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초록: 본 연구에서는 대표적인 난용성 약물이며, 경구용 천식 치료제 중 하나인 pranlukast의 용해도 및 용출성 개

선 제제 개발을 위해 친수성 고분자인 poly(ethylene glycol) (PEG)와 고분자 계면활성제인 poloxamer를 사용하여

열용융법(HM)과 용매증발법(SE)에 의한 고체분산체를 제조하였다. 고체분산체 내 약물의 결정성 변화를 DSC,

PXRD로 분석한 결과, 약물의 결정성이 크게 감소하였고, 부분적으로 무정형으로 변화하였음을 확인하였다. 용출

시험 및 용해도 분석결과, 고유 약물에 비해 용해도와 용출 속도가 크게 증가하였다. Pranlukast, PEG, poloxamer가

1:5:1의 조성으로 열용융법에 의해 제조된 고체분산체가 가장 우수한 용해도 및 용출속도 향상 결과를 보였다. 결

과적으로 PEG과 poloxamer를 이용한 고체분산체 제제는 난용성 약물인 pranlukast의 용해도와 생체이용률을 개

선하는데 유용하게 응용될 것으로 기대된다.

Abstract: In this study, poly(ethylene glycol) (PEG) was used as a hydrophilic polymer carrier to develop solid dispersion
formulations for enhancing solubility and dissolution rate of pranlukast, one of poorly soluble drugs that has been
broadly used for the treatment of asthma. PEG based solid dispersions with or without poloxamer were prepared by hot
melting and solvent evaporation methods. The resultant solid dispersions were characterized by DSC and powder X-ray
measurements, and their morphological properties were observed to be partially changed to amorphous state with
reduced crystallinity. Dissolution and solubility tests showed that the solubility and dissolution rate of the solid dispersions
were significantly enhanced. The solid dispersion formulation prepared by the hot melting method with a chemical
composition of pranlukast:PEG:poloxamer = 1:5:1 demonstrated the most enhanced solubility and dissolution rate.
The results suggest that the solid dispersions based on PEG and poloxamer are promising systems for the enhancement
of solubility and bioavailability of pranlukast.

Keywords: pranlukast, poly(ethylene glycol), poloxamer, solid dispersion, hot melting, solubility.

서 론

약물을 투여하는 일반적인 경로로 선호되는 경구투여에

서 약물 흡수와 관련된 가장 중요한 인자는 약물 투과도와

더불어 약물 용해도이다. 현재 개발되고 임상에서 시험되고

있는 약물의 약 40%가 난용성 약물로 낮은 용해도에 기인

한 문제로 제품 개발에 어려움을 겪고 있다. 따라서 이러한

난용성 약물들의 용해도를 향상시키기 위한 많은 방법들

이 광범위하게 연구되고 있다.1-6

Pranlukast(PLK, N-[4-Oxo-2-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-1-benzo-

pyran-8-yl]-4-(4-phenylbutoxy)benzamide)는 기관지수축, 점막

부종, 혈관투과성 증가, 점액분비 촉진, 알레르기에 관여

하는 중요 화학매개물질이다. 염증세포에 화학주성인자로 작

용하여 기관지 천식과 알레르기성 비염의 원인 물질인 루

코트리엔(leukotriene)의 작용을 선택적으로 차단하는 루코트

리엔 D4(LTD 4) 및 루코트리엔 C4(LTC 4)에 대한 강력한

길항작용을 갖는 화합물로서 기관지 천식 및 알러지성 비염

치료제로서 사용되고 있으며, 알러지성 쇼크 및 각종 알러
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지성 염증 치료제로도 기대되어 그 적용범위가 매우 넓은

약물이다.7 하지만, 물에 잘 녹지 않는 난용성 약물로 경구

투여 시 생체이용률이 낮기 때문에 환자에 적용할 경우 다

량의 약물을 투여하여야 하므로 환자의 부작용 증가와 복

용편의성의 저하가 수반된다.8 이와 같은 단점을 극복하기

위해 생체이용률을 개선시킨 제제의 개발이 절실히 요구되

고 있다.9,10

약물 용해도를 증가시키는 기술로는 친수성 고분자 기제

를 사용하여 난용성 약물을 적절한 비율로 혼합하여 제조

하는 고체분산체가 가장 일반적이며 대표적인 약물 가용

화 기술이며, 일반적으로 용해도가 낮은 물질을 용해도가 높

은 수용성 고분자에 분산시켜서 용해도를 개선시키는 것

이다. 친수성 고분자 상에 균일하게 분산되어 존재하는

비결정형 약물은 담체 내에서 용출된 후 계면으로 확산되

므로 미세입자일수록 방출 양이 증가하게 된다.11-14 약물

방출속도는 입자크기의 제곱에 반비례하므로 미세입자일

수록 방출속도는 증가하여 약물의 용출율이 수배에서 수

십 배 이상 증가하는 것으로 알려져 있다.15-17

본 연구에서는 열용융법(hot melting, 이하 HM) 및 용매증

발법(solvent evaporatiom, 이하 SE)을 이용하여 고분자 담체

내에 약물의 크기를 나노사이즈로 감소시킨 나노 고체분산체

를 제조하고자 하였다. 이러한 기술은 현재 상업적으로 널리

응용되고 있으며 고체분산체 내의 약물 나노입자가 질량에

비해 넓은 표면적을 가지므로, 같은 조성을 갖는 기존 약물의

특성과는 결정성 및 용해도에서 큰 차이가 나타난다.18-22

Poly(ethylene glycol)(PEG)은 이온성을 띠지 않는 polyether

로서, 친수성 고분자들 중에서는 가장 단순한 구조를 하고

있다. 여러 종류의 유기화합물과 상용성이 우수하며, 독성이

적어 경구용 제제 분야에 많이 이용되고 있고, 본 연구에서도

이러한 PEG 특성에 기반하여 고체분산체의 친수성 고분자

담체로 PEG을 사용하여 약물의 용해도를 증진시키고자

하였다.23-26 Poloxamer는 친수성 고분자인 PEG와 소수성 고

분자인 poly(propylene glycol) (PPG)로 구성된 비이온성의

PEG-PPG-PEG 삼중블록공중합체로서 대표적인 고분자

계면활성제로 다양한 분야에 많이 사용되고 있다.27 본 연

구에서 PEG와 함께 고체분산체를 제조하여 약물의 열역

학적 안정성을 향상시켜 재결정 생성을 억제하고 용출성

을 개선하고자 이용하였다.27

실 험

시약 및 시료. 본 연구에 난용성 약물로 사용된 PLK

(Figure 1(a))는 대희화학(한국)에서, 친수성 고분자 PEG

6000(Lutrol E 6000, 이하 PEG, Figure 1(b)), 계면활성제

poloxamer 407(Lutrol F 127, 이하 P407, Figure 1(c))은

BASF사(독일)에서 구입하여 사용하였다. 제조된 고체분산

체 용출시험의 대조 약물로는 PRANAIR® 캡슐(SK케미컬,

한국)을 사용하였다. 용출시험에는 3차 증류수를 사용하였

으며, 그 외 연구에 사용된 용매 및 기타 시약은 HPLC 등급

을 구입하여 별도의 정제과정 없이 사용하였다.

고체분산체 제조. 고체분산체 제조는 약물과 PEG를 각

각 1:1, 1:3, 1:5 또는 PLK, PEG, P407을 1:5:1의 혼합비

율로 열용융법(HM) 및 용매증발법(SE)을 이용하여 제조하

였다. HM 방법은 80 oC의 온도에서 해당 비율 중량의 약물

과 고분자를 모두 넣고 1 oC/min의 속도로 150 oC까지 온

도를 가열하며 균일하게 섞어준 후 실온에서 진공 건조하

였다. 건조된 고체분산체는 분쇄 후 200 µm 체로 걸러주

었다. SE 방법은 해당 비율 중량의 약물과 고분자를 메탄

올과 디클로로메탄의 1:4 공용매를 사용하여 완전히 용해

시켜, 투명해지면 로터리 증발기를 이용하여 60 oC에서 용

매를 증발시킨 후, 후드 아래에서 24시간 동안 건조한 다

음 최종적으로 실온에서 진공 건조하였다. 건조된 고체분

산체는 마찬가지로 분쇄 후 200 µm 체로 걸러주었다.

열분석. 제조된 고체분산체의 열적 성질을 측정하기 위

해서 시차주사열량계(DSC S-650, 신코, 한국, 이하 DSC)와

X선-회절분석기(D8 Advance, Bruker AXS, 독일, 이하

PXRD)를 이용하였다. DSC는 질소기류 하에서 20 oC/min의

승온 속도로 30~250 oC의 온도범위에서 측정하였다. PXRD

분석은 5 oC/min의 승온속도로 CuKα 램프, 전압 40 kV, 전류

30 mA, scan speed 8 deg/min, scan step 0.02로 설정하고

2θ를 5~40o의 조건에서 측정하였다.

HPLC 조건. 제조된 고체분산체의 용해도, 용출 시험 거

동을 관찰하기 위한 자동 샘플 주입기(NS-600A, Futecs,

한국)와 컬럼 ProntoSIL C18-ace-EPS column(250 × 4.6 mm,

5.0 µm, Bischoff)이 장착된 HPLC(NS-300i, Futecs, 한국)

를 사용하였다. UV 흡수파장은 260 nm로 설정하였으며

1 mL/min의 유속으로 상온에서 측정하였다. 이동상으로는

혼합유기용매와 0.02 M potassium phosphate(pH 5.0)를

Figure 1. Chemical structures of (a) pranlukast(PLK); (b) PEG 6000

(PEG); (c) poloxamer (P407).
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70:30으로 사용하였고, 혼합유기용매는 acetonitrile과

methanol을 5:1로 사용하였다.

용해도 측정은 30 mL 증류수에 약물이 포화 상태가 되

도록 20 mg의 고체분산체를 가하고, 37 oC의 항온조에서

100 rpm으로 24시간 동안 교반하며 방치한 후, 원심분리

기를 사용하여 4000 rpm에서 10분간 분리시킨 용액을

0.45 µm PTFE 필터로 여과한 다음 HPLC를 사용하여 용

액 내 약물의 양을 분석하였다.

제조된 샘플의 용출 시험은 USP 제 2법인 패들법을 사

용하여 실시하였다. 900 mL의 3차 증류수에 112.5 mg의 고

체분산체를 가하고, DST-610(Fine Sci Instrum, 한국)를 이

용 용출시험을 수행하였다. 온도는 37 ± 0.5 oC, 패들 속도는

50 rpm으로 설정하였다. 시료는 0, 10, 20, 30, 45, 60 분에 각

2 mL씩을 취한 후, 0.45µm PTFE 필터로 여과한 다음,

HPLC를 사용하여 용액 내 프란루카스트 양을 분석하였다.

시간 별 입자 크기 측정. 제조된 고체분산체 내 PLK의

시간 별 입자 평균 크기를 측정하기 위해 입도분석기(ELS-Z,

photal, 일본, 이하 DLS)를 이용하였다. PLK의 시판제인

PRANAIR®와 HM 방법으로 제조된 PLK:PEG = 1:5, PLK:

PEG:P407 = 1:5:1의 고체분산체를 각각 100 mL 증류수에

약물의 농도가 0.3 mg/mL가 되도록 가하고 37.5 oC에서

100 rpm으로 교반하였다. 시료는 1, 3, 6, 24 시간마다 각

2 mL씩을 취한 후 입자의 평균 크기를 측정하였다.

결과 및 토론

PLK 고체분산체의 제조. PLK는 탁월한 천식치료제임

에도 불구하고, Figure 1(a)에서 보여지듯이 다수의 방향족

구조로 이루어진 결정성 분자구조를 지니며, 대표적인 난용

성 약물로 분류된다. 낮은 용해도를 개선하여 생체이용률

을 높이기 위한 다양한 제제방법들이 연구되고 있다. 본 연

구에서는 약물의 용해도 및 용출속도가 개선된 고체분산체

제제개발을 위해 다양한 조성비 하에서 열용융법(HM) 및

용매증발법(SE)을 이용하여 고체분산체를 제조하였다. 특

히 광범위한 용매에 대한 용해도, 낮은 용융온도, 타 고분자

와의 상용성, 양친성 등의 장점으로 고체분산체 기제로 널리

이용되는 PEG를 친수성 고분자 기제로 사용하였고, 더불

어 고분자 계면활성제인 P407을 첨가하여 용해도 개선효

과를 증가시키고자 하였다. Table 1에 다양한 조성비와

제조방법에 따라 제조된 고체분산체의 종류를 정리하였다.

약물과 고분자 기제의 비율을 1:1에서 1:5로 조절하였고,

P407이 첨가된 경우, 약물, 고분자, P407의 비율을 1:5:1

로 하여, 해당 고체분산체들의 형태학적 변화와 용해도

개선 효과를 비교하고자 하였다.

고체분산체의 열분석. 제조된 고체분산체의 열적 특성을

알아보기 위해서 DSC 분석을 수행하였다. Figure 2와 Figure 3

은 PLK와 PEG을 SE 방법과 HM 방법으로 각각 제조된

고체분산체의 열적 특성을 나타내는 DSC 분석 결과이다.

PLK는 195, 200 oC 부근에서 약물의 고유한 결정성에 기

인한 용융온도(Tm)가 관찰되었고, PEG는 70 oC 부근에서 용

융온도가 나타났다. 하지만 제조된 고체분산체들의 결과

에서는 SE 방법, HM 방법 모두 약물이 가지고 있는 고

Table 1. Formulation Compositions for PEG Based Solid

Dispersions  (unit:mg)

Formulation PLK PEG 6000 Poloxamer 407 Ratio Total

SE 200 200 - 1:1 400

SE 200 200 - 1:3 400

SE 100 300 - 1:5 400

HM 100 300 - 1:1 400

HM 60 300 - 1:3 360

HM 60 300 - 1:5 360

HM 60 300 60 1:5:1 420

Figure 2. DSC thermograms of PEG-based solid dispersions (SE

method). (a) PLK; (b) PEG; (c) PLK:PEG = 1:1; (d) PLK:PEG = 1:3;

(e) PLK:PEG = 1:5.

Figure 3. DSC thermograms of PEG-based solid dispersions (HM

method). (a) PLK; (b) PEG; (c) PLK:PEG = 1:1; (d) PLK: PEG = 1:3;

(e)PLK: PEG = 1:5.
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유한 결정성 피크들이 크게 감소한 것으로 보아, 결정성

약물의 상당량이 무정형 상태로 변화하였음을 알 수 있었

다. 약물과 고분자가 1:1로 제조된 고체분산체의 경우 약물

의 결정피크가 작게나마 관찰되나 고분자 기제의 함량이

증가할수록 약물의 결정피크는 거의 사라짐을 확인하였다.

즉 고분자 조성이 상대적으로 높을수록 약물의 결정성이

크게 감소하였고, 1:5의 조성에서는 약물의 결정피크가 대부

분 사라진 것으로 보아, 대부분의 약물 분자들이 고분자

기제 내에서 무정형으로 분포되어 있음을 예측할 수 있다.

Figures 4와 5는 추가적으로 SE 방법과 HM 방법으로

각각 제조된 고체분산체의 결정 구조를 비교하기 위해 측

정한 PXRD 분석 결과이다. PLK 약물의 고유 결정피크 중

가장 큰 16o 부근에서의 회절피크를 기준으로 제조된 고

체분산체들의 결정피크들을 비교하였을 때 약물의 결정피

크가 고분자 조성의 증가와 함께 크게 감소하였고, 1:5의

경우 DSC 분석결과에서와 마찬가지로 대부분의 약물의 결

정성이 사라지고 무정형으로 변하였음을 확인할 수 있었

다. 제조된 고체분산체들에서의 약물의 결정성 감소로 미

루어보아 PEG가 해당 약물에 대해 상용성이 좋으며, 고

체분산체 제제를 위한 좋은 고분자 기제로 작용할 수 있

음을 확인하였다.

고체분산체의 용해도. 고체분산체 약물의 용해도 측정을

위해 HPLC 분석을 시행하였다. 고체분산체 내 약물의 특

성피크의 위치와 형태가 고유 약물의 것과 동일함을 확인

하였고, 따라서 약물이 고체분산체 제조 후에도 화학적 분해

나 변성 없이 안정성을 유지하는 것으로 사료된다. Figure 6

에 SE 방법과 HM 방법으로 각각 제조된 PEG 기반 고체분

산체의 용해도를 나타내었다. SE 방법의 경우 1:3과 1:5

일 때가 최대 5 µg/mL인 것에 반하여 HM 방법으로 고

체분산체를 제조하였을 경우에 1:5의 경우 69 µg/mL로

가장 좋은 용해도를 보였으며, 이는 원료 약물인 PLK에

비해 230배 이상 용해도가 증가하였음을 의미한다. 고체분

산체 제조 방법으로는 SE 방법에 비해 HM 방법이 20배 이상

용해도 증가를 보였다. 이러한 결과로부터 SE 방법보다는

HM 방법으로 제조된 고체분산체의 용해도 개선 효과가 보

다 더 높다는 것을 알 수 있었으며, 특히 PEG의 함량이

높을 수록 용해도가 증가함을 확인하였다.

고체분산체의 용출시험. Figure 7은 제조된 고체분산체의

증류수에서의 용출률을 나타낸 그래프이다. SE 방법으로 제

조된 고체분산체의 경우, 최대 용출률은 1:1(2.5%), 1:3(11%),

1:5(12%)이며 HM 방법으로 제조된 고체분산체의 경우,

1:1(6.5%), 1:3(8.5%), 1:5(18%)로 PEG의 함량이 높아질수록

높은 용출률을 보였다. 결과적으로 HM 방법으로 제조된

1:5의 조성비로 제조된 고체분산체가 최대 용출률 18%로

가장 높은 용출률을 보였다. 반면에 SE 방법의 1:3의 경우

최대 용출률은 HM 방법으로 제조된 1:3 비율의 고체분

산체에 비해 5% 이상 높았지만 용출 시간이 30분이 넘어

가면서부터는 용출률이 떨어지는 것으로 나타났다. 이는

녹아 나온 약물입자들이 시간이 지날수록 열역학적 안정

Figure 4. Powder X-ray diffraction patterns of PEG based solid dis-

persions (SE method). (a) PLK; (b) PEG; (c) PLK:PEG = 1:1; (d)

PLK:PEG = 1:3; (e) PLK: PEG = 1:5.

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

persions (HM method). (a) PLK; (b) PEG; (c) PLK:PEG = 1:1; (d)

PLK:PEG = 1:3; (e) PLK: PEG = 1:5. Figure 6. Solubility of PLK from solid dispersions in DI water (n = 3).
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성이 떨어져 재결정 형성에 기인한 감소로 사료된다.

P407이 첨가된 고체분산체의 열분석. Figure 8과

Figure 9는 PLK와 PEG을 1:5 비율로 하여 HM 방법을

사용해서 제조한 고체분산체와 PLK와 PEG에 P407을 추

가적으로 넣어 1:5:1의 비율로 HM 방법을 사용하여 제조

한 고체분산체의 열적 및 결정 특성을 나타낸 DSC와

PXRD 분석 결과이다. 앞서 설명한 것과 마찬가지로 195,

200 oC 부근에서 약물의 고유한 결정성 피크가 관찰되었고,

추가로 제조된 PLK:PEG:P407 = 1:5:1의 경우, PLK:PEG =

1:5와 마찬가지로 약물이 가지고 있는 고유한 용융피크가 크

게 감소하였다. PXRD 결과에서도 약물의 고유 회절피크

들이 PLK:PEG:P407 = 1:5:1에서 대부분 사라진 것으로

보아 약물의 고유 결정성을 거의 잃고 무정형 상태로 변

화하였음을 알 수 있었다.

P407이 첨가된 고체분산체의 용해도. P407이 첨가된

고체분산체의 용해도를 측정하여 다른 고체분산체와 비교

하였다. Figure 10에 나타난 것과 같이, 원료 약물인 PLK

(0.3 µg/mL), PEG 고체분산체(69µg/mL)와 비교를 하였을 때

P407을 첨가하여 제조한 고체분산체가 가장 높은 76.48µg/mL

의 용해도를 보였다. 이는 고체분산체를 제조 시, 계면활

성제의 한 종류인 P407의 첨가가 용해도 개선에 어느 정

도 효과를 가지며 PEG과 약물분자의 상용성에 긍정적인

효과를 주는 것으로 사료된다.

P407이 첨가된 고체분산체의 용출시험. P407를 추가적

으로 넣어 제조한 고체분산체의 시간별 약물 용출 정도를

알아보았다. 용출 시험의 결과는 Figure 11에 나타냈으며, HM

방법으로 제조한 PLK:PEG:P407 = 1:5:1의 경우 최고 75%

정도의 용출률로 가장 좋은 결과를 보였다. 이는 대조 약물로

사용된 시판제인 PRANAIR® 캡슐의 용출 결과(최고 23%)보

다도 3배 이상 높은 결과 값을 가지는 것을 확인하였다.

시간별 입자 크기 분석. PLK의 시판제인 PRANAIR®, 그

리고 제조된 고체분산체들의 입자 평균 크기를 DLS를 이용

하여 24시간 동안 측정한 결과를 Figure 12에 나타내었다.

HM 방법으로 제조된 PLK:PEG = 1:5, PLK:PEG:P407 = 1:5:1

의 고체분산체 내 약물 입자 크기는 24시간 동안 약

250~ 350 nm 범위에서 유지되는 것을 관찰하였고, 시판

제인 PRANAIR® 의 경우 약 150~250 nm 범위에서 관찰되

었다. 시판제와 비교하였을 때 약간 큰 입자 크기를 보였

Figure 7. Dissolution rates of PLK from solid dispersions in DI water.

Figure 9. Powder X-ray diffraction patterns of PEG based solid dis-

persions (HM method). (a) PLK; (b) PEG; (c) PLK:PEG = 1:5; (d)

PLK:PEG:P407 = 1:5:1.

Figure 8. DSC thermograms of PEG based solid dispersions (HM method).

(a) PLK; (b) PEG; (c) PLK:PEG = 1:5; (d) PLK:PEG:P407 = 1:5:1.

Figure 10. Solubility of PLK from solid dispersions with or without

P407 in DI water (n = 3).
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으며, 관찰 시간에 내에서는 두 경우 모두 안정하게 입자

크기가 유지되는 것을 알 수 있었다.

결 론

본 연구에서는 천식 및 알러지성 비염 치료제로 사용되고

있는 대표적인 난용성 약물인 pranlukast의 용해도 및 용

출성능 개선을 위해 다양한 조성비의 고체분산체를 용매

증발법과 열용융법을 적용하여 제조한 후, 약물의 결정성,

용해도 및 용출성능을 평가하였다. 사용된 친수성 고분자

인 PEG은 고체분산체 상에서 약물 결정성을 크게 감소시

킴으로써 용해도가 개선된 고체분산체의 제조에 유용한

고분자 기제로 적용할 수 있었다. 열용융법에 의한 고체

분산체의 제조가 용매증방법에 의한 제조보다 용해도 개

선 효과가 좋았으며, 고체분산체 내 PEG 함량의 증가에

따라 용해도가 향상됨을 확인할 수 있었다. P407을 첨가

한 고체분산체의 경우 추가적인 용해도 향상을 관찰할 수

있었고, 기존의 시판제제인 PRANAIR® 캡슐보다 우수한

용출성능을 보였다.
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