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Abstract — This study was aimed to increase the solubility, dissolution and permeation rates of atorvastatin calcium (ATC)

using bile salt and/or 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HPβCD). From solubility studies, sodium deoxycholate (SDC) among

bile salts studied was found to have the highest solubilizing effect on ATC (4.4±0.4 mg/ml), and the order of increasing sol-

ubility was SDC>sod. cholate>sod. glycocholate>sod. taurodeoxycholate>sod. taurocholate>conjugated bile acid. ATC

solid dispersions were prepared at various ratios of drug to SDC and/or HPβCD, and evaluated by differential scanning cal-

orimetry (DSC), dissolution studies and dissolution-permeation studies. DSC curves showed amorphous state of ATC in the

physical mixture and solid dispersion. Dissolution rates of ATC-SDC solid dispersions and physical mixture were markedly

increased at pH 6.8, but decreased at pH 1.2 with greater proportions of SDC due to the precipitation of SDC, compared

with that of drug alone. On the other hand, dissolution rates of ATC-HPβCD solid dispersion and physical mixture at pH

1.2 were varied with the ratio of drug to carriers. From duodenal permeation studies, it was found that fluxes of ATC (donor

dose: 0.5 mg/3.5 ml) in the presence of 25 mM sodium glycocholate, SDC, sod. cholate and sod. taurocholate (5.7±0.9, 5.6±

0.9, 4.8±0.7 and 4.6±0.9 µg/cm2/hr, respectively) were enhanced, compared with drug alone (3.4±0.9 µg/cm2/hr). In the dis-

solution-permeation studies, 1 : 9 : 10 (w/w) ATC-SDC-HPβCD solid dispersion increased the flux 2.2 times, compared with

1 : 5 : 4 (w/w) ATC-lactose-corn starch mixture as control. In conclusion, solid dispersions with bile salt and HPβCD were

found to be an effective means for increasing the dissolution and permeation rates of ATC.
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아토르바스타틴칼슘(Fig. 1, ATC)은 콜레스테롤의 생합성 단

계에서 3-히드록시-3-메틸글루타릴 코엔자임 A(HMP-CoA)로부

터 중간단계의 물질인 메발로네이트 형성을 촉진하는 HMP-CoA

환원효소를 선택적이고 경쟁적으로 억제하여 메발로네이트 합성

을 감소시킴으로써 고콜레스테롤혈증과 고지혈증의 치료에 널리

쓰이고 있는 약물이다.1) 이 약물은 정제의 형태로 1일 1회 10~80

mg이 투여되지만 20 mg 정제가 널리 쓰이고 있다. 경구투여시

1~2.5시간 내에 최고 혈장중농도(13~67 ng/ml)에 도달한다. ATC

는 생물학적 분류 체계(BCS)의 Class II에 속하여 용해도가 낮

고 투과성은 높지만,2) 위장관 점막에서의 소실과 간초회통과 효

과로 생체이용률이 약 14%인 것으로 보고되었다.3) 대사는 주로

간에서 일어나고 생물학적 반감기는 7.8~21시간으로 변동성이
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Fig. 1 − Chemical structure of atorvastatin calcium.
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크고,4,5) 골격근에 독성을 나타낸다.6) Caco-2 cell 모델에서 ATC

는 P-당단백질의 매개로 유출되고, H+-모노카르복실산 공수송체

의 기질이 되어 투과가 일어나며,7) 간에서 CYP 3A4에 의해 대

사되어 담즙으로 배설되는 것으로 보고되었다.8)

ATC는 마그네슘염이나 나트륨염에 비해 유리상태 형성능, 유

리전이온도 및 안정성 측면에서 보다 양호하며,9) 흰색의 가루

로 메탄올이나 에탄올에는 잘 녹지만, 물에서의 용해도는 약

0.1 mg/ml로 난용성 약물이다. ATC는 12가지의 다양한 결정다

형이 알려져 있다.10) 고유 용해속도와 습윤성은 무정형이 결정

형보다 우수하며, 고체상태 물성이 제제의 성능과 안정성에 영

향을 주는 것으로 알려져 있다.11) 이와 같이 ATC의 낮은 용출

이나 생체이용률을 향상시키기 위하여 시클로덱스트린과 계면

활성제 함유 정제의 제조,12) 분무건조법과 초임계비용매기법의

응용,13,14) 나노 크기의 키토산-ATC 결합체 제조,15) 미분화와 무

정형으로의 전환,16) 자가 미세 유화형 약물전달시스템,17,18) 위

내 부유형 마이크로캡슐 제조19) 등 다양한 제제학적 연구들이

시도되었다. 저자 등은 담즙산염류를 이용하여 로바스타틴20)과

프라바스타틴나트륨21)의 고체분산체를 제조하고 이들 약물의 용

출과 위장관 점막 투과성을 현저히 증가시킬 수 있었음을 보고

한 바 있다.

이 연구에서는 ATC의 낮은 용해성과 용출속도 및 십이지장

점막의 투과성을 향상시키고자 데옥시콜산나트륨22)과 2-히드록

시프로필-β-시클로덱스트린23)을 이용한 혼합 고체분산체를 제조

하고 용출 특성과 십이지장 점막 투과성을 검토하였다.

실험방법

실험동물

십이지장 점막 투과시험에 사용한 실험동물은 한림실험동물연

구소(경기도 화성군)에서 구입한 체중 약 3.0 kg의 건강한 New

Zealand White계 수컷 토끼를 사용하였다.

재료 및 시약

시료로 사용한 ATC는 (주)CJ(서울, 한국)에서 제공받은 제약

급을 사용하였고, 2-히드록시프로필-β-시클로덱스트린(HPβCD,

Cargill, Inc., Cedar Rapids, IA, USA), 콜산나트륨(Acros

Organics., Morris Plains, NJ, USA), 데옥시콜산나트륨(SDC,

Tokyo Kasei Kogyo Co., Ltd., Tokyo, Japan), 글리코콜산나트륨,

타우로콜산나트륨(Acros Organics., Morris Plains, NJ, USA),

타우로데옥시콜산나트륨(Sigma Chemical Co., St. Louis, MS,

USA), 담즙산염 혼합물(글리코콜산나트륨 27.1%, 타우로콜산나

트륨 30.8%, 글리코데옥시콜산나트륨 6.2%, 타우로데옥시콜산나

트륨 7.2%, 글리코케노데옥시콜산나트륨 2.1%, 타우로케노데옥

시콜산나트륨 1.8%, New Zealand Pharmaceuticals, NZP Ltd.,

New Zealand)을 사용하였다. 물은 정제수를 가지고 초순수 제조

장치(UHQ-PS, Elgastat, England)를 통과시켜 18 MΩ 이상인 것

을 썼다. 기타 시약 및 용매류는 시판 시약 급 또는 HPLC 급을

사용하였다.

기기 및 장치

액체크로마토그래프법(HPLC)의 장치는 펌프(PU-2089

quaternary gradient HPLC pump), 칼럼항온조(CO-2065), 검출

기(UV-2075 Intelligent UV/VIS detector) 및 기록장치

(Chrompass)로 구성된 Jasco 사(Tokyo, Japan)의 것을 사용하였

다. 시차주사열량분석기(DSC-Q10, TA Instruments, New

Castle, DE, USA), 용출시험장치(DST-300, Labfine, Anyang,

Korea), Valia-Chien 투과시스템(Perme Gear, Inc., Bethlehem,

PA, USA), 회전식 감압농축기(Rotavapor, R-3000, Büchi

Labortechnik AG, Flawil, Switzerland), 항온순환기(Brookfield

EX-200, Brookfield Engineering Lab., Middleboro, MA, USA)

등을 사용하였다.

HPLC법에 의한 ATC의 정량

칼럼으로 Radial Pak insert(C18, Waters, Corp., Milford,

MA, USA)가 장착된 Luna C18 칼럼(5 µm, 4.6×150 mm,

Phenomenex, USA)을 사용하고, 이동상으로는 메탄올·물·아

세트산·트리에틸아민혼합액(680 : 320 : 1 : 1, v/v)을 사용하였다.

이 이동상을 유속 1.5 ml/min으로 유출시켜 파장 238 nm에서 검

출하여 얻은 크로마토그램으로부터 피크면적비를 구하여 정량하

였다. 내부표준용액으로는 부틸파라벤의 50% 메탄올 용액(10 µg/

ml)을 사용하였고 주입량은 40 µl로 하였다.

ATC의 용해도 측정

SDC, 콜산나트륨, 글리코콜산나트륨, 타우로콜산나트륨, 타우

로데옥시콜산나트륨, 담즙산염 혼합물을 각각 물에 녹여 5%(w/v)

수용액을 조제하였다. 각 담즙산염류 용액에 일정 과량의 ATC

를 넣고 30oC 항온 수조에서 48시간 이상 흔들어 방치한 다음

0.45 µm 멤브레인필터(PVDF, Whatman Inc., USA)로 여과하고

여액을 50% 메탄올로 적절히 희석한 다음 그 100 µl에 내부표

준용액 100 µl를 넣어 섞고 그 40 µl를 HPLC에 주입하여 얻은

크로마토그램으로부터 용해도를 산출하였다. 따로 HPβCD를 물

에 녹여 각각 20, 40, 60, 80, 100 mM 용액이 되도록 조제하고,

각 액에 일정 과량의 ATC를 넣고 위에서와 같이 조작하여 용해

도를 산출하였다.

ATC의 고체분산체 및 물리적 혼합물의 제조

물리적 혼합물의 제조 − ATC와 SDC를 1 : 19의 질량비로 달

아 유발에서 가볍게 혼화하여 물리적 혼합물을 제조하였다. 또
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한, ATC와 HPβCD를 1 : 19의 질량비로 달아 유발에서 가볍게

혼화하여 물리적 혼합물을 제조하였다.

용매증발법에 의한 고체분산체 제조 − ATC와 SDC를 각각

1 : 9, 1 : 19 및 1 : 49의 질량비로 달아 메탄올 10 ml를 넣어 10

분간 초음파 처리하여 녹이고 60oC에서 65 rpm으로 회전시켜

감압 농축시킨 후 얻어진 생성물을 105oC에서 1시간 건조시킨

다음 유발에서 미세하게 갈아 100 호체를 통과시켜 담즙산 고

체분산체로 하였다. 따로 ATC와 HPβCD를 각각 1 : 9 및 1 : 19

의 질량비로 달아 메탄올을 넣어 10분간 초음파 처리하여 녹이

고 60oC에서 위와 같은 조작을 하여 HPβCD 고체분산체를 제

조하였다. 또 한편으로 ATC, SDC 및 HPβCD를 각각 1 : 9 : 10

(w/w)의 비율로 달아 같은 조작을 하여 3 성분계 고체분산체를

제조하였다.

물리적 혼합물 및 고체분산체의 함량 측정

위에서 제조한 물리적 혼합물과 고체분산체로부터 ATC 10 mg

에 해당하는 양을 정밀하게 달아 50% 메탄올을 넣어 녹이고 정

확하게 100 ml로 하였다. 이 액 5 ml에 50% 메탄올을 넣어 정

확하게 50 ml로 하여 섞고 그 100 µl에 내부표준액 100 µl를 넣

어 섞고 그 40 µl를 HPLC에 주입하여 내부표준물질에 대한 ATC

의 피크면적비를 구하고 ATC 표준액(10 µg/ml)으로부터 구한 피

크면적비와 비교하여 ATC의 함량을 구하였다.

시차 주사열량 분석

ATC 단독, SDC 단독, HPβCD 단독 및 앞에서 제조한 물리

적 혼합물과 고체분산체를 가지고 30oC에서 250oC까지 승온 온

도 10oC/min, 질소 씻어냄 가스 45 ml/min의 조건에서 α-알루미

나를 대조로 하여 시차주사열량분석을 행하였다.

용출시험

ATC 단독, SDC와의 1 : 19(w/w) 물리적 혼합물 및 1 : 9,

1 : 19, 1 : 49(w/w) 고체분산체로부터 ATC 10 mg에 해당하는 양

을 취하여 시험액으로 제 1액(pH 1.2) 또는 제 2액(pH 6.8)

900 ml를 써서 대한민국약전 용출시험법 제2법에 따라 매분 50

회전으로 시험하였다. 용출시험 시작, 5, 15, 30, 45, 60분마다

3 ml씩 용출액을 취하였다. 용출액을 취한 후에는 즉시 새로운

시험액을 추가하였다. 채취한 용출액은 공경 0.45 µm 멤브레인

필터로 여과하였다. 여액 100 µl에 내부표준액(부틸파라벤의 50%

메탄올 용액, 10 µg/ml) 100 µl를 넣어 섞어 검액으로 하였다. 따

로 ATC의 50% 메탄올 용액(10 µg/ml) 100 µl에 내부표준액

100 µl를 넣어 섞어 표준액으로 하였다. 검액 및 표준액 각 40 µl
씩을 HPLC에 주입하여 얻은 ATC의 내부표준물질에 대한 피크

면적비로부터 누적 용출량을 산출하였다.

따로 ATC와 HPβCD의 1 : 19(w/w) 물리적 혼합물, 1 : 9 및

1 : 19(w/w) 고체분산체 및 ATC, SDC 및 HPβCD의 1 : 9 : 10

(w/w) 고체분산체를 가지고 제 1액(pH 1.2)을 시험액으로 하여

앞에서와 동일하게 용출시험을 하였다.

ATC의 십이지장점막투과 시험

담즙산염이 십이지장 점막 투과에 미치는 영향 −토끼 귀정맥

에 공기를 주입하여 치사시킨 다음 십이지장 점막을 적출하고 생

리식염수로 이물질을 씻어낸 다음 약 1.2 cm 간격으로 절단하였

다. 적출 조작은 치사 후 10분 이내에 완료하였고 절단한 점막

은 20분 이내에 마운팅하였다. 적출한 십이지장 점막을 투과 시

스템에 점막측이 도너 셀을 향하도록 마운팅하고 리셉터 셀을 연

결하여 고정하였다. 리셉터 셀에는 0.05% 라우릴황산나트륨 함

유 등장인산염완충액(pH 7.4) 3.5 ml씩을 넣고, 도너 셀에는 생

리식염액 3.5 ml 중 ATC 0.5 mg 및 담즙산염 25 mM을 함유하

는 액을 넣었다. 37oC에서 magnetic star-head bar로 600 rpm으

로 교반하면서 8시간에 걸쳐 일정 시간마다 리셉터 셀에서 100 µl
씩 취하여 내부표준액 100 µl를 넣어 섞어 검액으로 하였다. 리

셉터 셀에서 투과액을 채취할 때마다 새로운 리셉터 액으로 보

충하였다. 따로 ATC의 50% 메탄올용액(10 µg/ml ATC) 100 µl
에 내부표준액 100 µl를 넣어 섞어 표준액으로 하였다. 검액 및

표준액 각 40 µl씩을 HPLC에 주입하여 얻은 피크면적비로부터

ATC의 누적 투과량을 산출하였다.

HPβCD/SDC 고체분산체가 용출-십이지장 점막 투과에 미치

는 영향 −도너 셀에 생리식염액 3.5 ml씩 넣고 리셉터 셀에는

0.05% 라우릴황산나트륨 함유 등장인산염완충액(pH 7.0) 3.5 ml

씩을 넣은 다음 도너 셀에는 HPβCD/SDC 고체분산체는 ATC

1 mg에 해당하는 양을 달아 넣고, 대조로 사용한 약물 단독은

ATC-유당-옥수수전분 혼합물(1 : 5 : 4, w/w)로부터 ATC 1 mg에

해당하는 양을 달아 넣었다. 이후 8시간에 걸쳐 앞에서와 동일

하게 조작하여 누적 투과량을 산출하였다.

실험결과 및 고찰

ATC의 분석조건

이 연구에 적용한 HPLC법에 있어서 내부표준용액(부틸파라

벤, 10 µg/ml)과 ATC 표준액(10 µg/ml)을 같은 비율로 섞은 액

을 가지고 얻은 분석 크로마토그램을 Fig. 2에 나타내었다. 그림

에서 보는 바와 같이 내부표준물질은 약 5.1분대에, ATC는 약

6.4분대에 양호하게 분리되었으며 용출액 중의 타 성분들의 영향

은 없었다. ATC의 농도를 1~20 µg/ml로 변화시켜 얻은 크로마

토그램의 피크면적비로 검량선을 작성한 결과 양호한 직선성(y=

0.1200x-0.0061, R2=0.9999)을 보여 주었다. 또한 반복성과 일

간 및 일내 정밀성과 정확성이 모두 상대표준편차 3.0% 이하로

양호하였다.
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담즙산염류가 ATC의 용해성에 미치는 영향

담즙산염이 ATC의 용해성에 미치는 영향을 검토하고자 여러

가지 담즙산염류를 물에 녹여 각각 5%(w/v)의 용액으로 하고 이

들 액 중 ATC의 용해도를 측정한 결과를 Table I에 나타내었다.

ATC에 대한 담즙산염의 가용화 효과는 SDC>콜산나트륨>글리

코콜산나트륨>타우로데옥시콜산나트륨>타우로콜산나트륨>담

즙산염 혼합물 순서로 나타났다. ATC 1 g을 녹이는 데에 물 약

7.7 l가 소요되어 약전 분류상 매우 녹기 어려운 약물에 속한다.

그러나 담즙산 염류의 첨가는 ATC의 용해도를 크게 향상시킴을

알 수 있었으며, 특히 SDC 수용액에서는 ATC의 용해도를 물에

서보다 30배 이상 증가시켰다. 이와 같이 담즙산염류에 의한 ATC

의 가용화 효과는 난용성인 약물 분자 주변에 담즙산의 OH 기

의 위치와 배향에 따라 정해지는 미셀의 크기와 회합 분자의 수

에 의존하는 것으로 생각되며,24,25) 미셀 내의 분자는 안정적으로

머무는 것이 아니라 여러 미셀 속으로 이동할 수 있는 것으로 생

각되고 있다.26) 이 연구의 SDC와 콜산나트륨의 농도는 각각

120.6 및 116.1 mM로서 각각의 임계미셀농도인 2.35 mM 및

5.90 mM27-29)보다 훨씬 초과하는 농도로서 ATC 분자가 이러한

미셀이나 그 응집체 내에 분산되는 것으로 생각된다.

HPβCD가 ATC의 용해성에 미치는 영향

Lee와 Chun30) 등은 심바스타틴의 용해성에 미치는 수종의 시

클로덱스트린류(CD)의 영향을 검토하여 디메틸-β-CD>>설포부

틸에테르 β-CD>HPβCD>γ-CD>β-CD 순으로 가용화 효과가

있었음을 보고한 바 있다. 또 Palem 등31)은 ATC와 β-CD 간의

Fig. 2 − HPLC chromatograms of ATC standard solution (10 µg/ml) (A) and a test solution (B) obtained in the dissolution test.

Table I − Effect of bile salts on the solubility of ATC in water at

30oC

Bile salts Solubility (mg/ml)

No additive (water) 0.13±0.01

0.05% SLS in pH 7.0 buffer 0.48±0.10

Conjugated bile acid 1.27±0.08

Sodium taurocholate 1.76±0.08

Sodium taurodeoxycholate 1.79±0.10

Sodium glycocholate 2.56±0.09

Sodium cholate 2.74±0.18

Sodium deoxycholate 4.36±0.44

The concentration of bile salts was 5 w/v % in water.
Data were expressed as the mean±S.D. (n=3).
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고체복합체를 용매증발법, 혼연법, 동결건조법으로 제조하여 ATC

의 용출과 안정성을 향상시켰다고 하였다. 이 연구에서는 CD류

중 그 자체의 용해도와 안전성이 높은 것으로 알려져 제제의 첨

가제로 주목받고 있는 HPβCD를 선정하여 ATC의 용해성에 미

치는 영향을 검토하였다. Fig. 3에서와 같이 Higuchi와 Connors32)

의 용해도상도 분류에 의한 AL type을 보여주어 직선적인 가용

화 효과를 나타내었으며, HPβCD가 100 mM일 때 ATC의 용해

도는 물에서보다 5배 이상 증가하였다. 또한 Fig. 3의 상도와 다

음 (1) 식으로부터 구한 안정도정수(K1:1)는 33 M-1로 산출되었다.

이 수치는 ATC와 HPβCD 간의 복합체 형성을 나타내는 지표로

비교적 작은 값에 해당한다.

(1)

Jun 등33)은 용해도법으로 심바스타틴과 HPβCD 간의 복합체 형

성의 안정도정수 값이 774 M-1(25oC)로 보고하였고, Ungaro 등34)

은 수용액 중에서 HPβCD가 심바스타틴의 용해성을 향상시키는

반면 심바스타틴의 락톤 환을 개열하여 hydroxyacid form의 생

성을 촉진한다고 하였으며 분광학적 방법으로 구한 안정도정수

가 890 M-1(실온)이었다고 보고하였다. ATC와 HPβCD 간의 안

정도정수가 심바스타틴에 비하여 낮은 것은 ATC의 분자량이 훨

씬 크고 HPβCD의 공동에 상대적으로 포접되기 어렵기 때문인

것으로 보인다. 그러나 HPβCD는 ATC에 대한 가용화 효과 및

고체분산체로 제조할 경우의 높은 습윤성으로 인하여 용출 증대

에 기여할 것으로 생각된다.

물리적 혼합물 및 고체분산체의 시차주사열량 분석

ATC 단독, SDC 단독, HPβCD 단독, 각각의 물리적 혼합물

및 고체분산체에 대해 시차주사열량분석을 행하였다. 그 결과

Fig. 4과 5에서와 같이 ATC 단독은 흡열 피크가 158oC 근처,

SDC 단독은 발열 피크가 192oC 근처, 흡열 피크가 232oC 근처,

HPβCD 단독은 흡열피크가 82oC 근처에서 관찰되었다. 그러나

1 : 9(w/w)의 고체분산체에서는 ATC의 흡열 피크 및 SDC의 발

열 피크가 완전히 소실되었다. 한편 ATC-SDC 물리적 혼합물에

서는 ATC의 흡열 피크가 소실되었지만 SDC의 발열 피크는 그

대로 남아 있었다. 또 ATC-HPβCD 물리적 혼합물에서는 ATC

의 흡열 피크가 관찰되지 않았는데 이는 승온 과정 중 SDC와

HPβCD 담체 속에서 비정질화되었을 가능성을 제시한다. 이러

한 결과로 보아 고체분산체에서는 ATC가 완전히 비정질화되고

SDC 및 HPβCD와 복합체를 형성하여 열적으로 안정화되어 있

음을 확인하였다.

ATC 고체분산체의 용출 특성

ATC 단독, 1 : 19(w/w) ATC-SDC 물리적 혼합물 및 1 : 9,

1 : 19, 1 : 49(w/w) ATC-SDC 고체분산체로부터 ATC 10 mg에

해당하는 양을 취하여 제 2액(pH 6.8)에서 용출시험을 실시하여

얻은 용출률은 Fig. 6A와 같다. 이에서 보면 약물 단독은 5분 후

K1:1=
slope

intercept 1-slope( )⋅[ ]
-----------------------------------------------------

Fig. 3 − Phase-solubility diagram of ATC by HPβCD at 30oC.

Fig. 4 − DSC thermograms of ATC alone (A), SDC alone (B), 1 : 9

(w/w) ATC-SDC solid dispersion (C) and 1 : 4 (w/w) ATC-

SDC physical mixture (D).

Fig. 5 − DSC thermograms of ATC alone (A), HPβCD alone (B),

1 : 9 (w/w) ATC-HPβCD solid dispersion (C) and 1 : 4

(w/w) ATC-HPβCD physical mixture (D).
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에 75.4%, SDC 고체분산체의 용출률은 모두 95% 이상을 나타

내어 SDC와의 고체분산체가 약물 단독보다 ATC의 용출률을 향

상시켰지만 1 : 9의 질량비 이상에서는 용출률의 차이가 없었다.

SDC와의 물리적 혼합물에서도 5분대에 95%의 신속한 용출을

보여 주었는데 이는 시험액에 SDC가 신속하게 녹고 이어 ATC

를 빠르게 가용화시킨 것으로 생각된다.

한편 시험액을 제 1액(pH 1.2)으로 하여 용출시험을 실시한

결과를 Fig. 6B에 나타내었다. ATC 단독은 60분 후에 24.4%인

반면 SDC와의 고체분산체는 오히려 SDC의 질량비가 커질수록

용출률이 현저히 감소되었다. 이는 pH 1.2의 산성 용액에서 SDC

가 난용성인 유리 데옥시콜산으로 되어 침전됨으로써 분산된

ATC의 용출을 억제하기 때문인 것으로 보인다.

따라서 ATC와 가용성 복합체를 형성하고 pH 1.2에서도 용해

성이 높은 HPβCD를 가지고 물리적 혼합물과 고체분산체를 제

조하였다. 이들을 가지고 제 1액에서 용출시험을 실시한 결과는

Fig. 7과 같다. 용출 시작 5분 후의 용출률은 ATC 단독, 1 : 9(w/w)

및 1 : 19(w/w) 고체분산체는 각각 13.4, 10.2 및 28.8%이었으며,

60분 후의 용출률은 각각 24.4, 20.5 및 30%이었다. 1 : 9(w/w)

고체분산체의 용출룰이 ATC 단독보다 다소 낮은 것은 분산체

중 ATC의 미분산 입자의 크기가 다소 크기 때문인 것으로 추정

된다. 한편 1 : 19(w/w) 물리적 혼합물과 고체분산체의 용출거동

이 유사하였다. 이로 볼 때 HPβCD는 pH 1.2에서 ATC의 용해

성을 증가시켜 용출을 증가시키는 것을 알 수 있다. 반면에

1 : 9 : 10(w/w) ATC-SDC-HPβCD 고체분산체의 용출률(5분 후

3.3%, 60분 후 14.4%)은 ATC 단독보다 용출률이 오히려 현저

히 저하되었는데 이는 SDC가 산성 조건에서 난용성의 유리 담

즙산으로 침전되어 용출을 방해하였기 때문이다.

담즙산염류가 ATC의 십이지장 점막 투과에 미치는 영향

담즙산류(25 mM)가 ATC(0.5 mg/3.5 ml)의 십이지장 점막 투

과에 미치는 영향을 검토하였다. 리셉터 셀에는 싱크 조건을 유

지하기 위해 미셀 가용화제로 라우릴황산나트륨13,30)을 0.05% 첨

가하였다. 투과 프로파일은 Fig. 8과 같으며 flux와 lag time은

Table II와 같다. 이에서 보면 타우로데옥시콜산나트륨을 제외한

모든 답즙산염은 ATC의 점막 투과를 증가시켰다. 답즙산염의 종

류에 따른 ATC의 점막 투과는 글리코콜산나트륨�SDC>콜산나

트륨�타우로콜산나트륨>ATC 단독>타우로데옥시콜산나트륨의

순이었으며 ATC 단독의 flux를 글리코콜산나트륨과 SDC는 약

1.7배, 콜산나트륨 및 타우로콜산나트륨은 약 1.4배 증가시켰다.

난용성 약물이 십이지장 점막을 투과하기 위해서는 약물의 용

Fig. 7 − Dissolution profiles of ATC from drug alone (○), 1 : 19

(w/w) ATC-HPβCD physical mixture (●), 1 : 9 (w/w)

ATC-HPβCD solid dispersion (△), 1 : 19 (w/w) ATC-

HPβCD solid dispersion (▲), and 1 : 9 : 10 (w/w) ATC-

SDC-HPβCD solid dispersion (□) at pH 1.2 and 37oC.

Fig. 6 − Dissolution rates of ATC from drug alone (○), 1 : 19 (w/w)

ATC-SDC physical mixture (●), and 1 : 9 (w/w) ATC-SDC

solid dispersion (△), 1 : 19 (w/w) ATC-SDC solid

dispersion (▲) and 1 : 49 (w/w) ATC-SDC solid dispersion

(□) at pH 6.8 (A) and pH 1.2 (B) at 37oC.
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출과 더불어 점막 표면으로 약물이 도달하고, 비교반 수층인 점

액층을 통과한 다음 상피세포의 지질이중층을 통과하여야 한다.

담즙산염에 의한 약물의 미셀 가용화만으로는 오히려 투과를 감

소시키기 때문에 담즙산염의 첨가가 ATC의 점막 투과를 증진시

킨 것은 담즙산염에 의한 점막 표면의 점도 저하와 임계미셀농

도 이상에서 ATC가 미셀 내에 가두어져 점액층을 통과하기 유

리하도록 하고, 상피세포 표면에 장시간 약물 분자의 이동성을

감소시키는 한편 지질이중층에 끼워져 인지질 성분을 미셀 가용

화하고 막 단백질과 복잡한 상호작용을 함으로써 막 구조를 교

란시킨 결과 약물의 투과가 촉진되는 것으로 추정된다.20,35,36)

HPβCD/SDC 고체분산체가 ATC의 용출-십이지장 점막 투과에

미치는 영향

ATC-유당-옥수수전분 혼합물(1 : 5 : 4, w/w), ATC-HPβCD 고

체분산체(1 : 9 및 1 : 19, w/w) 및 ATC-SDC-HPβCD 고체분산

체(1 : 9 : 10, w/w)를 가지고 ATC로서 1 mg에 해당하는 양을 도

너 셀(3.5 ml)에 넣고 600 rpm으로 교반하면서 용출과 동시에 십

이지장 점막 투과 특성을 검토하였다. 그 결과 용출-투과 프로파

일은 Fig. 9와 같으며 이로부터 구한 flux와 lag time은 Table III

에 나타내었다. 도너 셀 내에서 고형의 약물이 용출됨과 동시에

점막 투과성을 검토하는 일은 일정 농도의 약물 용액으로부터 투

과성을 검토하는 것보다 제제 조성물의 경시적인 투과 특성을 잘

반영하는 수단으로 생각된다.

십이지장 점막 투과 속도를 비교한 결과 ATC-유당-옥수수전

분 혼합물에 비하여 1 : 9(w/w) ATC-HPβCD 고체분산체는 그

flux를 약 1.5배, 1 : 9 : 10(w/w) ATC-SDC-HPβCD 고체분산체

는 약 2.2배 증가시켰다. 이러한 결과는 약물 단독에 비하여 1 : 9

(w/w) ATC-HPβCD 고체분산체에서의 빠른 용출에 따른 다량의

유리형 증가가 십이지장 점막 투과를 유리하게 하고, 더욱

1 : 9 : 10(w/w) ATC-SDC-HPβCD 고체분산체에서는 빠른 용출

과 더불어 SDC의 미셀형성에 따른 약물의 유리형 농도의 변화,

막 투과 증진 및 HPβCD에 포접된 ATC 치환 등 여러 가지 효

과들이 복합적으로 작용하여 투과를 촉진한 것으로 생각된다. 한

Fig. 9 − Dissolution-permeation profiles of ATC through duodenal

mucosa from 1 : 5 : 4 (w/w) ATC-lactose-corn starch

mixture (○), 1 : 9 (w/w) ATC-HPβCD solid dispersion

(●), 1 : 19 (w/w) ATC-HPβCD solid dispersion (△), and

1 : 9 : 10 (w/w) ATC-SDC-HPβCD solid dispersion (▲).
Data were expressed as the mean±S.D. (n=3).

Fig. 8 − Permeation profiles of ATC (0.5 mg/3.5 ml) through duodenal

mucosa in the presence of various bile salts (25 mM). Data

were expressed as the mean±S.D. (n=3). Key: ○, saline;

●, SDC; △, sodium glycocholate, ▲, sodium taurocholate;

□, sodium taurodeoxycholate; ■, sodium cholate.

Table II − Permeation parameters for the duodenal permeation of

ATC with different bile salts

Bile salts Flux (µg/cm2/hr) Tlag (hr)

None 3.35±0.93 3.01±0.44

Sodium deoxycholate 5.60±0.86 1.97±0.44

Sodium glycocholate 5.65±0.95 1.07±0.36

Sodium taurocholate 4.64±0.91 3.70±0.10

Sodium taurodeoxycholate 2.72±0.30 2.54±1.58

Sodium cholate 4.81±0.68 1.75±0.70

Data were expressed as the mean±S.D. (n=3).

Table III − Dissolution-permeation parameters of ATC through duodenal mucosa using HPβCD and HPβCD-SDC solid dispersions

Preparations Flux (µg/cm2/hr) Tlag (hr)

1 : 5 : 4 (w/w) ATC-lactose-corn starch mixture 04.99±0.50 3.22±0.51

1 : 9 (w/w) ATC-HPβCD solid dispersion 07.31±1.89 2.84±0.38

1 : 19 (w/w) ATC-HPβCD solid dispersion 04.07±0.43 3.59±0.55

1 : 9 : 10 (w/w) ATC-SDC-HPβCD solid dispersion 10.86±2.61 2.90±0.48

Data were expressed as the mean±S.D. (n=3).
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편 1 : 19(w/w) ATC-HPβCD 고체분산체는 오히려 약물 단독보

다 투과가 감소되었는데 이는 용출이 증가되더라도 복합체 형성

이 증대되어 유리형의 ATC가 약물 단독일 때보다 감소하였기

때문으로 추정된다. 따라서 소장 상부에서 주로 흡수되는 것으

로 알려진19) ATC의 흡수를 증진시키기 위해서는 유리형의 증가

와 유리형 약물의 십이지장 점막 투과 증진이 유용한 방법이라

고 생각된다. 이 연구에서와 같이 담즙산염을 용출 및 투과 촉진

제로 사용하는 것은 유용한 접근방법이라고 생각된다. 그러나 담

즙산염의 미셀 형성에 따른 미셀내 약물 농도와 유리형 약물농

도 변화 및 점막 투과촉진 작용 간에는 약물과 담즙산염의 종류

에 따라 점막 투과성이 다를 것으로 생각된다.

결 론

이상의 실험결과로부터 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 담즙산염이 25 mM 수용액에서 아토르바스타틴칼슘(ATC)

의 미셀 가용화 효과는 데옥시콜산나트륨(SDC)>콜산나트륨>

글리코콜산나트륨>타우로데옥시콜산나트륨>타우로콜산나트륨

>conjugated bile acid 순서이었으며, SDC는 물에서보다 30배

이상 ATC의 용해도를 증가시켰다. 한편 2-히드록시프로필-β-시

클로덱스트린(HPβCD)은 수용성 복합체 형성에 의해 농도 증가

에 따라 ATC의 용해도를 직선적으로 증가시켰다.

2. ATC와 SDC 또는 HPβCD 간의 고체분산체는 DSC 열분

석으로부터 ATC가 완전히 비정질화되어 있음을 확인하였다.

3. ATC-SDC 고체분산체는 pH 6.8에서 용출 초기에는 약물 단

독보다 용출률이 향상되었으나 1시간대에는 모두 85% 이상으로 담

즙산염과의 질량비에 따른 차이는 없었으나 pH 1.2에서는 SDC의

침전 형성으로 오히려 용출을 억제시켰다. 반면에 HPβCD와의 물

리적혼합물과 고체분산체는 제 1액에서 ATC의 용출률을 향상시켰다.

4. 담즙산염이 ATC의 투과에 미치는 영향은 25 mM 농도에서

글리코콜산나트륨�SDC>콜산나트륨�타우로콜산나트륨>ATC

단독>타우로데옥시콜산나트륨 순이었으며, 약물 단독보다 SDC

의 첨가는 투과 flux를 약 1.7배 증가시켰다.

5. 1 : 9(w/w) ATC-HPβCD 고체분산체 및 1 : 9 : 10(w/w)

ATC-SDC-HPβCD 고체분산체는 대조로 사용한 1 : 4 : 5(w/w)

ATC-유당-옥수수전분 혼합물에 비하여 용출-투과 flux를 각각 약

1.5배 및 2.2배 증가시켰다.

이상으로 볼 때 답즙산염과 HPβCD와의 적절한 질량비의 혼

합 고체분산체는 ATC의 용출과 장관 점막 투과성을 현저히 향

상시킬 수 있는 수단이 된다고 생각된다.
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