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초록: 소화성 궤양 및 역류성 식도염을 치료하는 효과적인 약물 치료제로는 양성자펌프 억제제(proton pump inhibitor,

PPI)가 있다. 란소프라졸은 PPI계열 약물로 복용 후 낮은 pH에 노출되면 용출률이 저해되어 재석출이 일어난다. 따

라서 본 연구에서는 란소프라졸의 약물방출을 제어하기 위하여,  알긴산 나트륨과 습식과립 공정을 이용한 장용성

용질캡슐을 제조하였다. 이 제형은 위액의 산성조건에서 방출이 억제되고, 장액의 중성이나 약 알칼리 조건에서 급

속한 약물방출이 일어나는 것을 목표로 하였다. 제조된 경질캡슐의 특성분석을 위해 DSC, XRD, FTIR, SEM을 실

행하였다. 이 후 제형이 제대로 설계되었는지 확인하기 위하여 생체 외 용출거동을 통해 변화된 용출률을 확인하였

다. 이러한 결과를 토대로 알긴산나트륨이 포접된 란소프라졸 장용성 캡슐은 소화성 궤양 및 역류성 식도염 치료제

로 사용 가능함을 확인할 수 있다.

Abstract: An effective drug treatment for peptic ulcer and reflux esophagitis is the proton pump inhibitor (PPI) such as

lansoprazole. However when the lansoprazole is exposed to low pH, its dissolution rate becomes low and thus re-pre-

cipitation occurs. Therefore an enteric solute capsule was prepared using sodium alginate and wet granulation process.

This formulation aimed to inhibit release in acidic conditions of stomach fluid and to cause rapid drug release under con-

ditions of intense, neutral or weakly alkaline conditions. DSC, XRD, FTIR, and SEM were performed to characterize the

manufactured hard capsules. In order to confirm that the formulation was properly designed, the dissolution rate was con-

firmed through in vitro dissolution behavior. Based on these results, it can be confirmed that lansoprazole enteric capsules

containing sodium alginate can be used as a treatment for peptic ulcer and reflux esophagitis.

Keywords: lansoprazole, sodium alginic acid, enteric hard capsule, wet granules.

서 론

소화성 궤양이란 소화관 점막의 일부에 손상으로 인하여

궤양이 발생하는 질환으로 위궤양, 십이지장궤양을 말한다.

이는 소화관의 공격인자 위산 외 방어인자 점막 사이의 균형

이 깨질 때 발생하는 것으로, 주요 원인은 감염과 비스테로

이드 이성 소염제인 것으로 널리 알려져 있다.1,2 역류성 식도

염이란 위 내용물의 역류로 인한 속쓰림과 복부 통증 등의

증상이 나타나는 점막의 변화를 가져오는 질환이다. 산에 노

출되는 시간이 길수록 심한 병변을 보이며 만성적인 질환이

되기도 한다.3,4

소화성궤양 및 역류성 식도염을 치료하기 위한 의약품으로

제산제(antacids), 항콜린제(anticholinergics) 및 히스타민수용

체 길항제(histamin-2 receptor antagonists)가 있다. 또한 위산

분비 자극이 벽세포로 전달 시 양성자 펌프의 활성화를 방해

하여 위산분비를 억제하는 치료제인 양성자 펌프 억제제

(proton pump inhibitor, PPI)와5 칼륨 경쟁적 위산분비 억제제

(potassium ion-competitive acid blocker)들이6 개발되고 있다.

양성자 펌프 억제제 계열의 전구 약물인 란소프라졸은 위

벽세포 소관의 산성환경 하에서 활성형 설펜아미드 대사물인

AG-1812와 AG-2000으로 대사되어 약리작용을 나타낸다.7 이

대사물은 H+/K+ exchanging ATPase 분자의 설프히드릴기

(sulfhydryl group)와 결합하여 양성자 펌프를 불활성화시킴으

로 세포내 칼륨과 수소의 교환을 막는다.8 이때 설펜아미드

대사물이 H+/K+ exchanging ATPase와 비가역적으로 공유결
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합을 형성하기 때문에 위산분비는 다시 효소가 합성되어질

때까지 억제되므로 작용시간이 24시간 이상으로 길다. 이러

한 특성을 가지는 란소프라졸은 그 치료효과가 우수함에도

불구하고 약물이 산성에 매우 민감해서 분해되기도 하고 낮

은 용해도로 인해 재석출되는 문제 때문에 단일 약물의 제품

화에는 많은 어려움이 있다.9 이러한 문제점을 개선하기 위해

methacrylic acid copolymer dispersion을 이용해 장용성 코팅

을 하는 방법,10 methylcellulose와 키토산을 전달체로 이용해

floating micropellet으로 만드는 방법11 등이 사용되고 있다.

본 연구에서는 pH가 낮은 환경에서 물에 녹지않고 약 알칼

리성에 잘 녹는 알긴산 나트륨을 란소프라졸과 습식과립으로

제조하여 경질캡슐로 충전하고 효율성을 개선하고자 한다.

실 험

시약 및 재료. 란소프라졸(Tokyo Chemical Industry, 일본),

알긴산 나트륨(Sigma-Aldrich, 영국)을 사용하였으며, 붕해제

인 미결정셀룰로오스(microcrystalline cellulose, MCC), 전분

글리콜산나트륨(sodium starch glycolate, SSG), 저치환도 히

드록시메틸셀룰로오스(low substituted hydroxymethyl-

cellulose, L-HPC)는 JRS pharma(일본)에서 구매하였으며, 결

합제로 사용된 PVP K30은 Showa(일본)에서 구매하였다. 그

외 사용한 모든 시약은 HPLC 등급을 사용하였다.

란소프라졸 경질캡슐의 제조. 원료 의약품인 란소프라졸과

약물 포접에 사용할 알긴산 나트륨을 Table 1과 같은 비율에

따라 첨가하고, 붕해제로 MCC, SSG, L-HPC을 넣고, 결합제

로 PVP K30을 첨가하여 균일하게 섞었다. 한 batch당 5배수

를 제조하였고, 섞은 혼합물을 10% 에탄올수용액 50 µL를

10번 첨가하여 습식과립하였다. 이 후 600 µm 매쉬를 이용해

과립물을 걸러 오븐에 건조시켰다. 각 배치 총량에 맞게 경

질캡슐에 과립물을 충전하여 용출시험에 사용하였다(Table

1). 제조된 모든 과립물들은 사용하기 전까지 데시게이터 안

에 보관하였다.

과립물의 구조학적 특성분석. 란소프라졸 및 알긴산 나트

륨 그리고 각 제조된 과립물들의 분자구조를 분석하고 새로

운 화학 결합이 생성되었는지 확인하기 위해 FTIR(GX, Perkin

Elmer, Waltham, Massachusetts, USA)을 이용해 분석하였다.

ATR법으로 측정하였으며 측정 범위는 4000~400 cm-1에서 이

루어졌다.

과립물의 열적 특성분석. 란소프라졸과 포접에 사용된 알

긴산 나트륨의 열전이를 측정하고 과립물들의 포접이 정상적

으로 이루어졌는지 확인하기 위하여 DSC(TA5000/DSC2950,

TA Instrument, USA)를 이용하였다. 각 물질의 5~10 mg을 이

용해 샘플을 제조하였고, 30 oC/min의 승온속도로 -10~300 oC

까지 온도를 상승시키며 측정하였다.

과립물의 결정학적 특성분석. 과립물들의 포접이 정상적으

로 이루어졌는지 확인하기 위하여 PXRD(MAX 2500 X-ray

diffractometer, 일본)로 결정성을 분석하였다. X선 회절은

0.3 mm의 투명한 유리 기판에 일정량의 시료를 충분히 적층

시켜 배향이 발생하지 않도록 하였으며, 30 mA, 40 kV 조건

으로 측정하였다.

과립물의 형태학적 특성분석. 원약물과 알긴산 나트륨 그

리고 과립물들의 입자상태 및 표면을 관찰하기 위해서 주사

전자현미경(Bio LV-SEM, S-3000N, Hitachi Co, 일본)을 사

용하여 분석하였다. SEM 관찰을 위해 시료를 탄소테이프 위

에 샘플을 고정시키고 아르곤가스 하에서 백금-팔라듐 코팅

을 180초 동안 실시하였다. 코팅된 시료는 15.0 kV에서 관찰

하였다.

HPLC 조건. 란소프라졸 경질캡슐제제의 약물방출거동을

측정하기 위한 HPLC분석기는 NS-4000 HPLC 시스템

(Futecs, 한국)과 NS-6000 오토샘플러(Futecs, 한국)를 사용하

여 분석하였다. 컬럼은 Intersil® OSD-3 C18(4.6×150 mm,

5 µm, GL Science Inc)을 사용하였으며, 유속은 1.0 mL/min,

시료주입량은 100 µL로 설정하여 분석하였다. UV 파장은

260 nm에서 분석하였으며, 사용한 이동상은 아세토니트릴과

0.02 mM NaH2PO4 수용액을 수산화나트륨으로 pH 7.0까지

조절한 완충액을 60:40(v/v%)의 비율로 혼합하여 사용하였

다.10,11 제조된 이동상은 교반 후 사용하기 전에 초음파분쇄

기로 탈기하여 사용하였다.

란소프라졸 경질캡슐의 생체 외 용출거동. 제조된 경질캡

슐의 용출시험은 대한약전 제 11개정 용출시험 제 2법인 패

들법으로 실시하였다. 용출액은 인공위액(pH 1.2), 인공장액

(pH 7.2)으로 대한약전(제 11개정 용출실험법 제 1액-인공위

액, 제 2액-인공장액)에 따라 제조하였으며 용출기는 DTS-8

(Lab House, 한국)을 사용하였고, 속도는 100 rpm, 용출액의

온도는 37±0.5 oC로 설정하였다.

Table 1. Compositions of Different Formulation Batches of

Lansoprazole Hard Capsule

(unit: mg)

Batch
Ingradients

1 2 3 4 5

Controlled release part

Lansoprazole 30

Alginic acid sodium salt 0 15 30 60 90

Disintegratting agents

MCC 30

SSG 60

HPC-L 30

Binding agent

PVP K30 10 15

Total 160 180 195 225 255
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용출액의 양은 900 mL로 설정하였으며 실험시간은 인공위

액 용출시험은 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120분에 걸쳐 진행

하였고, 인공장액 용출시험은 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120,

180분에 걸쳐 진행하였다. 각 시간별로 시료를 1 mL씩 취한

후 1 mL씩 충전하였다. 취한 시료는 0.45 µm의 PTFE필터로

여과한 후 HPLC를 이용하여 측정하였다.

통계학적 분석. 각 실험의 통계학적 분석은 student’s t-test

를 시행하여 p 값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의 한 것

으로 하였다(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) (n=3)).

결과 및 토론

과립물의 구조학적 특성분석. 란소프라졸과 알긴산 나트륨

이 포접하는 과정에서 어떠한 화학 결합에 의해 포접되었는

지 알아보았다(Figure 1). 먼저 란소프라졸은 3222, 2983,

1580, 1282, 1117 cm-1에서 피크가 나타났으며, 각각은 N-H

결합, -CH2- 결합 신축진동, 방향족 고리, C-N 결합, 피리딜

고리, 에테르 결합에 의한 흡수 파장이 나타났다.12 알긴산 나

트륨은 3000~3600, 2850~2920, 1649, 1460, 1107, 935 cm-1

에서 흡수 파장이 나타났고, 각 파장에 대한 결합으로는 O-H

결합, C-H 결합 신축진동, 대칭과 비대칭 카복실이온 진동,

C-O 결합 신축진동, 파라노실고리, C-C-H 결합, C-O-H 결

합이 나타났다.13 알긴산 나트륨의 분자식 구조상 카복실기를

포함하고 히드록시 결합이 많아 기본적으로 친수성이다. 각

군들은 란소프라졸과 알긴산 나트륨의 비율에 따라 알긴산

나트륨이 많을수록 알긴산 나트륨의 피크가 더 잘 관찰되는

것을 확인할 수 있었다. 또 batch 1~5에서 공통적으로 3000~

3600 cm-1 피크의 강도가 감소하였고 낮은 파수쪽으로 이동한

것을 보아 수소결합이 작용함을 알 수 있다. 이는 습식과립

으로 인해 란소프라졸, 알긴산 나트륨과의 분자간 O-H, N-

H, F-H 수소결합 때문에 강한 인력이 작용하여 포접이 잘 이

루어짐을 확인할 수 있다.14

과립물의 열적 특성분석. 알긴산 나트륨에 의해 포접이 잘

일어났는지 확인하기 위하여 DSC를 실시하였다(Figure 2).

란소프라졸의 경우 176 oC에서 녹는점이 관찰되고 이 후 재

결정이 일어남을 확인할 수 있다.15,16 알긴산 나트륨의 경우

63~165 oC까지 넓은 흡열 피크가 나타나는데, 이는 알긴산 나

트륨의 수분증발에 의한 피크로 많은 O-H 결합과 카복실기

로 인한 수분 함유량이 많아서 나타난다. 알긴산 나트륨의 Tg

는 약 270 oC에서 나타나고, 따라서 녹는점은 더 높은 위치

에 나타날 거라는 것을 예측할 수 있다.17 즉 알긴산 나트륨

에 의해 포접된 란소프라졸은 알긴산 나트륨이 녹지 않기 때

문에 batch 1~5에서 나타나듯이 란소프라졸의 고유피크가 나

타나지 않음을 알 수 있다. 따라서 란소프라졸과 알긴산 나

트륨의 수소결합으로 인해 포접이 정상적으로 이루어짐을 확

인할 수 있다. 또 알긴산 나트륨의 비율이 많아질수록 알긴

Figure 1. FTIR spectra of (a) lansoprazole and alginic acid sodium

salt; (b) batch 1~5.

Figure 2. DSC thermograms of lansoprazole, alginic acid sodium

salt, and batch 1~5.
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산 나트륨의 고유 피크가 뚜렷하게 관찰됨을 알 수 있다. 이

를 통해 습식과립 과정으로 알긴산 나트륨 안에 란소프라졸

이 정상적으로 포접되어 있음을 확인할 수 있다.

과립물의 결정학적 특성분석. 란소프라졸은 결정화도가 높

은 약물로 비교적 물에 녹기 힘든 약물로 알려져있다. XRD

결과에서도 여러 각도에서 피크가 관찰되었고, 특히 16.7,

17.3, 22.1o에서 높은 피크가 측정되었다(Figure 3).18 알긴산

나트륨의 경우에는 전체적으로 무정형 형태로 넓은 피크가

관찰되었다.19 습식과립으로 제조한 각 배치에서는 원약물의

피크가 상대적으로 감소하였지만, 완벽하게 포접된 형태의 과

립물이 아님을 알 수 있다. 알긴산 나트륨의 양이 batch 1에

서 batch 5로 점차적으로 증가하였기 때문에 약물의 피크도

약간씩 감소함을 볼 수 있다. 따라서 알긴산 나트륨의 양이

증가하면 약물의 포접률도 약간 증가함을 알 수 있다.

과립물의 형태학적 특성분석. 란소프라졸이 알지네이트에

의해 정상적으로 포접되고, 입자크기의 균일성을 확인하기 위

해 SEM 촬영을 실시하였다(Figure 4). 란소프라졸은 결정성

약물로 20~100 µm 크기의 입자들을 가진다. 알긴산 나트륨

은 10 µm의 작은 입자부터 200 µm 크기의 큰 입자까지 다양

하게 분포하고 있다. Batch 1은 알긴산 나트륨을 제외한 첨

가제들과 란소프라졸의 습식과립물로 과립물의 크기가 다른

배치들에 비해 상대적으로 작고 결정성의 란소프라졸 입자들

이 많이 관찰되었다. Batch 2는 알긴산 나트륨에 의해 과립

을 형성하고 있는 과립물들이 관찰되었고, 크기 또한 batch 1

에 비해 컸다. 하지만, 알긴산 나트륨과 란소프라졸의 비율이

적어 정상적인 과립물들의 개수가 적게 나타났고, batch 5로

갈수록 비율이 높아져 과립물의 입자크기가 크게 나타났고

포접되지 않은 란소프라졸의 결정이 적게 관찰되었다. 따라

서 알지네이트의 비율이 증가할수록 과립형성이 잘 일어났고

균일한 크기의 과립물 입자들이 관찰됨을 알 수 있었다.

란소프라졸 경질캡슐의 생체 외 용출거동. 란소프라졸은

산성 조건에서 안정성이 떨어지며 분해 가능성이 높아 경구

복용 시 위액 산성 조건(pH 1.2)에서 생체 이용률이 낮다. 따

라서 장용성 제제로 설계하여 장액 조건(pH 6.8)에서 세시간

이내의 빠른 시간 내에 붕해 및 용출이 되는 성질을 갖는 제

형을 선정하였다. 란소프라졸만 경질캡슐에 충전하여 위액 조

건에서 용출시험을 진행한 경우에서는 최대 26%까지 용출이

되었다. 알긴산 나트륨이 없는 batch 1에서는 장용성 코팅이

되지 않았기 때문에 란소프라졸만 있는 군과 비슷한 용출그

래프를 나타내었다. Batch 2부터는 알긴산 나트륨의 비율이

높아질수록 약물포접이 잘 되기 때문에, 약물방출이 감소하

는 경향을 보이고 batch 5에서 가장 억제된 그래프를 볼 수

있다. Batch 2에서는 알긴산의 비율이 너무 적기 때문에 적

절한 약물포접이 이루어지지 않았고, 비율이 높아질수록 수

월하게 포접됨을 확인할 수 있다. 하지만, batch 4와 batch 5

의 차이가 크지 않기 때문에 일정 비율의 알긴산 나트륨을

이용하면 결과가 같은 것이라는 것을 예측할 수 있다(Figure

5). 장액 조건에서는 batch 1에서는 붕해제에 의해 빠르게 분

산되며 40분 이내에 급속한 방출이 이루어졌다. 하지만, 란소

프라졸 특성상 용해도가 좋지 않기 때문에 70%의 용출률을

보이고 시간이 지날수록 약간 감소하는 경향을 보였다. Batch

2는 알긴산 나트륨에 의해 란소프라졸이 포접되어 batch 1에

서보다 늦은 약물방출을 보인다. 하지만, 나머지 배치들에 비

해 급격하게 기울기가 증가하며 급속한 약물방출은 인체 내

에서 급격한 혈중약물농도의 증가를 야기하고 부작용으로 이

어질 수 있기 때문에 batch 1, 2는 제형으로 적합하지 않다는

것을 알 수 있다. 알긴산 나트륨의 비율이 미치는 영향은 batch

Figure 3. X-ray diffraction spectra of lansoprazole, alginic acid

sodium salt, and batch 1~5.

Figure 4. SEM images of (a) lansoprazole; (b) alginic acid sodium

salt; (c)~(g) batch 1~5 (scale bar is 100 µm).
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2~5를 통해 확인할 수 있다. 과립물의 알긴산 나트륨의 비율

이 높아질수록 약물은 천천히 방출되고 최종 용출률은 증가

하는 것을 볼 수 있다(Figure 6).

결 론

란소프라졸의 습식과립물을 제조하고 경질캡슐로 충전하여

산성 조건에서 약물방출을 억제하고 중성 및 약알칼리성 조

건에서 약물방출이 이루어지는 장용성 제형을 설계하였다. 습

식과립물은 란소프라졸과 알긴산 나트륨의 수소결합으로 인

해 과립물을 형성할 수 있고, DSC와 XRD를 통해 정상적으

로 과립물이 형성되었는지 알 수 있다. 과립물에 남아있는 란

소프라졸의 결정들은 알긴산 나트륨이 증가할수록 포접이 잘

되어 감소하는 경향을 SEM 촬영으로 관찰할 수 있었다. 또

생체 외 용출거동에서도 알긴산 나트륨의 첨가로 인해 10%

이상 용출률의 증가를 보였으며 산성 조건에서 약물방출이

억제되는 것을 확인할 수 있었다.
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Figure 5. Release behavior of lansoprazole hard capsules batch 1~5

(in gastric juice, pH 1.2).

Figure 6. Release behavior of lasoprazole hard capsules batch 1~5

(in intestinal fluid, pH 6.8).


