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초록: 서방성방출을 위해 잘토프로펜을 함유한 미립구를 oil-in-water(O/W) 에멀젼용매 증발법을 이용하여 제조하였

다. 제조온도, 교반속도, 초음파분쇄기의 강도, 약물농도, POX의 분자량과 농도, 유화제 농도 등의 제조조건에 따른

잘토프로펜의 방출거동을 평가하였다. 잘토프로펜을 함유한 POX 미립구의 물리화학적 성질 및 형태를 X선 회절분

석법(XRD)과 시차주사열량계(DSC), 적외선 분광분석기(FTIR), 주사현미경(SEM)을 통해 연구하였다. 이러한 연구

결과로부터 제조조건들에 따른 미립구의 특성을 확인할 수 있었다.  또한 POX 미립구의 분해성을 10일 동안 in

vitro 실험을 통해 조사하였다. 본 연구를 통해 잘토프로펜을 함유한 POX 미립구를 최적화된 용매증발방법으로 제

조하였고, 이 미립구로부터 약물의 방출제어를 확인할 수 있었다. 

Abstract: Zaltoprofen loaded polyoxalate (POX) microspheres were prepared by an emulsion solvent-evaporation/extrac-

tion method like oil-in-water (O/W) for sustained release of zaltoprofen. The influence of several preparation parameters

such as fabrication temperature, stirring speed, intensity of the sonication, initial drug ratio, molecular weight (Mw) of

POX, concentration of POX and concentration of emulsifier has been investigated on the zaltoprofen release profiles.

Physicochemical properties and morphology of zaltoprofen loaded POX microspheres were investigated by scanning

electron microscopy (SEM), X-ray diffraction (XRD), differential scanning calorimeter (DSC) and Fourier transform

infrared (FTIR). Through the analyzed results, it was demonstrated that the characteristics of the microspheres greatly

affected by the prepared condition. The releases behavior of zaltoprofen was investigated for 10 days in vitro. It was con-

firmed that the release behavior of zaltoprofen can be controlled by the manufacturing factor of solvent-evaporation/

extraction method.

Keywords: zaltoprofen, O/W method, polyoxalate (POX), microspheres, solvent-evaporation/extraction method.

서 론

잘토프로펜은 프로치온산 유도체인 비스테로이드성 항염증

약물로 소염진통제, 항염증제, 관절염 치료제, 진통제, 해열제

및 요통치료제로 널리 사용되고 있다.1,2 또한 다른 비스테로

이드성 항염증 약물(NSAIDs)보다 더 잠재력이 있는 억제물

질로 생체내 브래디키닌 유발 통증 반응실험에 사용되고 있

으며, 아세톤과 클로로포름, 메탄올에 잘 녹으며 물과 사이클

로헥산에는 거의 녹지 않는 특성을 지니고 있다. 하지만, 잘

토프로펜은 점막에 대한 국소적 및 직접적인 작용에 의해 부

분적으로 점막손상을 유발시키고, 성인기준으로 하루 3번

80 mg을 복용해야 하는 불편함이 있다. 따라서 환자의 편리

성과 순응도를 개선할 수 있는 서방형 약물전달시스템이 필
†To whom correspondence should be addressed.
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요하며, 그 대안으로 생분해성 미립구의 연구가 활발히 진행

중에 있다.3 생분해성 고분자 미립구는 약물전달과 손상된 조

직재생에 대한 잠재력 때문에 약물전달시스템 분야에서 많은

주목을 받고 있다.4,5

약물전달시스템에서 미립구는 많은 용도로 이용할 수 있으

며 용매 증발법을 이용해 제조할 수 있다.3,6

용매 증발법은 생분해성 미립구를 제조하는 가장 대표적

인 방법으로 이용되고 있으며, 이 방법의 제조과정은 비교적

간단하다.7 미립구의 표면형태와 구조, 약물의 방출거동은 유

화액과 고분자의 농도, 분자량 등 고분자 물질과 미립구 제

조조건의 변형에 따라 조절될 수 있다.8

서방형 약물전달시스템으로 주로 이용되고 있는 고분자로

는 폴리에스테르 계열의 고분자인 락타이드글리콜라이드 공

중합체(PLGA)가 있으며, 이 고분자는 생체적합성 및 생분

해성이 우수하여 다양한 분야의 약물전달체로 사용되고 있

다.9,10 이 고분자는 미국식품의약국인 FDA의 허가를 받은

물질로 가수분해에 의해 이산화탄소와 물로 분해되며, 약물

의 방출거동의 조절에 있어서 좋은 장점을 가지고 있다.11 하

지만, PLGA의 분해시간은 1개월에서 수 개월 이내이기 때

문에 빠른 약물의 효과를 필요로 하는 급성 질환 환자들에

게 있어서 적용의 어려움이 있다. 이에 좀 더 빠른 분해기간

을 가지며, 약물의 방출이 가능한 생분해성 고분자가 필요

하다.12 

폴리옥살레이트(POX)는 독성이 없으며 생체적합하고 생

분해성 고분자로 물에 의해 분해 시 1,4-사이클로헥산다이

메탄올과 옥살산으로 분해된다.13,14 1,4-사이클로헥산다이메

탄올은 직접적인 음식 첨가물로써 널리 사용되고 있으며, 음

식물의 포장물질로 광범위하게 사용되고 있다.15,16 이러한 이

점으로부터 POX 고분자를 약물전달의 적용에 있어서 새로

운 생분해성 고분자로 사용하였다. 본 연구실의 이전 연구

는 POX 고분자를 합성하여 POX 미립구의 항산화와 항염

증작용을 평가하였고, in vivo 실험을 수행하여 치료약품으

로써 약물전달시스템으로서 많은 가능성이 있음을 증명하였

다.13,15,16

본 연구에서는 잘토프로펜이 함유된 POX 미립구를 O/W

방법으로 용매 증발법을 바탕으로 제조하였다.6 미립구는 제

조온도와 교반속도, 초음파분쇄기의 강도, 약물농도, POX의

분자량과 농도, 유화제 농도와 같은 여러 제조조건을 달리하

여 제조하였다. 제조된 미립구는 크기와 포접률을 측정하였

으며, 전자주사 현미경(SEM)을 이용하여 미립구의 표면과

분해를 관찰하였고, X-선 회절 분석기(XRD)와 시차주사열

량계(DSC) 장비를 사용하여 결정성 여부를 확인하였으며 구

조적 변화를 확인하기 위해 적외선분광광도계(FTIR)를 측정

하였다. 또한 잘토프로펜을 함유한 미립구의 in vitro 방출거

동을 조사하기 위해 액체크로마토그래피(HPLC)를 사용하였

다. 

실 험

시약 및 재료. 본 연구에서 사용한 약물인 잘토프로펜은 마

성상사(Korea)에서 제공받았으며, 생분해성 고분자인 POX

(polyoxalate, Mw 14 K g/mole, 40 K g/mole, 60 K g/mole)는

합성하여 사용하였다. 유화제로 사용한 PVA(poly(vinyl

alcohol), Mw 13~23 K g/mole)은 Sigma-Aldrich(USA)에서

구입하여 사용하였으며, 그 외의 용매 및 시약은 HPLC 등급

을 사용하였다.

폴리옥살레이트의 합성. 질소가스 내에서 1,4-사이클로헥

산다이메탄올(16.6 mmol)을 정제된 DCM(dichloromethane,

43 mmol) 14 mL에 녹여주고 트리에틸아민(43 mmol)을 넣어

준다. 그 후, 정제된 DCM 4 mL에 녹아 있는 2 mol의 옥살

릴클로라이드을 넣어 4 oC에서 중합을 시작한다. 이 합성은

질소가스 내에서 4시간 동안 POX의 중합반응을 시켜주고,

염화나트륨 수용액으로 반응을 종결한다.13 합성된 고분자가

녹아있는 유기용매 층을 추출하여 무수 황산나트륨과 거름종

이를 이용하여 수분과 불순물을 제거하고, 얻어진 용매를 차

가운 헥산에 넣어 고분자를 침전시켜 분리한다.17 합성된 고

분자의 분자량은 젤투과크로마토그래피(GPC)를 이용하여 측

정하였다.

미립구의 제조. 모델약물인 잘토프로펜을 함유하는 미립구

의 제조조건은 Tables 1과 2에서 제시한 것과 같이 O/W 유

화 용매증발법을 이용하여 미립구 제조온도와 교반속도, 초

음파분쇄기의 강도, 약물농도, POX의 분자량과 농도, 유화제

농도를 달리하여 제조하였다. 먼저, POX를 DCM에 용해시

킨 후, 잘토프로펜을 용해시켜 O상을 제조한다. 제조된 O의

고분자와 약물의 고른 분산을 위해서 초음파분쇄기(Sonic

Dismembrator Model 500, Fisher Scientific, USA)와 균질기

(PRO Scientific PRO 200, Oxford, CT, USA)를 30초 동안

분산시켜 준다. 그 후 PVA용액 내에 적하시켜 상온에서 5시

간 동안 교반하여 유기용매를 증발시킴으로써 미립구를 제조

하였다. 실험에 사용된 물리적 교반기로는 RZR 2102

(Heidolph Instrument Gmbh & Co, Schwabach, Germany)을

사용하였다. 제조된 미립구는 원심분리기를 이용하여 7500

rpm으로 5분 동안 원심분리하고, 침전된 미립구를 제외한 상

등액은 제거하고, 증류수를 첨가하는 방법으로 5회 이상 세

척한다. 이렇게 얻어진 미립구는 동결건조한 후 사용 전까지

습기를 제거하여 4 oC에서 보관하였다.

미립구의 형태학적 분석과 크기 측정. 제조된 미립구의 표

면과 평균 크기의 특성은 SEM(scanning electron microscope,

LV-SEM, Hitachi Co, Tokyo, Japan)을 이용하여 분석하였다.

SEM 분석을 위해 시료를 탄소테이프 위에 고정시키고 아르

곤 가스를 충전하여 진공플라즈마 스퍼터링 장치(Emscope,

SC 500K, UK)를 이용하여 백금-팔라듐코팅을 100초간 실시

하였다. 코팅된 시료는 20.0 kV에서 관찰하였다.18 SEM 관찰
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을 통해 미립구의 평균직경을 측정(n=30)하였으며 미립구의

분해거동을 관찰하기 위해서 인산염 완충용액(PBS, PH 7.4)

내에서 10일 동안 in vitro 방출 실험한 미립구를 수집하고 동

결 건조하여 SEM을 이용하여 미립구의 분해 정도를 확인하

였다.

결정화도 분석. 잘토프로펜과 POX 고분자 그리고 제조된

미립구의 결정학적 구조를 분석하기 위해 DSC(differential

scanning calorimeter, Model 4000, Perkin Elmer Instruments,

USA)와 XRD(X-ray diffraction, MAX 2500 X-ray diffracto-

meter, Rigaku, Japan)를 이용하였다.19 DSC 측정은 질소가스

를 충전하여 30~290 oC의 범위에서 10 oC/min의 승온속도로

온도를 증가시키면서 결정성을 확인하였다. XRD 측정은 4 o/

min의 속도로 2θ의 값을 10~80o 범위에서 0.3 mm 두께의 투

명한 유리기판에 일정량의 시료를 충분히 적층하여 배향이

발생하지 않도록 30 mA, 40 kV 조건으로 측정하였다.20

FTIR 분석. 잘토프로펜과 POX 고분자 그리고 제조된 미

립구의 화학적인 변화를 알아보기 위해 FTIR(fourier

transform infrared spectroscopy, Perkin Elmer, Waltham,

Massachusetts, USA)을 이용하여 4000~600 cm-1파장에서 분

석하였다.

미립구내의 약물 함량 분석. 제조된 미립구내 약물의 포접

률을 조사하기 위해 조건을 달리하여 제조된 각각의 미립구

20 mg을 2 mL의 DCM에 넣어 POX와 약물을 녹이고, 18 mL

의 MeOH을 첨가하여 POX를 침전시키고 상등액 1 mL을 추

출하였다. 그 후, 0.45 µm의 PTFE(polytetrafluoroethylene,

Tokyo Roshi Kaisha, Ltd., Japan) 필터를 이용하여 여과한 후

100 µL를 취하여 240 nm의 파장에서 HPLC 분석기를 이용

하여 측정하였다. 이후 미립구 내 약물의 포접률(EE)을 계산

Table 1. Preparation of Microspheres with Different Physical Conditions and Characteristics

NO
Initial drug 
loading
(w/w%)

POX M
w

(K)
POX Cons.
(w/v%)

PVA Cons.
(w/v%)

Temperature
(oC)

Stirring rate
(rpm)

Sonication 
intensity
(w)

Size(µm)±SD
n=30

EE
(%)

Yield
(%)

Bath 1

10 40 5 3

25

600 20

56.68±11.28 68.90 64.7

Bath 2 40 73.59±12.66 78.67 56.9

Bath 3 60 68.56±16.59 89.29 51.9

Bath 4

10 40 5 3 25

500

20

74.92±20.06 56.73 42.7

Bath 5 700 64.63±14.52 72.87 48.1

Bath 6 800 44.80±10.69 56.87 49.1

Bath 7

10 40 5 3 25 600

30 67.17±13.98 56.97 36.0

Bath 8 40 66.92±9.39 70.62 33.7

Bath 9 50 70.58±16.86 79.32 47.6

Table 2. Preparation of Microspheres with Different Concentration and Molecular Weight with Different Physical Conditions and

Characteristics

NO
Initial drug 
loading
(w/w%) 

POX Mw

(K)
POX Cons.
(w/v%)

PVA Cons.
(w/v%)

Temperature
(°C)

Stirring rate
(rpm)

Sonication 
intensity
(w)

Size(µm)±SD
n=30

EE
(%)

Yield

Bath 10 5

40 5 3 25 600 20

70.6±14.72 90.45 68.0

Bath 11 15 61.12±9.94 94.05 58.8

Bath 12 20 61.02±13.06 97.77 58.5

Bath 13
10

14
5 3 25 600 20

56.66±11.55 86.24 51.0

Bath 14 60 67.21±12.94 83 40.7

Bath 15

10 40

3.3

3 25 600 20

57.21±11.35 96.52 75.2

Bath 16 8.3 158.95±50.67 88.11 38.4

Bath 17 13.3 256.30±43.10 70.87 28.1

Bath 18

10 40 5

0.5

25 600 20

69.61±13.99 96.85 69.0

Bath 19 1 62.70±10.91 94.26 65.4

Bath 20 5 47.50±12.1 75.47 53.3
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하기 위해 미립구 제조에 사용된 고분자와 약물의 비를 검출

된 약물의 양과 비교하여 다음과 같은 공식을 이용하여 계산

하였다.21,22

EE(%) =

× 100

In vitro 방출거동. 제조된 미립구로부터 잘토프로펜의 in

vitro 방출거동을 조사하기 위해 20 mL의 PBS에 20 mg의 미

립구를 넣고 37 oC의 인큐베이터 안에서 일정한 교반속도

(100 rpm)로 교반하면서 10일 동안 정해진 시간에 분석시료

를 채취하여 HPLC 분석기를 이용하여 분석하였다. HPLC

(high performance liquid chromatography) 분석기는 NS-400

HPLC System(Futecs, Korea)과 NS-6000 Autosampler(Futecs,

Korea)를 사용하였다. 잘토프로펜의 분석에 이용한 컬럼은

5 µm C18 컬럼(150×4.6 mm, Luna, USA)을 사용하였으며 검

출 파장은 240 nm에서 측정하였고, 유속은 1.0 mL/min, 시료

주입량은 100 µL로 설정하여 분석하였다. 

이동상은 아세토니트릴/증류수를 각각 60:40(v/v%) 비율로

혼합한 후, 빙초산 0.2(v/v%)를 첨가하여 충분한 교반 후 사

용하였다. 이동상은 사용하기 전에 초음파분쇄기를 이용하여

잔존가스를 제거한 후 사용하였다.

결과 및 토론

형태학적 특성. 잘토프로펜을 함유한 미립구의 제조는 POX

고분자를 사용하였으며, POX 고분자의 분자량과 농도, 물리

적 조건을 달리하여 O/W 유화 용매 증발법을 이용하였다.

Figure 1에 나타낸 바와 같이 제조온도를 달리하여 제조한 미

립구의 표면을 확인하여 보면 Batch 1(25 oC)에서 Batch

2(40 oC), Batch 3(60 oC)으로 갈수록 미립구의 표면은 점차적

으로 다공이 많아지는 것을 알 수 있었다. 이러한 미립구 표

면의 변화는 약물과 고분자를 용해시킨 DCM의 증발 속도와

관련있는 것으로 제조 온도가 높을수록 DCM의 증발 속도비

율이 높아지게 되고, 그 결과 미립구의 외부 고분자경화에 안

정화를 떨어뜨려 매끄럽지 못한 미립구의 표면이 형성되는

것으로 사료된다.23

교반속도와 초음파분쇄기 강도 그리고 유화제로 사용한

PVA의 농도를 달리하여 제조한 미립구 표면의 형태학적 소

견에서는 큰 차이를 보이지 않았다.

Figure 1의 POX 고분자의 분자량과 함량을 달리한 미립구

Amount weight of drug in microsphere

Amount weight of polymer + Amount weight of loaded drug

Figure 1. Surface morphology of zaltoprofen loaded POX microspheres fabricated with different preparation conditions (scale bar (white

color) indicates 150 µm and scale bar in small box indicates 30 µm).
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의 표면을 확인하여 보면, Batch 13(14 K)의 경우 표면이 울

퉁불퉁하며 많은 다공을 확인할 수 있었다. 이와 대조적으로,

분자량이 높은 Batch 14(60 K)의 경우 미립구의 표면이 매끄

러운 것을 확인할 수 있었다. 이는 분자량이 증가할수록 분

포상의 점도가 증가하게 되고 유기용매의 증발속도를 느려지

게 하여 분포상에 존재하는 POX 분자들이 미립구 외벽에 응

집하는 비율이 높아져 낮은 분자량에서 보다 높은 분자량에

서 제조한 미립구의 표면이 더 매끄럽게 제조되는 것으로 사

료된다.24,25 고분자 농도를 달리하여 제조한 미립구의 표면을

비교하여 보면 미립구 표면의 변화는 거의 차이가 없이 모두

매끄러운 것을 확인할 수 있었다. 이는 낮은 분자량의 미립

구(Batch 13)와 비교하여 더욱 매끄러운 미립구 표면을 확인

할 수 있었으며, 이러한 결과는 미립구 제조에 사용한 제어

분자량이 40 K로 Batch 13에서 사용한 14 K 보다 높기 때문

이다. 이를 통해, 잘토프로펜을 함유한 미립구의 표면형태는

고분자의 농도 변화보다 분자량의 변화에 더욱 민감한 것을

확인할 수 있었다. 본 연구를 바탕으로 제조온도와 고분자의

분자량을 조절한다면 미립구의 표면을 일정하게 제어할 수

있을 것으로 사료된다.

미립구의 결정학적 분석. Figure 2는 잘토프로펜과 POX

고분자(20 K), 제조된 미립구, PVA의 구조적인 변화를 나타내

는 FTIR 분석 결과이다. FTIR의 분석 결과 잘토프로펜의 고

유피크인 C=C(아로마틱) 스트레칭이 1500~1400 cm-1에서 나

타났으며 C=O(케톤) 스트레칭은 1725~1705 cm-1에서, -COOH

(카복실산) 스트레칭이 1725~1700 cm-1에서 강하게 나타났다.

반면, POX 고분자와 제조된 미립구의 경우 C=O 결합과 C-O

결합이 1700과 1200 cm-1에서 확인되었다.26 

Figure 3은 잘토프로펜과 POX 고분자, 제조된 미립구의 결

정학적 특성을 나타내는 XRD 분석 결과이다. XRD 분석 결

과 잘토프로펜의 고유한 결정성 피크가 10~35o 사이에서 관

찰되었다. 반면, POX 고분자의 결정성 피크는 17~28o에서 관

찰되었다. 이 분석 데이터를 통해 미립구의 외부층이 POX

고분자로 둘러쌓여 있음을 확인할 수 있었다. 

Figure 4는 DSC 분석 결과이다. DSC를 통한 잘토프로펜

과 POX 고분자, 제조된 미립구를 분석하였다. 잘토프로펜의

경우 134 oC 부근에서 결정성 흡열 피크를 나타냈으며 POX

고분자의 경우 156 oC 부근에서 약한 흡열 피크를 보였다. 잘

토프로펜을 함유함 미립구의 경우 약물의 흡열 피크를 보이

지 않았으며 160 oC 부근에서 약한 흡열 피크를 보였다.

FTIR과 XRD 그리고 DSC의 분석 결과 잘토프로펜을 함

유한 미립구와 POX 고분자의 피크가 유사하였으며, 약물의

고유피크들은 제조된 미립구에서 확인되지 못하였다. 이는 약

물을 함유한 미립구의 외부층이 POX 고분자로 구성되어 미

립구 내부에 있는 약물이 확인되지 않음을 보여주는 것이다.

또한, 용매증발 과정에서 약물의 결정성이 무정형으로 변하

Figure 2. Fourier transforms infrared spectroscopy spectra of zal-

toprofen, polyoxalate 20 K, microspheres and poly(vinyl alcohol).

Figure 3. X-ray diffraction patterns of zaltoprofen, polyoxalate 20 K,

and microspheres.

Figure 4. DSC thermograms of zaltoprofen, polyoxalate 20 K, and

microspheres.
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여 POX 피크와 함께 나타난 것으로 사료된다. 이 분석 결과

를 통해, 약물을 함유한 미립구의 외부 층이 POX 고분자로

이루어 졌으며 POX 고분자 내부로 약물이 포접된 형태임을

확인할 수 있었다.27,28

제조 온도의 영향. Table 1은 제조온도를 달리하여 제조한

미립구의 포접률과 크기를 보이고 있다. 미립구의 크기와 포

접률은 제조온도가 가장 낮은 Batch 1(25 oC)보다 높은 온도

에서 제조한 Batch 2(40 oC)와 Batch 3(60 oC)에서 상대적으

로 증가하였다. 제조온도의 증가함에 따른 미립구 크기의 증

가는 유기용매(DCM)의 증발속도와 연관하여 설명될 수 있

다. 온도의 증가함은 PVA에서 DCM의 증발을 가속화시킨다.

이는 미립구의 구조를 안정화되지 못하게 하고 분포상의 점

도를 증가시켜 미립구 크기를 더욱 크게 제조되게 만든다. 이

전 연구를 살펴보면, 미립구의 제조가 안정화되지 못하면 포

접률은 낮아졌다.29 하지만, 이 연구에서는 제조온도가 증가

할수록 잘토프로펜을 함유한 미립구의 포접률은 안정화되지

못함에도 불구하고 증가하였다. 이는 미립구의 크기가 제조

온도가 증가할수록 크게 제조되어 상대적으로 미립구 내의

약물이 함유할 수 있는 부피가 커져 미립구의 포접률이 증가

한 것으로 사료된다.23

Figure 5는 제조온도를 달리하여 제조한 미립구의 7일 동

안 in vitro 방출거동을 확인한 결과이다. 7일 동안의 방출거

동을 확인한 결과 제조온도가 증가할수록 낮은 약물의 방출

거동을 확인할 수 있었다. 앞에서 설명한 바와 같이 제조온

도의 차이는 용매의 증발과 분포상 점도와 연관이 있으며, 이

는 미립구의 크기에 영향을 미친다.23 그 결과 제조온도가 증

가함에 따라 미립구의 크기는 증가하게 되고 크기가 커진 미

립구는 PBS와 접촉하는 면적이 전체적으로 줄어들게 되어

미립구의 방출이 낮게 방출되는 것으로 사료된다.30

이전 연구를 살펴보면, 낮은 온도에서 제조한 PLGA 미립

구의 경우 1일 내에 초기 거대방출을 보였었다.31 하지만, POX

고분자를 사용한 이 연구에서는 초기 거대방출을 확인할 수

없었다. 이러한 결과로부터 제조온도를 조절하여 POX 미립

구의 약물 방출거동을 제어할 수 있을 것이라 사료된다. 

교반속도와 초음파분쇄기 강도의 영향. 교반속도와 초음파

분쇄기 강도에 따른 미립구의 포접률과 크기를 Table 1에서

보이고 있다. 교반속도에 따른 미립구의 크기는 500에서

800 rpm으로 증가할수록 74.92에서 44.80 µm으로 작아지는

것을 확인할 수 있었으며, 이를 통해 교반속도가 증가할수록

미립구의 크기가 감소하는 것을 알 수 있었다.32

포접률의 변화는 교반속도가 500에서 700 rpm으로 증가할

수록 56.73에서 72.87%로 점차 높아졌지만 800 rpm에서 제

조된 미립구의 경우 56.87%로 다시 낮아지는 것을 확인하였

다. 이는 700 rpm까지는 미립구 제조의 안정화가 높아지지만

그 이상의 교반속도에서는 유지되지 못하여 약물의 함유량이

낮아지는 것으로 사료된다.33 초음파분쇄기 세기에 따른 미립

구의 크기와 포접률은 세기의 강도가 커질수록 증가하는 것

을 확인하였다. 이는 초음파분쇄기 세기가 커질수록 유기상

의 POX 분자들의 분산이 넓어지게 되고, 그에 따라 미립구

의 크기와 포접률이 커지는 것으로 사료된다.34 하지만, 교반

속도와 초음파분쇄기 강도의 변화에 따라 미립구의 크기와

포접률은 변하였지만 in vitro 방출거동에서 약물의 방출률은

큰 차이를 보이지 않았다.

초기 약물함량의 영향. 초기 약물함량이 증가함에 따라 미

립구의 크기는 약 60 µm로 유사하게 제조되었으며 포접률은

90.45에서 97.77%로 증가함을 Table 2에서 보이고 있다.

Figure 6은 7일 동안 초기 약물함량의 차이에 따른 잘토프로

펜의 방출거동을 나타낸 것이다. 20과 15%의 초기 약물함량

Figure 5. Effect of temperature on zaltoprofen release pattern (n=3,

10 w/w% initial drug loading, 40 K polymer Mw, 5 w/v% polymer

concentration, 600 rpm stirring rate, 3 w/v% emulsifier).

Figure 6. Effect of initial drug loading on zaltoprofen release pat-

tern (n=3, 40 K polymer Mw, 5 w/v% polymer concentration, 25 oC

temperature, 600 rpm stirring rate, 3 w/v% emulsifier).
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으로 제조한 미립구의 경우 1일 동안 약 54%의 방출거동을

보였으며 10과 5%의 초기 약물함량으로 제조한 미립구는 각

각 40과 37%의 방출률을 나타내었다. 이를 통해 초기 약물

함량이 많을수록 초기 방출률이 높게 나타남을 확인할 수 있

었다. 이는 초기 약물함량이 많을수록 POX 매트릭스에 약물

이 과량 분포하게 되어 미립구의 표면에 약물이 존재할 확률

이 높아지게 되고, 그 결과 POX 미립구 내부로 PBS의 침투

가 더욱 용이하게 되어 channelling 현상이 일어나 초기 빠른

약물의 방출률을 보이는 것으로 사료된다.27,35

POX 농도와 분자량의 영향. POX 농도와 분자량을 달리

한 미립구의 크기와 포접률을 Table 2에서 나타내고 있다.

POX 분자량의 증가에 따른 미립구 크기의 변화는 14와 60 K

에서 각각 56.66과 67.21 µm로 크기가 증가함을 확인할 수

있었다. POX 농도의 증가함에 따른 미립구의 크기도 57.21

에서 256.3 µm로 증가함을 보였다. 이러한 결과는 고분자의

농도와 분자량이 증가할수록 분포상의 점도가 증가하여 미립

구 내부의 약물이 외부로 빠져나가는 것을 지연시키기 때문

인 것으로 사료된다.10,18,35

Figure 7은 POX 분자량을 달리하여 제조한 미립구의 방출

거동을 확인한 결과이다. 초기 방출은 POX 분자량이 점차

증가함에 따라 낮게 나타남을 확인할 수 있었다. 이는 POX

분자량이 높아질수록 미립구 자체의 밀도가 높아져 약물의

방출이 느리게 나타난 것으로 사료된다.36 또한 POX 분자량

이 증가할수록 POX 고분자의 소수성이 증가함에 따라 미립

구의 젖음성이 감소하여 고분자의 분해가 더 적게 일어나 낮

은 방출거동이 나타난 것으로 사료된다.37

Figure 8은 POX 고분자의 농도를 조절하여 제조한 미립구

의 방출거동을 나타내고 있다. 고분자의 농도가 3.3%로 제조

된 미립구의 방출률이 13.3%로 제조된 미립구보다 더 빠른

방출률이 나타났다. 이는 고분자의 농도로 인한 분포상의 점

도의 증가함이 미립구의 크기를 크게 만들고, 그 결과 PBS

와 접촉하는 미립구의 표면적이 작아지기 때문에 약물의 방

출률이 낮아지는 것으로 사료된다.30

유화제 PVA 농도의 영향. 유화제로 사용한 PVA의 농도

0.5%를 사용하였을 때, 미립구의 크기와 포접률은 각각 가장

높은 69.61 µm와 96.85%의 수치를 나타냈다. 이는 계면 활

성제로 사용한 PVA의 구조에 의해 분포상과 연속상의 계면

에서 PVA가 POX 고분자를 둘러쌓는데 영향을 미치기 때문

이라고 사료된다. 즉, PVA의 농도가 높아질수록 POX 고분

자를 둘러쌓는 PVA가 많아지게 되어 미립구와 POX 분자간

의 응집을 억제시킨다. 그 결과 제조된 미립구의 크기는 PVA

농도가 증가할수록 작게 제조되며 약물의 포접률도 상대적으

Figure 7. Effect of molecular weight of POX on zaltoprofen release

pattern (n=3, 10 w/w% initial drug loading, 5 w/v% polymer con-

centration, 25 oC temperature, 600 rpm stirring rate, 3 w/v% emul-

sifier).

Figure 8. Effect of concentration of POX on zaltoprofen release pat-

tern (n=3, 10 w/w% initial drug loading, 40 K polymer M
w, 25

oC

temperature, 600 rpm stirring rate, 3 w/v% emulsifier).

Figure 9. Effect of concentration of PVA on zaltoprofen release

pattern (n=3, 10 w/w% initial drug loading, 40 K polymer Mw, 5 w/

v% polymer concentration, 25 oC temperature, 600 rpm stirring

rate).
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로 낮게 함유되는 것으로 사료된다.38,39 

Figure 9는 유화제 농도에 따라 제조한 미립구의 방출거동

을 나타낸 것이다. 유화제 PVA 농도가 낮을수록 방출거동이

높게 나타남을 확인할 수 있었다. 이러한 방출거동은 두 가

지 요인으로 설명할 수 있다. 첫 번째, 높은 유화제의 농도는

연속상의 점도를 증가시킨다. 그 결과 분포상의 약물이 외부

로 빠져나가는데 어려움을 증가시킨다. 둘째, 높은 유화제는

더욱 안정화된 유액을 만들고, 약물 덩어리를 미립구 외부층

으로 이동함을 막는다. 그 결과 약물은 미립구 내부 안으로

더욱 고르게 분산되어진다.34,40

미립구의 분해거동. 미립구의 분해거동을 in vitro 실험을

통해 관찰하였다. 제조된 미립구를 PBS에 넣은 후 10일 동

안 37 oC에서 분해과정을 관찰하였다. Figure 10은 10일 동안

in vitro 분해 후 미립구를 SEM 이미지를 통해 나타냈다. 미

립구의 분해를 확인한 결과 시간이 지날수록 미립구의 수가

적어지며 표면의 형태가 변하는 것을 확인할 수 있었다. 이

를 통해 시간이 지날수록 POX 미립구가 분해되어 미립구 내

약물이 외부로 방출될 것이라 예측할 수 있다. 또한 6일에서

7일 사이에 미립구의 수가 급격히 줄어듬을 확인할 수 있었

다. 이는 반감기가 10일 이내인 POX 고분자의 특성에 따른

결과로써 표면에 존재하는 많은 다공에 의해 표면적이 증가

하게 되고, 그에 따라 POX 미립구의 붕괴가 더욱 활발하게

진행된 것으로 사료된다.13,14 미립구의 분해거동을 확인한 결

과 POX 미립구는 표면에서의 깨짐현상으로 인해 약물이 방

출되는 것으로 사료된다.

결 론

본 연구에서는 소염진통제로 사용되는 잘토프로펜을 이용

하여 POX 미립구를 제조하였으며, 미립구로부터 잘토프로펜

의 방출거동을 관찰하였다. 미립구를 제조함에 있어서 제조

온도와 교반속도, 초음파분쇄기의 강도, 초기 약물함량, POX

의 분자량과 농도, 유화제(PVA)의 농도를 달리하여 미립구를

제조하였다. 제조된 미립구의 표면의 형태가 구형인 형태임

을 SEM 관찰을 통해 확인할 수 있었고, FTIR과 DSC, XRD

를 통해 결정형 상태와 미립구의 외부층이 POX 고분자로 구

성되어 있음을 확인할 수 있었다. 또한 미립구 내부로 약물

이 포접되어 있음을 확인할 수 있었다.

제조조건에 따라 미립구의 크기와 포접률, in vitro 방출거

동이 달리 나타남을 확인할 수 있었다. 제조조건에 따라 미

립구의 크기는 44에서 256 µm의 크기 분포를 나타냈으며, 약

물의 포접률은 57에서 97%의 높은 포접률 범위를 보였다. 이

러한 높은 포접률은 물에 거의 용해되지 않는 약물의 특성에

기인한 결과로써, 미립구의 O/W 용매증발 과정에서 연속상

인 친수성 유화제 PVA로 약물이 손실되지 못하고 분포상의

용매증발에 따라 POX 미립구 내부로 많이 분산된 것이라 사

료된다. 또한 잘토프로펜이 함유된 미립구의 10일 동안 in

vitro 방출 실험을 통해 POX 미립구의 분해거동을 확인하였

다. 이를 통해 잘토프로펜을 함유한 POX 미립구의 최적의

제조조건은 미립구 크기 제어를 위한 측면에서 제조온도는

25 oC, 교반속도는 600 rpm, PVA의 농도는 5%가 가장 적절

Figure 10. Degradation images of zaltoprofen loadeding microspheres (40 K POX microspheres, original magnifications: ×200, scale bar:

100 µm).
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하다. 또한 약물의 포접률을 높이는 측면에서 초음파분쇄기

강도는 50 w, 초기 약물함량는 15% 그리고 초기 방출과 지

속적인 약물의 방출거동 측면에서 POX의 농도와 분자량은

각각 8.3%와 60 K가 가장 최적의 잘토프로펜을 함유한 POX

미립구 제조조건이라 사료된다. 이는 약물을 함유한 POX 미

립구의 주입 시 발생할 수 있는 환자의 통증과 편의를 고려

한 제조조건으로써 in vitro 방출패턴과 POX 미립구의 형태

적 특성을 필요한 치료효과와 목적에 따라 최적의 제조조건

으로 제어할 수 있음을 나타내는 것이다. 

본 실험은 약물전달을 위한 미립구의 제조조건에 있어서

잘토프로펜 뿐만 아니라 다른 약물의 방출거동과 형태의 제

어에 있어서 최적의 조건을 제공할 수 있을 것으로 기대된다. 
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