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1. 서론 

 
주사용 약물전달시스템에서 고분자 미셀의 우수한 용해도, 친수
성, 안정성 및 높은 약물 담지 능력은 생체이용률을 증가시키는 데
에 유용하게 이용할 수 있다.1-3 또한 친수성과 소수성을 지니며, 
여러 가지 관능기를 결합시킬 수 있는 장점을 가지고 있으며 고
분자 미셀이 장시간 체내 순환을 할 경우 간에 남아있는 양이 
적기 때문에 독성이 줄어들게 되는 장점을 지니고 있다.4-7 이러한 

이유로 고분자를 이용하여 미셀을 제조하여 효과적인 약물전달시
스템을 이루고자 하는 연구가 많이 이루어지고 있다.8  
단백질을 이루고 있는 아미노산의 경우 이를 폴리(아미노산)으로 
제조하였을 때 아미드기가 존재하여 관능기를 쉽게 결합시킬 수 
있고, 생체적합성을 가지며 체내에서 분해되는 특징이 있다.9,10 이
러한 아미노산 중 카복실 그룹이 존재하는 아스파르트산(aspartic 
acid)을 이용하여 polysuccinimide(PSI)를 중합할 수 있다. 이는 거
대분자 프로드럭 제조에 많은 가능성을 지니고 있으며, 물에 대한 
용해성, 생체적합성 및 생분해성 때문에 제제에 이용하기 용이하
며, 의료 및 성형분야에서도 이용이 가능한 것으로 보고되었다.11-13 
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초록： 폴리(아미노산)유도체는 약물전달시스템의 약물전달체로 많이 연구되고 있으며 그 중 Polysuccinimide(PSI)는 생
체적합성과 생분해성 등의 물리화학적 특성을 이용하여 약물전달체로 이용할 수 있는 가능성을 지닌 고분자이다. 축
합중합을 이용하여 아스파르트산이 고리를 형성함으로써 PSI를 중합하였다. 이 때 PSI의 중합 최적조건을 관찰하기 
위하여 시간과 촉매함량의 변화에 따른 평균분자량의 변화를 확인하였다. 또한 친수성과 소수성으로 이루어진 고분
자 미셀을 제조하기 위하여 친수성 사슬인 메톡시폴리(에틸렌 글리콜)(MPEG)을 결합시켰다. 합성한 고분자는 1H-
NMR, FT-IR 및 GPC를 통하여 특성을 확인하였으며, ELS와 AFM을 통해 미셀의 형성에 대한 특성을 분석하였다. 
미셀의 평균크기는 90∼130 nm로 측정되었다. 본 연구를 통하여 PSI를 주사슬로 하는 가지 공중합체가 미셀 형태의 
약물전달용 전달체로서 가능성을 가지고 있음을 확인할 수 있었다. 
 
Abstract: Poly(amino acid) derivatives have been widely investigated as a drug carrier in drug delivery system. Par-
ticularly, polysuccinimide (PSI) is one of the most promising drug carriers since it possesses suitable physicochemical 
characteristics for development of macromolecular prodrugs, due to biocompatibility and biodegradability. In this study, we 
deal with the synthesis of polyaspartamide having various functional groups such as methoxy-poly(ethylene glycol) 
(MPEG) via ring closing of PSI. PSI was synthesized by polyonensation polymerization of aspartic acid. The variety of 
average molecular weight was confirmed with reacion time and catalyst content to observe the optimum condition of 
synthesis. MPEG, hydrophilic chain, was bonded to fabricate polymeric micell composed of hydrophilic and hydrophobic 
polymer. All materials were characterized by 1H-NMR, FT-IR and GPC. In addition, the formation of nanoparticle micelle 
as drug carrier were also examined. Micelle size was measured by ELS and AFM. The functionalized polysparamide 
formed nanoparticle micelle whose size ranged from 90 to 130 nm. In conclusion, we prepared polyaspartamide func-
tionalized with PEG examined the possibility as drug carriers. 
 
Keywords: aspartic acid, polysuccinimide, biodegradable, micelle, nanoparticle graft copolymer. 
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그리고 고분자를 약과 함께 결합시키면 생체이용률과 약의 안정성
을 높일 수 있는 연구도 보고되었다.14-18  

PSI는 카복실 그룹이 분해되어 고리가 열리게 되면 아미드기가 
말단에 존재하게 되어 다른 고분자를 쉽게 결합이 가능하고, 이러
한 장점 때문에 덱스트란과 PSI의 결합을 통해 하이드로겔로 제
조하고 광반응에 의해 가교결합을 만들어 약물담지능을 확인한 연
구와,19 인지질과 PSI의 결합을 통해 pH의 변화에 의한 약물함량 
변화의 특성 연구가 진행되었다.20  
본 연구는 여러 관능기를 결합시켜 나노크기의 미셀을 제조하고 
약물전달체로의 가능성을 알아보기 위한 실험으로 우선 PSI를 제
조하였으며 금속촉매나 산촉매를 이용한 분자량의 변화가 아닌 중
합시간과 촉매비율의 변화를 통해 원하는 분자량의 PSI를 제조하
기 위하여 반응 시간과 촉매를 변수로 하여 분자량을 변화시키는 
실험을 실시하였다.  

PSI는 소수성을 지니므로 친수성을 보완하기 위하여 메톡시폴리
(에틸렌 글리콜)(MPEG)을 PSI에 결합시켰다. 친수기로 사용한 고
분자량을 갖는 MPEG는 비분해성이고 신체에서 축적되기 때문에 
복강내 주사 후에 혈장 콜레스테롤과 중성지방의 독성 증가를 유
도하는 것으로 보고되었다.21,22 본 연구는 이러한 문제점을 해결하
기 위하여 최근에는 신장의 여과작용에 의해 신체로부터 제거가 용
이한 분자량 2000 및 5000 g/mole의 저분자량 MPEG와 인체의 신
진대사에 의해 생체적합성 산물로 분해될 수 있는 생체적합성 고분
자와 결합을 시도하였다.23-26  
고분자 미셀은 앞서 제시되었던 장점뿐만 아니라 생분해성 고분
자에 다른 고분자를 결합시켜 블록고분자 및 가지고분자를 제조
하고 이를 미셀로 제조하였을 경우에는 낮은 미셀 형성농도를 나
타내게 되고, 이로 인하여 in vivo에서도 높은 용해도와 뛰어난 안
정성을 나타내는 것으로도 보고되어 있다.27-29 이러한 이유로 PSI와 
MPEG를 결합시켜 미셀을 제조하였으며 친수기의 분자량에 변화
에 따른 미셀의 크기조절을 시도하였다.  

PSI는 금속촉매와 산촉매를 사용하여 분자량을 조절할 수 있다. 
금속촉매를 이용할 경우 가수분해에 의해 저분자량으로 중합할 수 
있는 한편 산촉매를 이용할 경우 고분자량으로 중합이 가능하다는 
것으로 보고되어 있다.30,31 그러나 본 연구에서는 생분해성이며 소
수성인 PSI를 금속촉매나 산촉매 등의 촉매 종류에 변수로 하여 분
자량을 변화시켜 원하는 분자량의 PSI를 중합하지 않고, 산촉매
를 이용하여 190 ℃에서 중합을 실시하였으며, 중합시간과 촉매함
량 비율의 변화를 통하여 원하는 분자량을 얻기 위한 실험을 실시
하였다. 미셀을 제조하기 위하여 생체적합성이며 친수성인 MPEG를 
활성화제 없이 60 ℃에서 24시간 동안의 중합을 통해 MPEG-PSI 
형태의 가지고분자를 합성하였다. 이때 MPEG의 분자량 변화가 미
셀의 크기에 어떠한 영향을 미치는지 알아보기 위하여 MPEG의 
분자량을 다르게 하여 미셀을 제조하여 약물전달체로의 가능성을 
알아보았다.  

 
2. 실험  

 
2.1 시약 및 재료 
미셀을 제조하기 위해 친수성 사슬로 평균분자량 2000 및 5000 

g/mole의 m-PEG-NH2(MPEG, Aldrich Chemical. Co., Milwankee, WI, 
USA)를 사용하였고, PSI 합성을 위한 반응 단량체로서 아스파르

트산(Aldrich)을 사용하였다. 중합촉매로 H3PO4(Aldrich)는 정제과정 
없이 사용하였고, 모든 과정에 대한 반응용매로 사용된 용매로서 
디메틸포름이미드(DMF, Aldrich)는 BaO(Aldrich)를 첨가하여 질소 
하에서 단순 분별 정제를 하여 사용하였고 여분의 정제된 DMF는 
4 Å 분자체(Junsei Chemical Co., Ltd., Japan)를 넣고 고순도 질소를 
충진하여 보관하였다. 반응 후 중합된 고분자를 얻기 위하여 침전
용매로 HPLC 등급의 에틸에테르(Jin Chem. Pharm. Co. Ltd., Korea)
를 사용하였다.  

2.2 PSI의 합성 

PSI의 합성은 우선 개시제인 아스파르트산 2.5 g (0.018 mol) 및 
H3PO4 0.1 mL(0.001376 mol)과 DMF 25 mL을 잘 건조된 100 mL 둥
근 플라스크에 넣고 환류 응축기를 사용하여 24시간 동안 190 ℃에
서 중합을 실시하였다. 모든 과정은 고순도 질소 하에서 실시하였
으며 중합 후 미반응 단량체와 개시제를 제거하고 중합된 고분
자를 얻기 위하여 400 mL의 에틸에테르에 반응 용액을 서서히 
떨어뜨리면서 침전시켰고 침전물은 거름종이에 거른 후 진공 건
조시켰다. 시간의 변화에 따른 분자량의 변화를 알아보기 위하여 
모든 과정은 동일하게 진행하되 중합시간을 6, 12 및 48시간으로 
변화하여 추가 실험을 실시하였다. 또한 촉매함량 비율의 변화를 
통한 분자량 변화 실험 역시 위와 같은 과정으로 실시하였으며 촉
매함량 비율을 5, 10 및 50배로 하여 실험을 실시하였다. 중합 과
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Figure 1. Polymerization scheme of (a) PSI and (b) MPEG-PSI. 
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정은 Figure 1 (a)에 나타내었다.  
2.3 MPEG-PSI의 합성 

MPEG-PSI 합성 과정은 우선 중합한 PSI 1 g(0.004 mol)을 DMF 
10 mL에 녹여 잘 건조된 100 mL 둥근 플라스크에 넣고 여기에 분
자량 2000 g/mole의 MPEG 0.02 g(0.0001 mol)을 DMF 10 mL에 녹여 
천천히 떨어뜨린 후 환류 응축기를 사용하여 24시간 동안 60 ℃에
서 합성을 실시하였다. MPEG2000-PSI를 제조하는 모든 과정은 고
순도 질소 하에서 실시하였으며 합성 후 미반응물과 개시제를 제
거하고 합성된 고분자를 얻기 위해 에틸에테르 400 mL의 용매에 
침전시킨 후 거름종이에 걸러 진공상태에서 건조시켰다. 분자량 
5000 g/mole의 MPEG와 PSI의 합성 역시 위와 동일한 과정으로 실
험을 진행하였다. MPEG2000-PSI 및 MPEG5000-PSI의 합성 과정은 
Figure 1 (b)에 나타내었다.  

2.4 MPEG2000-PSI의 미셀 제조 

증류수 4 mL에 제조한 MPEG2000-PSI 가지고분자 0.004 g을 넣어 
완전히 용해하기 위해 강하게 교반시킨 후 초음파를 이용하여 미셀
의 표면력에 의한 뭉침을 방지하였다. 이를 다시 동결 건조기에 
건조시켜 용매를 완전히 제거한 후 증류수 4 mL에 재용해시켜 자
가미세입자화에 의해 미셀이 형성되도록 교반시켰으며 이를 ELS
를 통해 그 크기를 확인하였다. 또한 AFM을 통하여 형태를 확인
하였다. 분자량 5000 g/mole의 MPEG5000-PSI도 위와 같은 과정을 
진행하여 미셀을 제조하였다.  

2.5 특성분석 
시간과 촉매의 변화에 의한 PSI의 분자량을 확인하기 위하여 두

개의 칼럼(10 µm, MIXED-B X2. 50 nm)을 가진 GPC(PL-GPC220, 
Polymer Laboratory, England)를 이용하여 이동상으로 DMF (Aldrich)
를 사용하였고, 표준시료로서 폴리스티렌(Showa Denko, Japan)을 
사용하여 1 mL/min의 유속으로 측정하였다. 각각의 구성 고분자
의 중합결과를 확인하기 위하여 디메틸설폭사이드(DMSO, Aldrich, 
USA)를 용매로 하여 1H-NMR(Bruker 300, 500 MHz, USA)을 통하여 
분석하였다. 각각의 중합과정에 따른 피크 변화를 확인하기 위하
여 IR spectra(Magna-IRTM, Spectrometer 550 Nicolet, WI, USA)를 사용
하였다. 중합한 고분자의 미셀의 크기 및 형태분석은 증류수에 1 
wt%로 분산시켜 ELS(ELS-8000, Otsuka Electronics, Japan)와 AFM 
(Nanoscope IV, USA)을 이용하여 실시하였다.  

 
3. 결과 및 토론  

 
3.1 PSI의 합성 

소수기와 친수기를 가지는 고분자 미셀을 제조하기 위하여 우선 소
수성 및 생분해성을 가지는 PSI를 중합하였다. 중합한 PSI는 Figure 
2에서 관찰할 수 있는 것처럼 중합 전에 나타나는 1610 cm-1을 중
심으로 하는 아스파르트산의 카복실기가 나타내는 특정피크와 중
합 후에 1710 cm-1을 중심으로 나타나는 PSI의 이미드기가 나타
내는 특정피크를 IR spectra를 통해 확인하여 중합이 되었는지 알 
수 있었다. Figure 3(a)에서는 1H-NMR 분석을 통해 5.00 ppm 부근
의 -CH- 피크와 2.5∼3.5 ppm 부근의 -CH2- 특정피크가 나타나는 
것을 확인하여 중합이 되었는지 판단하였다.  

Table 1은 GPC 분석을 통해 중합시간의 변화에 따른 PSI의 분
자량 변화를 나타낸 것으로 고분자의 다분산도는 1∼2 사이가 적
당하며 1에 가까울수록 좋다. 시간에 따른 다분산도를 살펴보면 중

합시간이 6시간과 12시간일 경우는 24시간일 때의 1.22보다 1에 
가까운 1.13과 1.16의 좋은 다분산도를 나타냈지만, 수평균분자량이 
각각 2495, 3163 g/mole로 중합시간 24시간일 경우의 3329 g/mole
와 비교하였을 때 낮은 것을 확인할 수 있다. 또한 수율을 보면 
중합시간이 6시간일 경우 43%이고, 12시간일 경우 65%로 24 시간
일 경우의 92%와 비교하였을 때 상당한 차이가 나타나는 것을 
확인할 수 있었다. 중합시간이 48시간인 경우 수평균분자량 3057 
g/mole, 수율 83% 및 다분산도 1.23으로 24시간과 비교하였을 때 
우수하지 않음을 관찰할 수 있었다. 이는 중합시간의 증가로 인
해 가수분해가 이루어져 고분자 사슬 일부가 연결이 끊어지면서 
생기는 현상으로 판단된다.32  

Table 2는 중합시간을 24시간으로 고정한 후 촉매함량 비율의 변
화에 따른 PSI의 분자량 변화를 나타낸 것으로 촉매함량 비율이 1
배에서 50배로 갈수록 수평균분자량이 3329에서 5486 g/mole까지 
증가하는 것을 확인할 수 있었다. 그러나 이와 동시에 수율이 
92%에서 52%까지 낮아지는 것을 관찰할 수 있었으며, 다분산도
가 1.22에서 1.39까지 높아지면서 최적의 다분산도 1과 멀어지는 

 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-1) 

Figure 2. FT-IR spectra of graft polymers. D,L-aspartic acid, PSI,
MPEG2000-PSI, and MPEG5000-PSI. 

Table 1. Synthesis of Polysuccinimide and Molecular Weight Mea-
surement by Various Polymerization Time 

Polymerization time Mn
a Mw

a Mz
a Polydispersitya Yield (%)b 

6 h 2495 2824 3181 1.13 43 
12 h 3163 3678 4218 1.16 65 
24 h 3329 4073 4841 1.22 92 
48 h 3057 3746 4462 1.23 83 

a Measured by GPC (based on standard polystyrene). b Ethyl ether insoluble part.  

Table 2. Synthesis of Polysuccinimide and Molecular Weight Mea-
surement by Various Catalyst Ratio 

Polymerization 
time 

Catalyst 
ratio 

Mn
a Mw

a Mz
a Polydispersitya Yield 

(%)b 
× 1 3329 4073 4841 1.22 92 
× 5 3994 5219 6457 1.31 81 
× 10 4071 5512 7039 1.35 59 

24 h 

× 50 5486 7605 9727 1.39 52 
a Measured by GPC (based on standard polystyrene). b Ethyl ether insoluble part. 

MPEG5000-PSI 

MPEG2000-PSI 

PSI 

O,L-aspatic 

  
1100 cm, c-o-c 

1100 cm, c- o -c 

1710 cm-1, imide 

1610 cm-1, COOH 
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것을 확인할 수 있었다. 이는 산촉매를 이용할 경우 분자량이 증가
하는 것과 동시에 산촉매의 양이 증가할수록 가수분해 현상이 나
타나 일어나는 현상으로 판단되었다.31  
위와 같은 결과를 통해 시간과 촉매의 변화를 통해 PSI의 분자
량을 조절할 수 있음을 확인할 수 있었다. 또한 산촉매를 이용하
여 축합중합을 실시했을 때 적당한 분자량과 수율 및 다분산도
를 얻기 위한 중합조건은 24시간의 중합시간과 0.001376 mol의 촉
매가 첨가되었을 경우이며, 이 때 92∼96%의 정량적 수율로 상대
평균분자량이 3329 g/mole이며 평균 1.22의 다분산도를 지니는 PSI
를 중합할 수 있음을 확인하였다.  

3.2 MPEG-PSI 가지고분자 합성 

소수기와 친수기를 가지는 미셀을 제조하기 위하여 우선 제조
된 소수성의 PSI에 친수성의 MPEG를 합성하였다. 중합한 MPEG-
PSI 가지고분자는 Figure 2에서 나타난 것처럼 PSI에 MPEG를 결
합시켰을 때 합성 전에는 보이지 않았던 1100 cm-1을 중심으로 나
타나는 MPEG의 C-O-C 특정피크를 IR spectra를 통해 확인하였다.  

Figure 3(b)에서 확인할 수 있는 바와 같이 1H-NMR 분석을 통
해 3.5 ppm을 중심으로 MPEG의 -CH2- 피크의 확인으로 중합여부
를 확인할 수 있었다. PSI에 결합시킨 MPEG의 분자량은 2000 및 
5000 g/mole으로 변화시켜 실험하였으나 분자량에 따른 FT-IR과 
1H-NMR의 특정피크는 동일한 위치에 나타나는 것을 관찰할 수 
있었다. 또한 1H-NMR 결과를 이용하여 PSI의 절대평균분자량을 
이론적으로 정립할 수 있었으며 16000∼20000 g/mole 정도의 절대
평균분자량을 갖는 PSI가 중합된 것을 확인하였다.  

3.3 가지고분자의 미셀 확인 

Figure 4는 합성된 MPEG-PSI 가지고분자가 1 wt%에서의 수용액 
환경에서 미셀을 형성시켰을 때의 크기를 측정한 ELS 그림이다. 
MPEG2000-PSI 가지고분자를 이용하여 미셀을 제조하였을 경우 평
균크기가 116 nm임을 확인할 수 있었으며, MPEG5000-PSI 가지고분
자를 이용하여 미셀을 제조하였을 경우 평균크기가 94.9 nm임을 
관찰할 수 있었다. 이러한 결과로부터 MPEG의 분자량이 커질수
록 미셀의 전체적인 크기가 감소하는 것을 알 수 있었다. 이는 
PEG의 분자량을 조절하였을 때 높은 분자량일수록 친수성이 높
아져 미셀의 크기가 줄어드는 것으로 판단되었다.32  

Figure 5는 제조된 미셀이 형성되었을 때의 형태를 보여주는 AFM 
그림이다. Figure 5 (a)와 (b)는 각각 MPEG2000-PSI 가지고분자와 
MPEG5000-PSI 가지고분자로 제조한 미셀을 보여주는 그림이다. 제
조한 미셀이 비교적 균일한 원형을 가지는 것을 확인할 수 있었으
며, 일부는 미셀의 표면력에 의해 뭉침현상이 나타나는 것을 볼 
수 있다. ELS와 AFM결과를 바탕으로 원형의 미셀을 제조할 수 있

Figure 3. 1 H-NMR spectra of (a) PSI and (b) MPEG-PSI. 
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Figure 4. ELS measurement of micelle size for (a) MPEG2000-PSI
nanopaticle average size：116 nm and (b) MPEG5000-PSI nanopaticle
average size：94.9 nm. 
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음을 확인할 수 있었고, MPEG의 분자량을 조절하여 미셀의 크기
를 조절할 수 있음을 확인하였다.33  

 
4. 결론  

 
본 연구에서는 생체적합성 고분자를 중합하여 친수성을 지니는 

MPEG의 결합을 통해 주사제형의 서방성 약물 전달체로 이용하기 
위한 미셀을 제조하였고, 그 특성을 조사하였다. MPEG-PSI 가지고
분자를 제조하기 위하여 먼저 아스파르트산을 개시제로 하여 단량
체의 폐환중합을 통하여 시간과 촉매의 변화에 따른 다양한 분자량
의 PSI를 중합하였다. 중합한 PSI는 1H-NMR과 FT-IR을 통하여 PSI
가 나타내는 특정피크의 변화를 통하여 합성결과를 확인할 수 있었
다. 또한 친수성의 MPEG는 무촉매로 하여 PSI에 결합시킴으로써 
MPEG-PSI 가지고분자를 합성하였다. 이렇게 합성한 가지고분자는 
1H-NMR과 FT-IR을 통해 특정피크를 확인하여 합성 결과를 확인하
였다. 또한 제조된 MPEG-PSI 가지고분자를 증류수에 1 wt%로 미셀
을 제조하였다. 제조된 미셀은 MPEG의 분자량 변화에 따라 90∼
120 nm 정도의 크기를 지닌 비교적 균일한 원형으로 ELS와 AFM을 
통해 확인하였다. 이를 통해 MPEG의 분자량 변화에 따라 미셀의 
크기를 인위적으로 변화시킬 수 있다는 것을 확인하였다.  
이러한 결과로부터 합성된 MPEG-PSI 가지고분자는 생체적합
성이며 생분해성의 특징을 지닌 고분자 미셀 제조가 가능하며, 약물
을 담지할 수 있는 주사제형의 서방성 약물전달체로서 가능성을 지
니고 있다고 판단된다. 현재 합성된 가지고분자의 생분해성 및 다
양한 기능을 지니는 곁사슬 결합을 통한 미셀 제조에 대한 실험 및 
미셀의 약물담지능력 실험이 진행 중이다.  
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(a) MPEG2000-PSI 

 

(b) MPEG5000-PSI  
 
Figure 5. AFM measurement of micelle shape for (a) MPEG2000-PSI and
(b) MPEG5000-PSI. 


