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초록: 레르카니디핀 염산염은 디하이드로 피리딘의 칼슘채널 차단제로서 혈액이 체내에서 더 자유롭게 순환할 수

있도록 혈관을 확장시켜주는 고혈압 치료제이다. 레르카니디핀은 난용성 약물로 약물 전달 시스템에 적용하는데에

어려움이 많다. 이번 연구에 있어서 우리는 레르카니디핀에 수용성 고분자인 PVP K-30을 첨가하여 용출률을 개선

시키기 위한 방법으로 분무건조와 회전증발법을 이용한 고체 분산체를 제조하였다.  또한 물질의 방출 거동은 in

vitro로 평가하였으며 재료의 용출 거동 결과에서 고체분산체는 약물의 화학 구조 변화로 인하여 물질의 용해도가

증가되는 것으로 나타났다.

Abstract: Lercanidipine hydrochloride is a calcium channel blocker of the dihydropyridine, which opens the blood ves-

sels for allowing the blood to circulate more freely around the body. Lercanidipine is a poorly water soluble drug and

quite difficult to deliver. Taking this into account, in the study, we have designed lercanidipine loaded water soluble poly-

mer PVP K-30 via solid dispersion method using spray drying and rotary evaporation to improve the dissolution prop-

erties. Further, the dissolution behavior of the materials were evaluated by in vitro assays. Results showed that solid

dispersion has increased the dissolution properties of the materials owing to the change in the drug chemical structure.

Keywords: lercanidipine, PVP K30, solid dispersion, spray drying, rotary evaporation.

서 론

현재 전 세계적으로 발생하는 만성 질환인 고혈압은 생체

가 당을 이용하는 능력이 감퇴되어 혈관벽이 두꺼워지면서

혈관의 통로가 좁아지게되어 혈액순환 장애가 찾아와 다양한

합병증을 유발하는 전신질환이다.

 현재 대표적인 고혈압 치료제의 작용기전으로서 안지오텐

신 II 수용체 길항제(ARB, angiotensin II receptor blockers)

와 칼슘 통로차단제(CCB, calcium channel blockers)가 가장

많이 쓰이고 있다. CCB는 1970년대 초부터 항고혈압 약제로

사용되었으며, 혈관 평활근의 칼슘 유입을 차단하여 혈관을

확장시키고 말초 혈관 저항을 감소시켜 현재 고혈압치료에

가장 효과적인 방법으로 알려져 있다.1-4

본 실험에 사용된 레르카니디핀은 작용시간이 길고 혈관

선택성이 높으며, 친유성이 큰 디하이드로피리딘 칼슘 길항

제이다. 이는 3세대 CCB 약물로서 기존의 CCB보다 교감신

경 억제와 우수한 강압 효과를 보이는 것으로 알려져 있다.

레르카니디핀은 속방형 정제로서 흔히 하루에 1회 또는 2회

약 10 mg 내지 20 mg의 용량이 투여되며, 경구 투여시 혈중

최대농도(Tmax)는 1~3시간에 일어난다.5,6

레르카니디핀은 산성인 매질에서 용해가 잘 되지만 물에

잘 녹지 않는 난용성 약물로서, 약 5 mg/mL의 수용해도를 가

지며, 투과도가 떨어지는 저투과성 약물로 분류된다. 이러한

특성으로 인해, 환자에게 투여시 가변적이고 낮은 생체이용

률을 나타낸다. 따라서 난용성 약물의 용출률과 생체이용률

을 높이기 위해 고체분산체, 미세분말화, 자가미세유화 등의

가용화 방법이 현재 널리 사용되고 있으며,7,8 이 중에 고체분
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산체 방법을 사용하여 수용성 고분자 내에 약물이 균일하게

분산되게 하여 약물의 용출 특성을 개선함으로써 약물의 생

체이용률 및 용출률을 증가시키고자 하였다.

고체분산체의 제조방법으로는 주로 용매증발법이 사용되

며, 이는 동결건조법, 회전증발법, 분무건조법 등으로 나뉘어

지는데, 본 실험에서는 분무건조법, 회전증발법을 사용하였

다. 분무건조법은 고체분산체 제조에 있어서 가장 보편적으

로 사용되는 용매증발법 중의 하나이며, 약물과 전달체를 용

해시키거나 현탁시킨 후에 용매를 제거하기 위해 가열된 공

기 흐름에 분사하는 방법이고, 회전증발법은 회전증발기를 이

용하여 압력을 낮추어서 약물과 전달체를 녹인 용매를 증발

하기 쉽게 하는 방법이다. 본 실험에서는 회전증발 과정 후

얻어진 분산체를 디프리저로 동결시킨 후 동결건조 과정을

거쳐 동결분쇄기로 분쇄하여 입자 크기를 미세하게 만들었다. 

또한 함유된 수용성 고분자의 함량을 다르게 하여 약물의

입자크기를 조절하였으며, 균일하게 분산시키고 용해도를 증

가시켜 약물과 고분자의 상호작용 및 용출률 변화를 관찰하

였다.9-11

고체분산체 제조 약물로 레르카니디핀을 사용하였으며, 고

분자는 수용성인 PVP K-30을 사용하였고, 계면활성제로

Poloxamer 407을 사용하였다.

현재 널리 사용되는 수용성 고분자 중에 하나인 폴리비닐

피롤리돈(PVP K-30, polyvinyl pyrrolidone)은 고체분산체의

제조, 정제, 그리고 캡슐제의 결합제로 널리 사용되고, 물에

대한 용해도가 높으며 고체분산체의 적심성을 증가시킨다고

알려져 있다.12-15

또한 PVP K-30은 용액상태에서 다양한 유기분자들과의 상

호작용으로 인하여 약물의 결정성 억제의 효과가 일어난다고

보고되었으며, 그리고 난용성약물의 용출률을 증가시키고 조

절할 수 있다고 보고된 바 있다.16-18

비이온성 계면활성제 중 하나인 Poloxamer 407은 폴리옥

시에틸렌-폴리옥시프로필렌 공중합체로서 상업적으로 유용한

계면활성제이며 사용비율에 따라 다양한 종류가 있고 낮은

독성을 가지고 있어 고체분산체 제조에 널리 사용되고 있다.19,20

제조된 고체분산체의 형태학적 변화를 관찰하기 위해 주사

전자 현미경(SEM)을 사용하였고, 퓨리에 변환 적외선 분량

계(FTIR), X-선회절기(XRD) 및 시차주사열량측정법(DSC)을

측정하여 약물과 고분자의 화학적 변화 및 결정성을 관찰하

였다. 또한 제조된 고체분산체의 방출특성과 기존의 시판정

제인 자니딥®과 용출률을 비교하여, 제조된 고체분산체의 가

용성 설계에 적합한 것을 알아보고자 하였다.

실 험

시약 및 재료. 본 실험에서 사용된 약물인 레르카니디핀

염산염은 Aarti Drugs Ltd(인도)에서 구입하였다. 고체분산체

제조에 사용된 고분자인 PVP K-30는 Whawon Pharm Co

Ltd(한국)에서 구입하였다. 계면활성제인 Poloxamer 407은

BASF(한국)에서 구입하였다. 제조된 고체분산체와 방출거동

을 비교하기 위한 대조군으로 자니딥® 엘지생명과학(한국)을

사용하였다. 분석에 사용된 기타 용매 및 분석시약은 HPLC

등급을 사용하였다.

레르카니디핀 고체분산체 제조. 레르카니디핀과 수용성 고

분자는 고체분산체 제조를 위해 용매인 메탄올로 용해시키

고, Table 1에 표기된 batch별로 용해시킨 후 분무건조와 회

전증발법을 이용하여 제조하였다. 분무건조는 Table 2의 조

건으로 스프레이 드라이어(Spray Dryer SD-1000, EYELA,

일본)를 사용하였고 회전증발은 회전증발기(Rotary Evaporator

N-1000, EYELA, 일본)를 사용하여 60 oC로 설정된 항온조에

50 rpm의 속도로 회전시켜 용매를 증발시켜 충분히 건조시켰

다. 건조시킨 고체분산체는 디프리저(Deep Freezer, Ilshin, 한

국)를 이용하여 동결시키고, 동결건조기(Freeze Dryer, Ilshin,

한국)로 건조한 후, 동결분쇄기(Freezer/Mill 6770, SPEX, 미

국)를 통해 고르게 분쇄시켜 사용하기 전까지 데시케이터에

보관하였다.

약물함량 측정. 분무건조와 회전증발을 한 고체분산체는

20 mL의 메탄올에 넣어 녹여 약물을 추출 후, 0.45 µm 공극

의 폴리테트라플루오로에틸렌(PTFE) 필터 Toyo Roshi

Table 1. Preparation of Lercanidipine with PVP K-30 Using

Spray Drying and Rotary Evaporation (S: Solid Dispersion

Prepared by Spray Drying Method, R: Solid Dispersion

Prepared by Rotary Evaporation Method)

(unit: g)

Batch Lercanidipine PVP Poloxamer
Encapsulation 
efficiency (%)

SD 1

1

1

10%

89.7

SD 2 3 94.3

SD 3 5 93.5

SD 4 7 93.4

RE 1 1 91.5

RE 2 3 93.0

RE 3 5 94.5

RE 4 7 93.2

Table 2. Conditions of Spray Drying

Parameter Setting

Inlet temperature 145 oC

Outlet temperature 90±5 oC

Atomizing 10×10 kPa

Flow rate 0.3 m3/min

Pump speed 3 mL/min
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Kaisha, Ltd(일본)를 이용하여 이물질을 제거하고 HPLC를 이

용하여 약물함량을 측정하였다. 이후, 전체 사용된 약물과 사

용된 고분자의 양의 비를 검출된 약물의 양과 비교하여 다음

과 같은 공식 (1)을 이용하여 포접률을 계산하였다.21

포접률(%) = ×100 (1)

레르카니디핀 고체분산체의 형태학적 특성. 제조된 고체

분산체의 입자 상태와 표면 관찰을 위하여, 샘플을 시료판 위

탄소테이프에 고정시키고 아르곤 가스 하에서 백금-팔라금

코팅을 200초간 2회 실시하여 주사전자현미경(LV-SEM, S-

3000 N, Hitachi Co, Tokyo, 일본)을 이용하여 분석하였다. 시

료는 15.0 kV에서 관찰하였다.

입자크기 분석. 제조된 고체분산체 내에 레르카니디핀의

입자크기를 분석하기 위하여 입도 분석기(90Plus, Brookhaven

Instrument Corp, Holtsvile, NY, 미국)를 이용하였다. 과량의

레르카니디핀과 고체분산체 분말을 정제수에 0.1 w/v%로 현

탁시키고 36시간 동안 37 oC에서 100 rpm으로 교반시킨 후,

상온에서 냉각시켜 0.45 µm의 PTFE 필터를 이용하여 불순

물을 제거한 후 분석을 실시하였다.

수분 접촉각 분석. 제조된 고체분산체의 친수성을 확인하

기 위해 물 접촉각 측정기(CAM-PLUS micro, TantecTM, 미

국)를 이용하여 접촉각을 측정하였다. 레르카니디핀, PVP K-

30, 제조된 고체분산체에 2 µL의 증류수를 떨어뜨려 시료의

표면과 물방울이 이루는 각도를 0, 1, 2, 3, 4 및 5분 동안 측

정하였으며, 5회 실시한 후 평균값을 취하였다.

레르카니디핀 고체분산체의 결정화도 분석. 레르카니디핀,

PVP K-30 함량에 따른 고체분산체의 열적 특성과 결정성을

관찰하기 위하여 DSC(TA Instrument DSC Q10, Dupont, 미

국)와 XRD(MAX 2500 X-ray diffractometer, Rigaku, 일본)

를 이용하여 분석하였다. DSC는 30 oC/min의 승온 속도로 0

~250 oC의 범위에서 온도를 증가시키며 열적 특성을 확인하

였다. X선 회절은 0.3 mm 투명한 유리기판에 일정량의 시료

를 충분히 적층하여 배향이 발생하지 않도록 4o/min의 속도

로 5~50o 범위 내에서 30 mA, 40 kV 조건으로 측정하였다.

레르카니디핀 고체분산체의 구조학적 분석. 레르카니디핀

과 첨가제인 PVP K-30의 함량에 따라 제조한 고체분산체가

어떠한 화학 변화를 나타내는지 알아보기 위하여 적외선 분

광 광도계(FTIR, FT/IR-4200, JASCO, 일본)를 이용하였다.

과량의 KBr에 시료를 100:1로 혼합하여 투명한 디스크 형태

로 준비하였으며 4000~650 cm-1의 파장범위에서 분석하였다.

고성능 액체크로마토그래프 조건. 레르카니디핀 고체분산

체의 방출거동을 확인하기 위한 고성능 액체체크로마토그래

프(HPLC) 분석기는 (NS-4000 HPLC시스템, NS-6000오토샘

플러(Futecs, 한국)로 구성되었다. 이동상은 KH2PO4 10.8872 g

을 물 1600 mL에 녹인후 0.015 mol/L 인산수용액을 가지고

pH 2.5로 조절한 완충액을 아세토니트릴(ACN)과의 비율이

40:60(v/v%)로 제조하였다. 사용하기 전에 초음파 분쇄기를

이용하여 잔존가스를 제거한 후 사용하였다. 레르카니디핀의

검출파장은 240 nm이며 유속은 1.0 mL/min으로 사용하였으

며 분석에 사용한 컬럼은 Intersil® OSD-3 C18(4.6×150 mm,

5 μm, GL Science Inc)을 사용하였다. 시료주입량은 20 μm로

설정하여 분석하였다.

생체 외 방출 거동. 제조된 고체분산체 캡슐과 대조군으로

레르카니디핀 약물만을 15 mg으로 만든 것과 자니딥®을 사

용하였으며, 대한약전 11개정 용출시험 제 2 패들법을 기준

으로 용출 실험은 장치 1을 사용하되 교반날개와 패들을 사

용한다. 회전축은 용기의 수직 방향으로 설치하고 용기의 아

래쪽 끝과 교반날개의 아래쪽 끝과의 거리를 25±2 mm으로

고정하여 용출 실험을 실시하였다. 용출액은 인공위액(pH 1.2)

으로 대한약전에 기재된 방법을 통하여 제조하였다. 용출기

는 DST-610(Fine Sci, Instr, 한국)를 사용하였으며, 패들 속도

는 50 rpm, 용출 온도는 37±0.5 oC, 용출액은 900 mL로 설정

하였다. 시료는 정해진 시간에 따라 1 mL씩 5, 10, 15, 30,

45, 60, 90 그리고 120분에 취하고 다시 1 mL씩 용출기에 충

진하였다. 취한 시료는 0.45 µm의 PTFE 필터로 여과 후

HPLC를 이용하여 측정하였다.

결과 및 토론

레르카니디핀 고체분산체의 제조 및 포접률 측정. 레르카

니디핀은 Figure 1에서 보여지듯이 다양한 방향족 구조로 이

루어진 결정성 분자구조를 지니며, 생물약제학적 분류체계

(BCS) II 약물로서 안정한 구조를 지닌 가장 대표적인 난용

성 약물이다. 난용성 약물을 가용화시키기 위한 여러가지 방

법 중 본 실험에서 사용된 고체분산체 제조의 약물 함량은

Table 1에서 나타난 것과 같이 각 배치에 따라서 89~95%의

높은 약물 함량을 가지고 있는 것으로 확인되었으며, 고분자

의 양이 증가할수록 고분자의 기질이 함량이 높아져 약물의

포접률 역시 증가하는 양상을 보이게 된다. 약물과 고분자

1:7의 비율에서 포접률이 조금 낮은 것을 볼 수 있는데, 이는

고분자 함량이 일정부분을 넘어서면 고분자가 약물과 최대한

포접하고 남는 고분자의 양이 많아져서 포접률이 줄어들기

고체분산체 내의 약물함유량

사용한 전체 약물의 양

Figure 1. Chemical structure of Lercanidipine.
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때문이다. 또한 고온·고속으로 분무 건조되는 동안 약물이 완

전히 포접되지 못하거나 손실이 일어난 것으로 사료된다.22

레르카니디핀 고체분산체의 형태학적 특성. 레르카니디핀

과 PVP K-30을 사용하여 분무건조, 회전증발법으로 제조한

고체분산체의 표면형태를 알아보기 위해 주사 현미경으로 관

찰한 결과는 Figure 2에 나타내었다. Figure 2에 관찰된 결과,

레르카니디핀은 2~50 μm 다양한 크기로 불규칙한 형태를 갖

고 있으며, 결정을 가지고 있는 것을 확인하였다(Figure 2(a)).

PVP K-30은 큰 미립구의 형태를 나타내며 표면이 매끄럽고

움푹 패인 형태를 나타내고 있다(Figure 2(b)). 

분무건조를 한 고체분산체인 SD 1~4는 레르카니디핀의 고

유 형태가 없어지고, 고분자와 약물이 혼합되어 분사되면서

용매가 증발하여 둥근 구 형태를 지니게 된다(Figure 2(c)~(f)).

이는 분무건조를 통해 높은 온도에서 유기용매의 빠른 증발

로 고형화되어 약물 및 고분자가 녹아 미세한 크기로 포접되

어 무정형상태로 나타나기 때문이다. 또한 PVP K-30의 함량

이 높아질수록 형태가 찌그러진 모양을 나타내는 것을 볼 수

있는데 이는 PVP의 높은 함량으로 인해, 분무건조시 입자 농

도 및 점도가 증가하여 초기의 구형입자에 고분자 피막이 생

성된 상태에서 건조되면서 표면으로 이동한 용액에 의해 버

클링이 발생하여 찌그러진 구형의 입자 형태를 나타내는 것

으로 사료된다.23-25

Figure 2. SEM images of (a) lercanidipine; (b) PVP K30; (c) SD1; (d) SD2; (e) SD3; (f)SD4; (g) RE1; (h) RE2; (i) RE3; (j) RE4.
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이때 제조된 약물은 용액과 접촉 면적이 넓어지면서 결과

적으로 표면적이 증가되고 이것은 곧 용출률에 영향을 미칠

것으로 사료된다. 회전증발을 통해 동결분쇄를 한 고체분산

체 RE 1~4는 분무건조를 통해 제조한 고체분산체와는 다르

게 불규칙한 형태를 나타냈고, 약물과 첨가제가 잘 혼합된 모

양을 나타냈다(Figure 2(g)~(j)). 관찰 결과, 분무건조 및 회전

증발을 통해 고체분산체가 제조될 시 약물과 고분자가 포접

된 상태일 때 용매가 증발하여 벌크 상태가 되는데 이때 냉

각이 진행되면서 가지고 있는 특유의 결정성을 잃고 약물과

고분자간에 수소 결합을 하게 되면서 염을 형성하여 무정형

을 띠는 것으로 판단된다.26

입자 크기 분석. Figure 3은 레르카니디핀과 분무건조법 및

회전증발법으로 제조된 레르카니디핀 고체분산체의 입자 크

기를 입자 크기분석기로 분석한 결과 값을 나타낸 것이다. 물

에 0.1 w/v% 현탁시킨 결과, 레르카니디핀의 입도는 평균

3436.7 nm으로 나타났으며 아래 서술된 SEM이미지에 나온

레르카니디핀 약물 본래의 크기와 유사한 크기로 나타났다.

즉 이것으로 미루어 볼 때 수상에 거의 녹지 않는 상태로 존

재하였고(Figure 3(a)), 분무건조를 이용해 제조한 SD 1은

1045.3 nm, SD 2는 796.9 nm, SD 3은 894.8 nm, SD 4는

685.6 nm의 평균 입도를 나타냈고(Figure 3(b)~(e)), 회전증발

을 이용해 제조한 RE 1은 682.4 nm, RE 2는 527.3 nm, RE

3은 669.3 nm, RE 4는 513.9 nm의 평균 입도를 나타낸다

(Figure 3(f)~(i)). 제조된 고체분산체는 레르카니디핀의 크기

에 비해 3~5배 이상 크기가 감소한 것을 확인할 수 있었다.

이 결과를 통하여 고체분산체를 제조하였을 때 입자 크기가

미세해져 크기가 줄어듬을 확인할 수 있었으며 이것은 곧 표

면적의 증가로 이어져 용출률에 영향을 미칠 것으로 사료된다.

수분 접촉각 분석. Figure 4는 레르카니디핀, PVP K-30 및

고체분산체에 대한 수분 접촉각 측정 결과이다. 시간이 경과

Figure 3. Particle size of (a) lercanidipine; (b) SD1; (c) SD2; (d) SD3; (e) SD4; (f)RE1; (g) RE2; (h) RE3; (i) RE4.
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함에 따라서, 물질 표면과 물 표면이 이루는 접촉각이 점차

감소하는 것을 보여준다. 물질 내로 수분이 침투하지 못하면

물방울의 모양을 유지하므로 접촉각의 크기가 커지게 되며

이것은 곧 소수성을 띤다고 볼 수 있고, 물질 내로 수분의 침

투가 잘 된다면 물방울의 모양을 유지하지 못하므로 접촉각

의 크기가 작아져 이것은 곧 친수성을 띤다고 볼 수 있다. 이

때 레르카니디핀은 80~72o, PVP K-30은 60~22o의 접촉각을

보이는 것을 확인할 수 있는데 이는 레르카니디핀은 난용성

약물로 물에는 잘 용해되지 않는 소수성 성질을 지니므로 접

촉각의 변화가 거의 없는 것을 확인할 수 있으며, PVP K-30

은 수용성 고분자로서 물에 잘 녹는 친수성을 갖고 있기 때

문에 시간이 지날수록 접촉각이 빠르게 작아지는 것을 알 수

있다. 이것은 PVP 분자 내에 시아네이트 기능기가 수용성 성

질을 지니므로 이 때문에 PVP K-30의 적심성이 증가되어 시

간이 지날수록 빠르게 접촉각이 줄어듬을 볼 수 있다. 초기

접촉각에서 고분자의 비율이 적은 레르카니디핀 고체분산체

의 접촉각이 더 적은 것을 볼 수 있는데 이것은 레르카니디

핀의 소수성 성질 때문에 수분을 흡수하지 못해 수분이 PVP

K-30이 있는 방향으로 이동하게 되고 이 과정이 심화되면서

넓게 분산되어 초기 접촉각이 적은 반면 고분자의 비율이 높

은 레르카니디핀 고체분산체의 경우 적은 비율의 레르카니디

핀이 PVP K-30에 수분이 흡수되는 것을 막지만 정도가 미

약하여 대부분의 PVP K-30에서 흡수가 일어나게 되면서 수

분이 퍼지지 않아 초기 접촉각이 크게 나타났다. 그러나 시

간이 지날수록 접촉각의 변화는 PVP K-30의 비율이 높은 레

르카니디핀 고체분산체에서 훨씬 큰 변화를 보였다. 또한 분

무건조와 회전증발을 이용한 고체분산체는 고분자의 함량이

높아질수록 PVP K-30과 비슷한 곡선을 나타내게 되는데 이

는 고분자의 함량이 증가할수록 약물과 포접하고 남는 고분

자의 양이 점점 많아지면서 PVP K-30과 비슷한 곡선을 나

타내는 것으로 사료된다. 고체분산체 제조로 인해 약물과 고

분자 사이에 수소결합이 일어나면서 약물이 갖고 있는 고유

의 성질을 잃고 다른 성질로 변화하면서 고체분산체의 용출

률에 영향을 줄 것으로 사료된다.27

레르카니디핀 고체분산체의 결정학적 분석. Figure 5의 그

래프는 DSC를 측정하여 레르카니디핀, PVP K-30 및 제조된

고체분산체의 결정학적 성질을 나타내는 분석 결과이다. 레

르카니디핀은 180 oC 부근에서 특유의 결정격자가 융해되는

결정성 흡열 피크가 나타났고, PVP K-30은 120 oC 부근에서

넓고 약한 흡열 피크가 나타나는 것을 볼 수 있는데, 이는 분

석과정에서 높은 온도와 빠른 승온 과정으로 인한 고분자의

탈수로 인해 나타난 것으로 사료된다. 제조된 고체분산체는

원래의 레르카니디핀 약물이 가지고 있는 고유한 결정성이

사라진 것을 확인할 수 있었다. 약물이 갖고 있던 고유한 결

정성이 사라진 이유는 레르카니디핀이 분무건조와 회전증발

과정을 통해 고분자와 수소 결합을 하여 염을 형성하기 때문

에 약물 특유의 결정성을 잃고 무정형 상태로 변하여 본래

약물이 갖고 있던 특성을 잃기 때문으로 사료된다. Figure 6

은 XRD를 측정한 그래프로서 레르카니디핀은 고유의 회절

피크가 15~28o, 42~46o 부근에서 나타나는 것을 알 수 있으

며, PVP K-30에서는 뚜렷한 회절피크가 관찰되지 않는 것을

확인할 수 있었다. 제조된 고체분산체는 약물 특유의 회절 피

크가 사라져서 무정형을 나타내는 것을 확인하였다. 이는 무

정형 고분자와 약물이 고체분산체를 형성시킬 때 약물이 고

분자 내부에 분자 수준으로 미세하게 분산되어 약물이 갖는

특유의 결정성을 잃고 무정형을 나타내는 것으로 사료된다.28

제조된 고체분산체는 DSC와 XRD 결과를 통해 약물이 고

유의 결정성을 잃고 무정형을 나타내는 것을 알 수 있었다.

또한 무정형을 나타내는 고체분산체는 에너지적으로 불안정

적인 상태이며 이것은 곧 반응성이 증가하게 되어 용해도가

증가하게 된다. 즉 레르카니디핀으로 만들어진 고체분산체의

용출률은 증가할 것으로 예상할 수 있다.29

Figure 4. Contact angles of (a) lercanidipine and SDs; (b) REs.
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제조된 고체분산체의 구조학적 분석. Figure 7의 그래프는

레르카니디핀, PVP K-30 및 제조된 고체분산체의 물리화학

적 상호작용과 구조적 변화를 확인하기 위한 FTIR 스펙트럼

이다. 레르카니디핀은 1700 cm-1에서 C=O 스트레칭 피크를

나타내고, 1480 cm-1에서 CH3 밴딩이 나타난다. PVP K-30은

특징적인 피크가 3500~3200 cm-1 사이에서 락탐고리의 N-H

피크가 나타나는데 이 피크는 PVP K-30의 비율이 높아지는

배치에서 더욱 두드러지게 나타나게 된다. 또한 2950 cm-1에

서 C-H 스트레칭 피크, 1700 cm-1에서 C=O 스트레칭이 나타

난 것을 확인할 수 있었다.

레르카니디핀과 고분자인 PVP K-30의 분석 결과를 바탕

으로 고체분산체와 비교했을 때, 레르카니디핀의 CH3 밴딩

이 사라지고, PVP K-30의 C=O 스트레칭이 증가되는 것으

로 보아 제조된 고체분산체는 레르카니디핀의 구조적 성질을

잃고 PVP K-30의 구조적 성질에 가까워짐을 나타난다고 할

수 있다. 이를 통해 제조된 고체분산체는 레르카니디핀과 결

정구조가 다르다는 것을 알 수 있었고 그 성질이 좀 더 PVP

K-30에 더욱 가까워짐을 알 수 있었다.

생체 외 방출 거동. 본 연구에서는 레르카니디핀의 수분에

거의 녹지 않는 용해도를 단점을 최소화시키기 위해서, 수용

성 고분자를 이용하여 고체분산체를 제조하고, 캡슐을 통해

캡슐정으로 제조하였다. Figure 8은 원약물인 레르카니디핀

과 자니딥® 및 고분자의 함량에 따라 제조한 고체분산체를

인공위액에서 2시간 동안 방출거동을 나타낸 그래프이다. 레

르카니디핀 원약물은 최대 40%까지의 최종 용출률을 나타내

고, 자니딥®은 90% 정도의 최종 용출률을 나타냈다. 제조된

고체분산체는 분무건조를 사용한 SD1, SD2, SD3, SD4에서

20분 안에 모두 50%의 용출률에 도달했고, 최종 용출률은

70~90%에 이르렀다. 회전증발을 사용한 RE1, RE2, RE3,

RE4는 20분 안에 모두 40%의 용출률에 도달했고, 최종 용

Figure 5. DSC thermograms of (a) lercanidipine and SDs; (b) REs.

Figure 6. X-ray diffraction patterns of (a) lercanidipine and SDs; (b) REs.
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출률은 50~85%에 이르렀다. 제조된 고체분산체는 전부 레르

카니디핀 원약물에 비해 높은 용출률을 나타내었다. 이는 약

물과 고분자가 수소 결합을 통해 수용성 성질을 갖고 있는

시아네이트 기능기가 약물에 관여하면서 용출률의 개선이 이

루어지기 때문이라 사료된다. 분무건조법 및 회전증발법으로

제조된 레르카니디핀을 자니딥®과 비교하였을 때 자니딥®은

회전증발을 이용한 배치보다 높은 용출률을 보여주었고 분무

건조를 이용한 배치와는 비슷한 용출률을 보였다. 그러나 분

무건조법으로 제조된 레르카니디핀에 비해 회전증발법을 통

해 제조된 레르카니디핀의 경우 용출률이 시판제인 자니딥®

에 미치지 못하거나 원약물에 비해 비교적 적게 향상된 용출

률을 보이고 있어 회전증발법으로 제조된 레르카니디핀보다

분무건조법으로 제조된 레르카니디핀이 좀 더 우수한 효과를

지닐 것으로 사료된다. 또한 이번 용출 시험 결과, 수용성 고

분자의 함량이 높아질수록 용출률이 증가한 것을 알 수 있는

데, 이는 고분자 함량이 증가함에 따라서 고분자 담체에 약

물이 봉입되어 고르게 포접되면서, 고형화가 형성됨에 따라

약물의 결정성이 감소하였고, 무정형으로 변화되어 용해도가

증가되기 때문인 것으로 사료된다.30

또한 수용성 고분자인 PVP K-30은 일반적으로 고체분산

체를 형성 시 적당한 사슬길이와 용해성으로 인해 높은 용출

률을 나타낸다고 보고된 바 있으며, 본 실험에서도 분무건조

와 회전증발을 통해 고분자와 약물간 최적의 조건으로 이루

어져 높은 용출률을 나타낸다고 사료된다.

결 론

본 연구는 수용성 고분자인 PVP K-30과 난용성 약물인 레

르카니디핀을 혼합하여 분무건조와 회전증발법을 이용해 고

체분산체를 제조하여 레르카니디핀의 중량을 고정시키고 PVP

Figure 7. FTIR spectra of (a) lercanidipine and SDs; (b) REs.

Figure 8. Dissolution behavior of (a) lercanidipine (API) and SDs; (b) REs.
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K-30의 중량 비율을 변화시키면서 고체분산체를 제조하였다.

SEM 관찰을 통하여 입자형태를 확인하고, 입도분석기를 통

하여 입자크기를 확인한 결과 레르카니디핀이 고체분산체에

고르게 포접되어 있음을 확인할 수 있었다.

결정학적 성질을 알아보기 위해 DSC와 XRD를 사용한 결

과, 제조된 고체분산체가 레르카니디핀 원약물 본래의 결정

성을 잃고 무정형에 가까운 상태로 변화하였음을 확인하였으

며, 구조학적 성질을 알아보기 위해 FTIR 사용한 결과 분무

건조와 회전증발에 의해 제조된 고체분산체가 수소 결합을

통해 염이 형성되어 약물의 성질이 변화한 것을 확인할 수

있었다. 또한 제조한 고체분산체의 용출률 변화를 관찰하기

위해 인공위액에서 용출시험 결과 수용성고분자인 PVP K-

30을 사용한 레르카니디핀 고체분산체는 용해도가 높아 원약

물에 비해서 우수한 용출률을 가지고, 자니딥®과는 비슷한 용

출률을 나타내는 것을 확인할 수 있었다.31-34 이러한 결과를

통해, 이전에 연구 되어진 분무건조법 또는 회전증발법을 이

용한 서로 다른 고체분산체 제조 방법이 약간의 차이는 존재

하나 결과적으로 동일한 효과를 지니고 있음을 확인할 수 있

었고 또한 용출 결과에서 분무건조한 레르카니디핀 고체분산

체의 경우, 특히 SD 4의 용출 결과로 볼 때 시판제인 자니딥®

의 성능과 크게 차이가 나지 않음을 알 수 있었다. 그리고 난

용성 약물의 용출률을 향상시키는 경구 약제학적 제형의 가

능성을 확인하였으며, 수용성 고분자를 사용하여 분무건조와

회전증발을 이용한 고체분산체를 제조시 용출률에 미치는 영

향을 확인하였다.
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