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초록: 본 연구에서는 고혈압 치료제로 사용되고 있는 난용성 약물인 에프로살탄의 용해도 개선을 위한 고체분산체

제제를 개발하기 위한 제조방법 및 조성비를 최적화하였다. 친수성 고분자 기제로 poly(ethylene glycol)(PEG)와

poly(vinyl pyrrolidone)(PVP)를 이용하여, 약물과 고분자의 조성비가 1:1에서 1:5 사이의 고체분산체를 용매증발법과

열용융법에 의해 제조한 후 비교 평가하였다. 용매증발법이 균일한 고체분산체 제조에 효과적이었고, 고분자의 조성

비 증가와 함께 약물 결정성이 감소되었다. PEG 보다는 PVP가 약물과의 우수한 상용성을 바탕으로 결정화도 감소

와 용해도 개선 효과가 우수하였다. 또한 고체분산체 제조 시 고분자 계면활성제인 poloxamer 407를 첨가한 경우,

약물의 결정성이 대부분 사라져 고체분산체 내 대부분의 약물 분자들이 무정형으로 분산되어 있음을 알 수 있었고,

약물의 용해도 또한 3~4배 이상 향상되었다.

Abstract: In this study, we developed and optimized hydrophilic polymer based solid dispersion formulations (SDs) for

enhancing the aqueous solubility of eprosartan, one of poorly soluble drugs, that has been broadly used for the treatment

of high blood pressure. Poly(ethylene glycol) (PEG) and poly(vinyl pyrrolidone) (PVP) based SDs were prepared by hot

melting and solvent evaporation methods and the drug/polymer composition varied in the range of 1:1~1:5 with or with-

out poloxamer 407 (P407) as a polymeric surfactant. The SDs prepared by solvent evaporation showed more reduced

crystallinity than ones by hot melting, and PVP based SDs showed more enhanced solubility and lower crystallinity than

PEG based SDs. Furthermore, it was observed from DSC and PXRD analysis that the SDs with P407 (drug:polymer:

P407 = 1:5:1) demonstrated no crystallinity and the most enhanced solubility (more than 3~4 times). 

Keywords: eprosartan, poly(ethylene glycol), poly(vinyl pyrrolidone), poloxamer 407, solid dispersion, solubility.

서 론

국내외 다수의 제약사에서 합성하여 개발하는 신약 및 신

약후보군 중 상당수가 낮은 용해도에 기인하여 그 효능조차

검증되지 못한 채 폐기되고 있거나 제제화에 어려움을 겪고

있다. 이러한 난용성 약물들의 대부분은 낮은 용해도로 인한

생체 이용률의 저하, 제제화의 어려움, 정제 크기 증가, 과량

의 약물 복용, 경구 투여 후 생체 내 낮은 흡수율 같은 문제

점을 가지고 있기 때문이다. 따라서 이러한 난용성 약물의 제

제화 관련 문제점들을 해결하기 위해 약물의 용해도 향상을

위한 연구가 지속적으로 수행되어져 왔다.1-5 약물의 용해도를

증가시킬 수 있는 일반적인 방법으로는 약물의 결정성 감소,

고체분산화, 프로드럭, 미세분말화, 자가미세유화 등이 있으며

이중에서 입자크기 감소를 통해 용해도를 증가시키는 미국

Elan의 나노크리스탈기술과 분무건조나 용용법에 의해 제조

되는 고체분산체의 제조는 간단하면서도 난용성 약물의 용해

도를 크게 향상시키는 효과가 뛰어나며 이미 상업적으로도

성공한 사례이다.6-14

고체분산체란 수용성 고분자 전달체 내에 난용성 약물을

분자수준의 크기로 균일하게 분산시키는 것을 의미하는데,

1960년대 초반 Sekiguchi 등이 처음으로 설파티아졸/요소와

크로람페니콜/요소계의 공융혼합물을 시도하였으며 그 결과

빠른 용출을 보이는 나노복합체의 제조에 성공하였다.15,16 이

후 여러 제조 방법을 이용한 고체분산체가 개발되었으며 대
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표적인 제조 방법으로는 열용융법(hot melting; HM)과 용매

증발법(solvent evaporation; SE)이 있으며, 용매증발법은 다

시 제조방법에 따라 진공건조, 동결건조, 분무건조 등으로

분류할 수 있다.17-20 효과적인 고체분산체를 제조하기 위해서

는 수용성 전달체의 종류, 분자량, 약물의 결정성, 약물의 용

해도, 약물의 재결정화 성질, 계면활성제의 선정 및 각 구성

기제들의 조성이 중요하며, 또한 입자의 다공성 및 적심성 등

과 관련한 공정변수들을 적절하게 조절해 주어야 한다.21 약

물의 조성비가 높으면 고체분산체 내에서 약물이 고르게 분

산되지 않고 일부 또는 대부분의 약물이 결정형으로 존재하

여 용해도의 변화가 적거나 쉽게 재결정이 되어 고체분산체

로서의 효과가 감소하게 된다. 반대로 고분자 전달체의 조성

비가 높아지면 약물의 용해도 및 용출률은 증가하지만, 약물

을 투여하는 일반적인 경로로 선호되는 경구투여로서 가능한

제제의 형태를 갖추기 위해서는 사용하는 약물 이외의 수용

성 고분자 전달체의 양을 최적화 해야 한다. 또한 고체분산체

의 제조 방법에 따라 약물의 결정성 및 용해도 증가의 차이

가 발생할 수 있으므로 적절한 고체분산체 제조 방법을 결정

하는 것 역시 중요하다.

본 연구에서는 친수성 고분자를 사용하여 난용성 약물인

에프로살탄(eprosartan; 4-[2-butyl-5-(2-carboxy-3-thiophen-2-

yl-propenyl)-imidazol-1-ylmethyl]-benzoic acid)의 고체분산

체를 제조함으로써 약물의 용해도 향상을 최대화하기 위한

조성 및 제조방법을 최적화하고자 하였다. 에프로사탄은 고혈

압 치료제로, 혈압 상승 호르몬인 안지오텐신 II 수용체 차단

제이며 혈관 수축 작용과 항이뇨 호르몬 분비, 혈관과 심장근

육의 성장을 촉진하는 안지오텐신 I 수용체의 모든 작용을 차

단한다. 약물 사용에 따른 내성과 부작용 발현율이 낮다는 장

점을 가지고 있으며 좋은 치유 효과를 가지고 있어 심혈관계

질병과 뇌혈관 질병에 대한 부차적인 예방이 가능하다.22-25 그

러나 에프로사탄은 물에는 거의 용해되지 않는 난용성 약물

로 분류되며, 다른 동일한 약물군 중에서도 투여 용량이 1정

당 600 mg으로 가장 크며 이러한 고용량 투여에 기인하여 환

자의 복용 불편이 지속적으로 야기되어져 왔다. 따라서 고용

량 투여에 의한 환자의 복용편리성 문제를 해결하기 위한 다

양한 연구가 진행되어 왔으며 이 중 용해도 향상을 위한 고

체분산체 조성 및 제조 방법에 대한 연구도 궁극적으로 목적

을 같이 한다.

본 실험에서는 에프로사탄과 대표적인 친수성 고분자인 폴

리에틸렌글리콜(poly(ethylene glycol), PEG)과 폴리비닐피롤

리돈(poly(vinyl pyrrolidone), PVP)을 사용하여 열용융법 및

용매증발법을 이용한 고체분산체를 제조하였다. 약물과 수용

성 고분자의 다양한 조성 하에서 제조된 고체분산체의 용해

도 증가 정도를 비교하였으며, 또한 친수성 고분자인 PEG와

소수성 고분자인 poly(propylene glycol)(PPG)로 구성된 비이

온성 PEG-PPG-PEG 삼중블록공중합체로서 대표적인 고분자

계면활성제로 알려진 poloxamer 407(P407)의 첨가가 용해도

향상에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 또한 비교를 위해

동일한 조성으로 물리적인 혼합법에 의한 샘플을 제조하였고,

시차주사열량계(DSC), 분말 X-선 회절기(PXRD) 분석을 이

용하여 고체분산체 내 약물의 결정 특성을 분석하였으며, 고

성능액체크로마토그래피(HPLC)를 사용하여 제조된 고체분산

체의 용해도를 평가하였다.

실 험

시약 및 시료. 본 연구에 사용된 난용성 약물인 에프로살탄

(eprosartan mesylate, Figure 1)은 Unichem laboratorie(인도)

에서 구입하였고, PEG 6000은 Sanyo Chemical(일본)에서,

PVP K30와 poloxamer 407(P407)은 BASF(독일)에서 구입

하였다. 물은 3차 증류수를 사용하였으며, 그 외 시약은

HPLC등급의 시약을 구입하여 별도의 정제과정 없이 사용하

였다. 고체분산체를 제조할 때 사용한 99.8% ethanol은

Fluka(스위스)의 제품을 사용하였다. HPLC 이동상 제조에 사

용된 시약인 acetonitrile은 Burdick & Jackson(미국)의 제품

을, triethylamine과 phosphoric acid는 Fluka(스위스)의 제품

을 구입하여 사용하였다.

고체분산체의 제조. 고체분산체 제조법은 에프로살탄과

PEG(또는 PVP)를 각각 1:1, 1:3, 1:5의 혼합비율로 총 중량

은 5 g이 되도록 열용융법(HM)과 용매증발법(SE)을 이용하

여 제조하였다(Scheme 1 참조). 또한 계면활성제를 넣어준

경우에는 약물, 고분자, 계면활성제를 1:5:1의 비율로 혼합하

였고, 총 중량이 5 g이 되도록 하였다. 용매증발법의 경우, 각

각의 조성비에 해당하는 약물과 고분자의 혼합물이 투명해질

때까지 최소량의 에탄올을 첨가해 주어 혼합물이 투명해지면

회전증발기를 이용하여 40 oC에서 대부분의 용매를 증발시킨

후 실온에서 진공건조하였다. 완성된 고체분산체는 막자사발

을 이용하여 분쇄한 후 200 µm 체를 이용하여 걸러주었다.

열용융법의 경우, 고분자를 용융점 이상으로 가열하여 용융시

Figure 1. Chemical structures of eprosartan (a); poly(ethylene gly-

col) (b); poly(vinyl pyrrolidone) (c); poloxamer 407 (d).
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킨 후 해당 조성비에 해당하는 약물을 첨가한 후 30분 이상

교반하여 골고루 분산시킨 다음 실온에서 냉각시킨 후 24시

간 이상 진공건조 하였다. 건조된 고체분산체는 막자사발을

이용하여 분쇄한 후 200 µm 체를 이용하여 걸러주었다. 고체

분산체의 대조군으로 같은 조성의 물리적 혼합물(physical

mixture, PM)을 제조하였다. 물리적 혼합 방법으로는 같은 혼

합비율의 약물과 고분자를 비닐팩에 넣어 흔들어 준 후 막자

사발로 분쇄한 다음, 200 µm 체로 걸러주었다. Table 1과

Table 2에 제조된 다양한 고체분산체(solid dispersion; SD)와

물리적 혼합물의 조성 및 제조조건을 정리하였다. 

시차주사열량분석(DSC). 제조된 고체분산체의 열적 특성

을 확인하기 위하여 DSC(DSC S-650, 신코, 한국)를 이용하

였다. 신코에서 제작한 알루미늄 팬에 2~3 mg의 시료를 넣어

주었으며 각각의 샘플들은 질소 기류 하에서 20 oC/min의 승

온 속도로 20~300 oC의 온도범위에서 그 용융 특성피크를 관

찰하였다.

파우더 X-선 회절 분석(PXRD). 에프로살탄 고체분산체의

결정성을 관찰하기 위하여 PXRD(D8 ADVANCE, Bruker

AXS, 독일)를 사용하였으며 소프트웨어는 TOPAS 4.2를

사용하였다. X-선은 40 mA, 40 kV에서 CuKα radiation

(1.5406Å)을 발생시켰다. Scan range는 5~80 o로 하였으며

0.4 o/min의 속도로 측정하였다. 또한 detector는 PSD-Lynxeye

Scheme 1. Preparation methods of physical mixture (a); solid dispersions using hot melting (b); solvent evaporation (c) for eprosartan. 

Table 1. Preparation of Solid Dispersion Formulations of

Eprosartan with Poly(ethylene glycol)

Samples
Drug
(g)

Polymer
(g)

Drug:Polymer
(w/w)

Method

SE 1 2.50 2.50 1 : 1 Solvent evaporation

SE 2 1.25 3.75 1 : 3 Solvent evaporation

SE 3 0.83 4.17 1 : 5 Solvent evaporation

HM 1 2.50 2.50 1 : 1 Hot melting

HM 2 1.25 3.75 1 : 3 Hot melting

HM 3 0.83 4.17 1 : 5 Hot melting

PM 1 2.50 2.50 1 : 1 Physical mixing

PM 2 1.25 3.75 1 : 3 Physical mixing

PM 3 0.83 4.17 1 : 5 Physical mixing

Table 2. Formulation Compositions of Solid Dispersion

Formulations of Eprosartan with Hydrophilic Polymers

Sample 
types

Drug
(g)

PEG
(g)

PVP
(g)

P407
(g)

Drug:Polymer:P407
(w/w/w)

PEG SE 0.83 4.17 - - 1 : 5 : -

PEG PM 0.83 4.17 - - 1 : 5 : -

PEG 
SE+P407

0.71 3.57 - 0.71 1 : 5 : 1

PVP SE 0.83 - 4.17 - 1 : 5 : -

PVP PM 0.83 - 4.17 - 1 : 5 : -

PVP 
SE+P407

0.71 - 3.57 0.71 1 : 5 : 1
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detector(1-D)을 사용하였으며 소프트웨어는 EVA를 사용하였

다.

액체크로마토그래피 분석(HPLC). 제조된 고체분산체의 용

해도를 관찰하기 위해 자동 샘플 주입기(NS-600A, Futecs)와

컬럼 ProntoSIL C18-ace-EPS column(250×4.6 mm, 5.0 µm,

Bischoff)이 장착된 HPLC(NS-300i, Futecs)를 사용하였다.

이동상으로는 acetonitrile과 phosphoric acid를 이용하여 pH

3으로 적정된 0.1%v/v triethylamine buffer를 5:5로 사용하였

다. UV 흡수파장은 234 nm로 설정하였으며 1 mL/min의 유

속으로 상온에서 측정하였다. 

용해도 측정. 제조된 고체분산체의 용해도를 관찰하기 위하

여 10 mL의 증류수에 약물의 농도가 2 mg/mL가 되도록 고

체분산체를 가하고 실온의 항온조에서 100 rpm으로 24시간

동안 교반해 주었다. 원심분리기를 사용하여 4000 rpm에서

10분간 분리시킨 용액을 0.2 µm PVDF 필터로 여과시킨 후

에 HPLC로 용해도를 분석하였다.

결과 및 토론

에프로살탄 고체분산체의 제조. 에프로살탄은 Figure 1(a)

에서 보여지듯이 다수의 방향족 구조로 이루어진 결정성 분

자구조를 지니며, 경구 투여 시 낮은 용해도에 기인한 불완전

한 흡수로 낮은 생체이용률을 보이는 대표적인 난용성 약물

로 알려져 있다. 이러한 난용성을 개선하기 위해 본 연구에서

는 수용성 고분자인 PEG와 PVP를 고분자 기제로 사용한 에

프로살탄 고체분산체를 제조하였다. PEG는 대표적인 친수성

고분자 중 하나이며 생체적합성이 우수하고 분자량이 작으면

서 융점이 낮아 용융법 및 분무건조법에 주로 사용되는 친수

성 고분자로 알려져 있다. 고체분산체의 제조에는 대개

1500~20000 범위내의 PEG를 사용하는데, 이중에서도 분자

량 4000~6000의 PEG는 상온에서 고체이고 비교적 낮은 용

융점을 가지기 때문에 고체분산체의 제조에 가장 많이 이용

되고 있다.26,27 따라서 본 연구에서는 PEG 6000을 사용하여

고체분산체를 제조하였다. 본 연구에 사용된 또 다른 수용성

전달체인 PVP는 PEG와 더불어 고체분산체 기제로 사용되는

대표적인 친수성 고분자이다. 고체분산체 제조에 사용되는 고

분자의 분자량이 클수록 제조된 고제분산체가 용해될 때 점

도가 크게 증가하여 약물이 용해되는 고체분산체 표면의 확

산계면에 영향을 미칠 수 있다.27 본 실험에서는 고체분산체

기제로 일반적으로 이용되고 있는 평균 분자량 50000의 PVP

K30을 사용하였다. 친수성 고분자 외에 약물의 적심특성 증

가와 가용화 효과 향상을 위해 비이온성 고분자 계면활성제

인 PEG-PPG-PEG 삼중블록 공중합체 P407을 사용하였다.

본 연구에서는 약물의 용해도 개선을 위한 최적의 조성비 및

제조방법을 개발하기 위해 Table 1과 Table 2에서와 같이 약

물과 고분자 기제의 조성비를 1:1에서 1:5로 조절하였고, 용

매증발법과 열용융법을 이용하여 고체분산체를 제조하여 그

특성을 평가하였다. P407이 첨가된 경우, 약물, 고분자, P407

의 비율을 1:5:1로 하여, 각각의 고체분산체의 형태학적 변화

와 용해도 개선 효과를 비교하고자 하였다. 

PEG 기반 고체분산체의 특성분석. 다양한 제조방법으로부

터 제조된 고체분산체의 열적 특성을 알아보기 위해 DSC 분

석을 수행하였다. Figure 2는 에프로살탄과 PEG의 다양한 조

성 하에서 용매증발법, 열용융법, 물리적 혼합법으로 제조된

고체분산체의 열적 특성을 나타내는 DSC 분석 결과이다. 물

리적 혼합법에 의해 제조된 샘플에서 보여지듯이, 약물의 고

유 용융피크는 약 250 oC 부근에서, PEG의 용융피크는 약

60 oC 부근에서 관찰할 수 있었다. 고체분산체에서도 물리적

혼합물에서와 같이 약물과 고분자의 고유 용융피크를 관찰할

수 있었지만, 같은 조성 하에서 고체분산체의 약물 결정피크

가 상대적으로 감소한 것으로 보아 결정성 약물의 상당량이

무정형 상태로 변화하였음을 알 수 있었다. 특히 열용융법에

비해 용매증발법을 이용해 제조한 고체분산체의 경우 결정피

크가 크게 감소하였고, 고분자 기제의 조성비가 증가할수록

결정성이 감소하였다. 1:5의 조성인 SE 3 샘플의 경우 약물

의 결정피크가 대부분 사라진 것으로 보아, 대부분의 약물들

이 무정형으로 고분자 기제에 잘 분산되어 있는 것으로 사료

된다.

Figure 3은 PEG 기반 고체분산체의 결정성을 비교하기 위

해 측정한 PXRD 분석결과이다. 에프로살탄 약물의 고유 결

정피크 중 가장 뚜렷한 7o 부근에서의 회절피크를 기준으로

제조된 고체분산체의 결정피크들을 비교하였을 때 약물의 결

정피크가 고분자의 조성의 증가와 함께 감소하였음을 확인할

수 있었고, 1:5의 경우 DSC 분석결과에서와 마찬가지로 약

Figure 2. DSC thermograms of PEG-based solid dispersions pre-

pared by solvent evaporation (SE), hot melting (HM), and physical

mixing (PM).
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물의 결정성이 크게 감소했음을 알 수 있었다. 따라서 PVP와

P407을 이용한 고체분산체의 제조 및 특성분석에 있어 약물

과 고분자의 1:5의 조성비와 용매증발법을 이용하였다. 

P407이 첨가된 고체분산체의 특성분석. Figure 4는 약물

과 고분자를 1:5의 비율로 하여 용매증발법을 이용하여 제조

한 고체분산체와 약물과 고분자에 P407을 1:5:1의 비율로 첨

가하여 제조한 고체분산체의 열적 특성을 비교한 결과이다.

PEG 기반 고체분산체의 경우 Figure 4(a)에서 보여지듯이

PM, SE, SE+P407의 순으로 약물의 용융피크가 감소한 것으

로 보아 용매증발법에 의한 고체분산체의 약물 결정화도가

PM보다 많이 줄어들었고, P407을 넣어준 경우 약물의 고유

융점이 거의 사라진 것으로 보아 결정화도가 더욱 크게 줄어

든 것을 확인할 수 있었다. PVP를 이용한 고체분산체의 열분

석 결과인 Figure 4(b)에서 보여지듯이 같은 조성으로 제조된

PVP 기반 고체분산체의 경우에도 결정화도 감소 경향은 비

슷하였고, PEG에 비해서도 약물의 결정성 피크가 보이지 않

을 정도로 결정화도가 더 크게 감소한 것으로 나타났다. 이러

한 결과는 PXRD 분석에서도 관찰되었다. Figure 5와 Figure

6은 PEG 기반 고체분산체와 PVP 기반 고체분산체의 결정

구조를 비교하기 위해 측정한 PXRD 분석 결과이다. 두 경우

Figure 3. Powder X-ray diffraction patterns of PEG based solid dis-

persions (SE method).

Figure 4. DSC thermograms of PEG-based solid dispersions (a);

PVP based solid dispersions (b).

Figure 5. Powder X-ray diffraction patterns of PEG based solid dis-

persions.

Figure 6. Powder X-ray diffraction patterns of PVP-based solid dis-

persions.
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모두 물리적 혼합물(PM)은 약물의 고유 결정 피크가 뚜렷이

남아 있었는데 반해, 고분자를 기제로 사용한 고체분산체의

경우 약물의 고유 결정 피크가 확연히 줄어든 것을 확인할

수 있었다. 더하여, P407를 첨가한 경우에는 약물의 고유 결

정 피크가 거의 사라진 것을 관찰할 수 있었다. 이 결과로 용

매증발법을 이용한 고체분산체 제조에 있어 계면활성제인

P407의 첨가가 약물의 결정성을 감소시키는 데 기여하는 것

을 알 수 있었다. 또한 Figures 5와 6의 PXRD 분석결과들의

비교에서 알 수 있듯이 고분자 기제로서의 PVP의 사용이 약

물의 결정성 감소에 있어서 보다 효과가 좋다는 것을 알 수

있었다. PVP 기반 고체분산체는 P407의 첨가 유무에 상관없

이 모두 약물의 고유 회절피크가 대부분 사라진 것으로 보아

약물이 고유 결정성을 대부분 잃고, 무정형 상태로 분산되어

있음을 알 수 있었다. 따라서 약물과의 상용성 측면에서 PEG

보다는 PVP가 상대적으로 우수하며, 에프로살탄의 결정성 감

소 및 용해도 개선을 위한 고체분산체 기제로서 적합하다고

사료된다.

고체분산체의 용해도 분석결과. 에프로살탄, PEG 또는

PVP를 각각 포함하는 물리적 혼합물(PEG PM, PVP PM),

용매증발법에 의한 고체분산체(PEG SE, PVP SE), P407을

첨가한 고체분산체(PEG SE+P407, PVP SE+P407)의 용해도

측정 결과를 Figure 7에 나타내었다. HPLC 측정 결과에 의

하면 물리적 혼합법에 의해 제조된 PEG PM, PVP PM의 용

해도는 모두 46.7±5.8 µg/mL로 약물의 용해도인 30±0 µg/

mL에 비해 약 1.5배 정도로 약간 증가한 것을 관찰할 수 있

었다. 고체분산체인 PEG SE, PVP SE의 용해도는 각각

63.3±5.8, 63.3±11.6 µg/mL로 약물의 용해도보다 약 2배 이

상 증가하여, 물리적 혼합물보다 고체분산체의 용해도가 높았

다. 또한 P407을 첨가한 고체분산체인 PEG SE+P407와

PVP SE+P407의 용해도는 각각 100±10, 140±10 µg/mL로

약물의 용해도보다 각각 약 3배, 4배 이상 증가한 것으로 관

찰되었다. 이는 고체분산체 제조 시, 계면활성제인 P407의 첨

가가 약물의 용해도 향상에 효과가 있으며, 고분자와 약물분

자의 상용성에도 긍정적인 효과를 주는 것으로 사료된다.

결 론

본 연구에서는 고혈압 치료제로 사용되는 난용성 약물인

에프로살탄의 용해도 개선을 위해 다양한 조성의 고체분산체

를 제조한 후, 약물의 결정화도 및 용해도 특성을 비교 평가

하였다. 용매증발법을 이용하여 친수성 고분자인 PEG와

PVP를 기제로 하는 고체분산체는 약물의 결정화도 감소와

용해도 향상에 효과가 있었다. 고분자 기제의 조성비가 높아

질수록 그 효과는 증가하였고, PEG보다는 PVP가 상대적으

로 더 좋은 효과를 보였다. 또한 고체분산체 제조 시 고분자

계면활성제인 P407의 첨가는 결정화도 감소 및 용해도 향상

측면에서 그 효과를 증대시키는 것으로 나타났다. 본 연구결

과는 난용성 약물인 에프로살탄의 낮은 용해도 및 생체이용

률 개선을 위한 친수성 고분자 기제를 이용한 고체분산체 제

제개발에 유용할 것으로 기대되며, 이러한 최적화된 조성비를

바탕으로 현재 상용화에 유리한 유동층 코팅기를 이용한 분

무건조법에 의한 고체분산체 개발 및 용출실험을 수행 중에

있다.

감사의 글: 이 논문은 2010년도 정부(교육과학기술부)의 재

원으로 한국연구재단의 지원을 받아 수행된 기초연구사업임

(No.2010-0015622).

참 고 문 헌

1. C. Leuner and J. Dressman, Eur. J. Pharma. Biopharma., 50, 47

(2000).

2. S. L. Lin and J. Menig, J. Pharma. Sci., 57, 2143 (1968).

3. J. L. Ford, Pharma. Acta Helvetiae, 61, 69 (1986).

4. E. Y. Lee, M. J. Oh, S. Kim, K. Y. Seong, Y. H. Lee, S. J. Kim,

H. S. She, D. Lee, and G. Khang, Polymer(Korea), 35, 113

(2011).

5. G. Khang, J. K. Jeong, J. M. Rhee, J. S. Jee, and H. B. Lee,

Macromol. Chem. Symp., 14, 123 (2001).

6. Y. E. Nashed and A. K. Mitra, Spectrochim. Acta Part A: Mol.

Biomol. Spectrosc., 59, 2033 (2003).

7. C. U. Nielsen and R. Andersen, J. Control. Release, 76, 129

(2001).

8. C. McGuigan and M. J. Slater, Bioorg. Med. Chem. Lett., 10, 645

(2000).

9. J. K. Jeong, G. Khang, J. M. Rhee, H. C. Shin, and H. B. Lee, J.

Kor. Pharm. Sci., 30, 235 (2000).

Figure 7. Solubility of eprosartan from solid dispersions with or

without P407 in DI water.



506 황준석·고지은·김소희·허강무

폴리머, 제36권 제4호, 2012년

10. L. A. Hergert and G. M. Escandar, Talanta, 60, 235 (2003).

11. M.-E. Yue and T.-F. Jiang, Talanta, 62, 695 (2004).

12. L. M. Prince, J. Colloid Interface Sci., 23, 165 (1967).

13. H. S. Kim, S. K. Lee, S. U. Choi, H. S. Park, H. J. Jeon, and Y.

W. Choi, J. Kor. Pharm. Sci., 32, 27 (2002).

14. D. Attwood and C. Mallon, Int. J. Pharma., 84, R5 (1992).

15. K. Sekiguchi and N. Obi, Chem. Pharma. Bull., 9, 866 (1961).

16. K. Sekiguchi, N. Obi, and Y. Ueda, Chem. Pharma. Bull., 12, 134

(1964).

17. D. J. Van Drooge and W. L. J. Hinrichs, Int. J. Pharma., 310, 220

(2006).

18. V. B. Pokharkar and L. P. Mandpe, Powder Tech., 167, 20 (2006).

19. E. Rodier and H. Lochard, Eur. J. Pharma. Sci., 26, 184 (2005).

20. T. Vilhelmsen and H. Eliasen, Int. J. Pharma., 303, 132 (2005).

21. R. Ghaderi and P. Artursson, Pharma. Res., 16, 676 (1999).

22. D. E. Martin, D. Tompson, S. C. Boike, D. Tenero, B. Ilson, D.

Citerone, and D. K. Jorkasky, Br. Pharma. Soc., 43, 661(1997).

23. L. Ruilope and B. Jaker, Exp. Opinion Pharma., 4, 107 (2003).

24. G. T. Innes, Br. J. Hospi. Med., 62, 773 (2001).

25. N. H. Shusterman, Am. Heart J., 138, S238 (1999).

26. J. L. Dubois and J. L. Ford, J. Pharma. Pharmacol., 37, 494

(1985).

27. A. A. Kassem, S. A. Zaki, N. M. Mursi, and S. A. Tayel, Die

Pharmazie, 34, 43 (1979).



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


