 5 % w/w, 약 0.5 내지 약 2.5 % w/w, 또는 약 0.5 내지 약 2 %

w/w 인 폐계면활성제 조성물.

청구항 9.
제1항 내지 제8항 중 임의의 어느 한 항에 있어서, 인지질 이외의 지질을 10%w/w 이하로 포함하는 폐계면활성제 조

성물.

청구항 10.
제1항 내지 제9항 중 임의의 어느 한 항에 있어서, 상기 폐계면활성제는 포유류 폐로부터 획득한 폐계면활성제 조성

물,
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청구항 11.
제10항에 있어서, 상기 폐계면활성제는 포유류 폐로부터 추출되는 폐계면활성제 조성물.

청구항 12.
제10항 또는 제11항에 있어서, 상기 포유류 폐는 축우, 소, 돼지, 원숭이 또는 인간 폐인 폐계면활성제 조성물.

청구항 13.
제1항 내지 제9항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 폐계면활성제는 합성적 또는 반-합성적으로 획득되는 폐계면활성

제 조성물.

청구항 14.
제1항 내지 제9항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 폐계면활성제가 포유류 폐포 세포 배양물로부터 획득되는 폐계면

활성제 조성물.

청구항 15.
제6항에 있어서, 상기 폐계면활성제 단백질은 재조합 단백질인 폐계면활성제 조성물.

청구항 16.
생리적 조건에 상응하는 이온력 또는 약 5 mM 이상의 이온력을 갖는 전해질 용액중에 분말 또는 입자로서 분산되어 

약 55 %w/w 이상의 수농도를 갖는 경우, 분광 현미경에 의한 관찰시 복굴절망 또는 세관이 형성되는 동적 팽창 과정

을 겪고 정지 상태에 도달시 동적 팽창 과정이 종지되는 폐계면활성제 조성물.

청구항 17.
제16항에 있어서, 상기 전해질 용액이 약 10 mM 이상, 예를 들면 약 15 mM 이상, 약 20 mM 이상, 약 25 mM 이상, 

약 50 mM 이상, 약 75 mM 이상, 약 100 mM 이상 또는 약 125 mM 이상의 이온력을 갖는 폐계면활성제 조성물.

청구항 18.
제16항 또는 제17항에 있어서, 상기 분산은 약 60% 이상, 예를 들면, 약 65% 이상, 약 70% 이상, 약 75 % 이상, 약 

80% 이상, 약 85 % 이상, 약 90 % 이상, 약 95 % 이상, 또는 약 98 % w/w 이상의 수농도를 갖는 폐계면활성제 조성

물.

청구항 19.
제16항 내지 제18항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 폐계면활성제는 전해질 용액중에 분산시 액상 결정 층상의 형태

인 폐계면활성제.

청구항 20.
제16항 내지 제19항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 전해질 용액은 Na  + , K  + , Li  + , Ca  2+ , Mg  2+ 및/또는 N

H  4
 2+ 의 양이온 종 중 하나 이상을 포함하는 폐계면활성제.

청구항 21.
제16항 내지 제20항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 전해질 용액이 클로라이드, 아세테이트, 카보네이트, 하이드로젠

카보네이트, 디하이드로겐 포스페이트(H  2 PO  4
 - ), 모노하이드로겐 포스페이트(HPO  4

 2- ), 포스페이트(PO  4
 3

- ), 타르트레이트, 시트레이트, 보레이트, 푸마레이트 등의 음이온 종 중 하나 이상을 포함하는 폐계면활성제 조성물.

청구항 22.
제16항 내지 제21항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 전해질 용액은 염화나트륨 용액, 예를 들면 0.9 % w/w 염화나

트륨 용액, 링거 용액 또는 링거-아세테이트 용액인 폐계면활성제 조성물.

청구항 23.
상기 제1항 내지 제22항 중 어느 항에 있어서, 물과 같은 수성 매질에 분산시 조성물에 이온력을 부여하는 하나 이상

의 무기염 또는 유기염을 추가로 포함하는 폐계면활성제 조성물.

청구항 24.
제23항에 있어서, 상기 무기염은 염화나트륨, 염화칼륨, 염화리튬과 같은 알칼리금속염, 염화칼슘, 염화마그네슘과 

같은 알칼리토금속염으로 구성된 군에서 선택되는 폐계면활성제.

청구항 25.
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제23항에 있어서, 상기 유기염은 나트륨 아세테이트, 칼륨 아세테이트, 리튬 아세테이트와 같은 아세테이트, 시트레

이트, 타르트레이트, 푸마레이트, 보레이트, 포스페이트, 염화암모늄과 같은 암모늄염으로 구성된 군에서 선택된 폐계

면활성제 조성물.

청구항 26.
제1항 내지 제25중 어느 한 항에서, 또다른 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 물질을 추가적으로 포함하는 폐계면

활성제 조성물.

청구항 27.
제1항 내지 제24항 중 임의의 한 항에 있어서, 신생아호흡곤란증후군(IRDS), 성인호흡곤란증후군(ARDS), 선천적횡

격막헤르니아, 급성폐상해, 체외막형산소섭취로 치료받는 환자 및/또는 태변호흡폐렴의 치료 또는 예방용 의약의 제

조를 위한 폐계면활성제 조성물의 용도.

청구항 28.
제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 있어서, 만성폐색폐질환, 천식, 급성기관지염, 만성 기관지염, 기관지폐형성이

상, 폐감염, 지속성 폐고혈압, 폐형성저하증, 암, 낭섬유증, 폐포단백질증 및/또는 선천성 SP-B 결핍의 치료 또는 예

방용 의약의 제조를 위한 폐계면활성제 조성물의 용도.

청구항 29.
제27항 또는 제28항에 있어서, 상기 의약은 적절한 분산 매질중에 분말 또는 입자의 형태로서 폐계면활성제를 분산

시킴으로써 제조되는 용도.

청구항 30.
제29항에 있어서, 상기 분산은 동적 팽창 및 복굴절망 또는 세관의 형성을 확보하기 충분한 시간동안 실행되는 것인 

용도.

청구항 31.
제30항에 있어서, 상기 충분한 시간은 약 0.5분 내지 약 120 분, 예를 들면 약 1분 내지 100분, 약 2분 내지 약 90분, 

약 2분 내지 약 80분, 약 2분 내지 약 70분, 약 3분 내지 약 60분, 약 3분 내지 약 50분, 약 3분 내지 약 45분, 약 5분 

내지 약 40분, 약 5분 내지 약 35분,약 10분 내지 약 35분, 약 15분 내지 약 35분, 또는 약 20분 내지 약 35분인 용도.

청구항 32.
제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 따른 폐계면활성제 조성물을 포함하는 약학 조성물.

청구항 33.
제32항에 있어서, 사용전 수성 매질중에 분산되기에 적합한 분말 또는 입자 형태인 약학 조성물.

청구항 34.
제32항에 있어서, 액상인 약학 조성물.

청구항 35.
제34항에 있어서, 상기 액상은 폐계면활성제 조성물 및 전해질 용액을 포함하는 분산액의 형태인 약학 조성물.

청구항 36.
제35항에 있어서, 상기 조성물은 생리적 조건으로 적합한 약학 조성물.

청구항 37.
제35항에 있어서, 상기 전해질 용액은 생리적 허용 용액인 약학 조성물.

청구항 38.
제32항 내지 제37항 중 어느 한 항은 또다른 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 성분을 추가로 포함하는 약학 조성

물.

청구항 39.
제32항에 있어서, 흡입기 등으로부터 투여되기에 적합하도록 분말 또는 입자 형태인 약학 조성물.

청구항 40.
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제39항에 있어서, 상기 분말 또는 입자의 평균 입자 크기 및/또는 정전기적 성질은 흡입기 등을 통한 투여후 호흡기관

의 특정 부위에 도달하기 위하여 필요한 조건에 적합한 약학 조성물.

청구항 41.
제1 용기는 제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 따른 폐계면활성제 조성물을 포함하고, 제2 용기는 폐계면활성제 

조성물용 분산 매질을 포함하며, 사용전 분산 매질에 폐계면활성제 조성물의 분산에 대한 지시를 수반하는, 제1 용기 

및 제2 용기를 포함하는 약학 키트.

청구항 42.
제41항에 있어서, 상기 폐계면활성제 조성물은 분말 또는 입자 형태인 약학 키트.

청구항 43.
제42항에 있어서, 상기 지시는 폐계면활성제 조성물이 분산 매질에 분산후 투여되어야 하는 시간에 대한 권고를 포함

하는 약학 키트.

청구항 44.
제41항 내지 제43항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 분산 매질이 전해질 용액인 약학 키트.

청구항 45.
제44항에 있어서, 상기 전해질 용액이 0.9 % w/w 염화나트륨 용액, 링거 용액 또는 링거-아세테이트 용액과 같은 생

리적 허용 전해질 용액인 약학 키트.

청구항 46.
제41항 내지 제45항 중 임의의 한 항에 있어서, 또다른 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 성분을 추가로 포함하는 

약학 키트.

청구항 47.
제1 용기가 제39항 또는 제40항에 기재된 약학 조성물을 포함하는 흡입기 등의 형태이고, 제2 용기는 적절한 매질을 

포함하는 분무기 등의 형태이며, 상기 적절한 매질은 제1 용기의 약학 조성물의 투여후 투여시 동적 팽창 과정을 위한

적절한 동계 미세환경의 형성을 확보하는, 제1 용기 및 제2 용기를 포함하는 약학 키트.

청구항 48.
제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 기재된 폐계면활성제 조성물의 유효량을 필요한 포유류에 투여하는 단계를 포

함하는, 포유류에 폐질환의 치료 및/또는 예방을 위한 방법.

청구항 49.
제48항에 있어서, 상기 폐계면활성제 조성물은 제32항 내지 제40항 중 임의의 한 항에 기재된 약학 조성물의 형태로

투여하는 방법.

청구항 50.
제48항 또는 제49항에 있어서, 상기 투여가 폐계면활성제 조성물의 동적 팽창 상태 동안 일어나는 방법.

청구항 51.
제48항 내지 제50항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 폐질환은 신생아호흡곤란증후군(IRDS), 성인호흡곤란증후군(A

RDS), 선천성횡격막헤르니아, 급성폐상해, 체외막형산소섭취로 치료받는 환자 및 태변호흡폐렴으로 구성된 군에서 

선택되는 방법.

청구항 52.
제48항 내지 제50항 중 임의의 한 항에 있어서, 상기 폐질환은 만성폐색폐질환, 천식, 급성기관지염, 만성 기관지염, 

기관지폐형성이상, 폐감염, 지속성 폐고혈압, 폐형성저하증, 암, 낭섬유증, 폐포단백질증 및 선천성 SP-B 결핍으로 

구성된 군에서 선택되는 방법.

청구항 53.
약학 조성물의 제조를 위한 제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 기재된 폐계면활성제 조성물의 용도로서, 상기 제

조는 약 5 mM 이상의 이온력을 갖는 전해질 용액중에 폐계면활성제를 분산시켜 약 0.5 내지 약 120 분동안 폐계면

활성제의 동적 팽창을 가능하게 하는 단계를 포함하고, 상기 동적 팽창은 분광 현미경에 의하여 공기-액체-고체 경계

면에서 형성되는 복굴절망 또는 세관으로서 관찰되는 것인 용도.
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청구항 54.
폐계면활성제 조성물의 팽창이 동적 방식으로 행동하고 약 0.5 분 내지 약 120 분 동안 공기-액체-고체 경계면에서 

복굴절망 또는 세관을 형성하는 액체 약학 조성물의 제조를 위한 제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 기재된 계면

활성제의 용도.

청구항 55.
폐계면활성제의 동적 팽창 상태동안 투여용 약학 조성물의 제조를 위한 제53항 또는 제54항에 기재된 용도.

청구항 56.
폐질환의 치료, 예방 및/또는 진단에 있어서 폐계면활성제의 동적 팽창 작용에 관련된 향상을 위한 의약의 제조를 위

한 제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 기재된 폐계면활성제 조성물의 용도.

청구항 57.
폐 약물 수송을 위한 제1항 내지 제26항중 임의의 한 항에 기재된 폐계면활성제 조성물의 용도.

청구항 58.
치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 물질의 폐 수송을 위한 제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 기재된 폐계면활성

제 조성물의 용도.

청구항 59.
제58항에 있어서, 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 물질이 펩티드, 폴리펩티드 또는 단백질인 폐계면활성제의 용

도.

청구항 60.
상호접촉에서 조직간 유착을 예방하기 위한 제1항 내지 제26항 중 임의의 한 항에 기재된 폐계면활성제의 용도.

청구항 61.
(a) 본원에서 설명된 최대 동적 팽창을 위하여 t  1/2 를 결정하는 단계;

(b) 본원에서 설명된 바와 같이 획득한 생체내-시험관내 상관관계 커브와 획득된 t  1/2 를 비교하는 단계; 및

(c) 허용되는 또는 비허용되는 뱃치를 평가하는 단계

를 포함하는, 전해질 용액중에 분산시 동적 팽창 작용을 하는 폐계면활성제 조성물의 각 뱃치를 시험하기 위한 시험

관내 확인 방법.

청구항 62.
정지상태 팽창의 반감기를 결정하는 단계 및 치료적, 예방적 및/또는 진단적 효과를 예측하기 위하여 획득한 반감기

와 생체내-시험관내 상관관계 커브를 비교하는 단계를 포함하는, 전해질 용액에 분산시 동적 팽창 작용을 갖는 폐계

면활성제 조성물의 치료적, 예방적 및/또는 진단적 효과를 평가하는 시험관내 방법.

요약

본 발명은 전해질을 포함하는 매질중에 분산시 동적 팽창 상태를 형성할 수 있 폐계면활성제 조성물에 관한 것이다. 

상기 동적 팽창 과정은 분광 현미경에 의하여 관찰되고 공기/액체 경계면에서 복굴절망 또는 세관을 형성한다. 동적 

팽창 과정은 비동적 팽창 상태에서의 폐계면활성제의 확장에 비하여 표면적의 증가에 대한 폐계면활성제의 확장을 

야기한다. 확장은 생리적 전해질 용액중에서 폐계면활성제의 분산후 특정 시간동안 일어난다. 이에 따라, 폐계면활성

제는 폐에 투여후 폐포로 더욱 활발히 확장될 수 있으며, 결과적으로 이러한 조성물을 폐 또는 기타 기관 또는 접근하

기 어려운 신체 부위에 치료적, 예방적 및/또는 진단적 활성 물질용 담체로서 이용할 가능성을 열어둔다. 본 발명의 

폐계면활성제 조성물은 실온에서 10 % w/w 농도로 0.9 % w/w 염화나트륨중에 분말 또는 입자로서 분산시 분광 현

미경에 의한 관찰에서 팽창과정동안 약 0.5 분 내지 120 분의 시간내에 공기-액체-고체 경계면에서 복굴절망 또는 

세관을 형성할 수 있는 폐계면활성제를 포함한다.

대표도
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도 1

색인어

폐계면활성제, 복굴절, 동적 팽창

도면

도면1

도면2
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도면3

도면4
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