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Preparation and Release Characterization of

Osmotic Granule Drug Delivery System for Nifedipine

Soo Young Lee

Department of Polymer Engineering, The Graduate School,

Pukyong National University

Abstract

Osmotic granule system which is one of the drug delivery systems has been

developed to improve manufacturing process and other problems of tablet

osmotic systems. It consists of a water swellable seed layer, drug layer, and

membrane controlling drug release and manufactured by fluidized bed coaing

method. The osmotic multi-layered granules composed of sugar, various

excipients, such as hydroxypropyl cellulose (HPC), lactose, fructose, cellulose

acetate (CA), and Eudragit® have been successfuly developed for purpose

delivering Nifedipine(ND). ND tablet dosage forms of Adalat® (Bayer) are

commercialized systems.

Hydrophilc swelling agnet, Granule size, solubilizer, membrane composition,

and hydrophilic channeling agent had an effect on drug release from osmotic

granule system. Drug release increased as granule size. Also, drug release

increased as channeling agent, drug solubility. Drug release increased as

hydrophilic composition in membrane increased. From these results, we

assured that osmotic granule can be fabricated by fluidized bed coating

methods, and the appropriate release profile could be controlled by these

factors.
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제 1 장. 서 론

1. 경구투여제제

1. 1. 경구투여제제의 특성

경구투여제제는 약물의 다양한 투여 방법 중에서 환자에 대한 복용의 편

의성, 저렴한 제조비, 제조의 편의성 등 여러 가지 이유로 가장 일반적인

제형으로 개발되고 있다. 그러나 경구 제제는 일반적으로 복용 후 짧은

시간 내에 제제 내부의 약물을 방출하기 때문에, 방출 이후 혈액 내 농도

가 즉시 높아져 혈액 내 활성 성분의 농도가 신속하게 일정 단계 이상 도

달해야 할 경우에 주로 사용되고 있다. 따라서 경구 제제에 사용되는 약

물들은 생체 내에서의 흡수 속도와 물리화학적 특성을 고려하는 한편, 위

장관 내에서의 반감기나 환자의 식사패턴 등을 전체적으로 고려한 다음

선정된다.
1-7

1. 2. 경구투여제제의 종류

∙과립제 (granule)

과립제는 의약품을 입상으로 만든 것으로 되도록 입자의 크기를 균일

하게 한 것으로, 산제에 비해 비산성이 적고, 유동성이 좋은 것이 제제

의 특징이다. 맛이 나쁜 약품이나 부피가 큰 약품을 복용하기 쉽게 하

고, 또 정제에 비해 생산비가 싸고 붕해 시간이 짧으며, 소아․노인들

이 복용하기 쉬운 이점이 있다.

∙산제 (powder)

산제는 의약품을 균등하게 혼화하여 분말상으로 만든 제제이다. 비교
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적 조제하기 쉽고, 정제나 환제에 비해 신속히 흡수되며, 휴대하기 편

리한 반면 냄새나 맛이 나쁜 약품, 지나치게 자극이 강한 약품, 흡습성

이 있는 약품에는 부적당한 제형이다.

∙정제 (tablets)

정제는 의약품을 일정한 형상으로 압축하여 만든 것으로 경구투여제

제에서 가장 쉽게 접할 수 있는 제형이다. 대표적인 형태로 나정, 당의

정, 다층정 등이 있으며, 복용하기 편하고 , 정확한 양을 복용할 수 있

다는 점 등의 이점이 있다.

∙현탁제 (suspensions), 유제 (emulsions)

현탁제 및 유제는 보통 의약품을 액중에 미세균등하게 현탁 또는 유

화한 액제이다. 고체의 미립자가 액중에 분산된 것이 현탁제, 액중에

액체를 분산시킨 것이 유제이다. 현탁제는 일반적으로 불용성 또는 난

용성의 의약품을 배합한 내용액제로 복용할 때, 흔들어 섞어 균질하게

현탁시켜 거의 균등한 양을 복용할 수 있는 제형으로 복용량이 다소

불균등하더라도 거의 영향이 없는 약에 한하여 적용하며, 불용성의 독

극약 및 용량이 적은 약물에 대해서는 이 제형은 부적당하다.1-4

1. 3 경구투여제제의 제조기술

1. 3-1. 코팅기술의 발전

일반적으로 경구투여제제에 사용되는 코팅은 제제 내부에 함유된 약물의

쓴맛을 차폐하거나 위한 방안으로 개발되었다. 그러나 17세기에 이르러

쓴맛의 환제를 금박으로 코팅하면서 이 환제에 분말상의 향료를 입히는

작업을 실시했는데, 이로 인해 비로소 현재의 목적에 부합하는 코팅이 이

루어졌다. 현대에 이루어지는 당의 코팅과 젤라틴 코팅은 1800년대 프랑
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스의 Labelonie가 실시한 실험이 처음이었으며, 같은 해에 파리의

Adolphe Fortine이 당의 코팅된 알약으로 프랑스 특허를 취득함으로써

본격적인 코팅 시대의 막이 오르게 되었다. 이후 여러 방법의 코팅 법들

이 제안되었다.3,5,7

1. 3-2. 코팅의 목적

경구투여제제에 있어 코팅은 그 표면에 약품의 얇은 층이나 피막 (제피)

을 입히는 것으로 앞서 살펴본 대로 정제와 환제 등에 적용하여 제제를

환경인자(산소, 수분, 빛)로부터 보호하고, 외관을 개선하기 위해 사용되었

다. 하지만 최근에는 제제로부터 약물의 방출 속도 조절, 방출 부위 조

절, 제제 성분 간의 반응을 방지, 분립체의 표면물성(유동성 등)을 개선하

는 등의 다양한 목적을 위해 적용되고 있다. 제피의 재료에는 과거 쓴맛

차폐의 본연의 목적을 위한 당의를 많이 적용하였으나, 최근에는 고분자

화학의 발전으로 각종 우수한 제피가 개발되어 사용되고 있다.
3,5,7

1. 3-3. 코팅제

∙당의

당의에는 백당 시럽이 쓰인다. 백당 용액은 적당한 점성을 가지고 있

으며, 전연성 및 부착성이 좋은 반면 탄력이 적어 기계적인 강도를 부

여하기 위해 두꺼운 층을 코팅한다.

∙필름코팅제(피막제)

서방성 제제를 제조하기 위해 널리 이용되는 고분자로는 메틸셀룰로

오즈 (MC), 에틸셀룰로오즈(EC), 하이드록시프로필셀룰로오즈(HPC),

하이드록시메틸프로필셀룰로오즈(HPMC), 셀룰로오즈 아세테이트(CA),

Eudgragit
Ⓡ
시리즈 등의 셀룰로오즈 유도체나 아크릴산 유도체가 있

다.(Figuer 1-1)
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∙장용코팅제

pH 5 이하에서는 불용이고 pH 6.0 ~ 6.5에서 용해하는 물질을 사용

한다. CAP, HPMCP, PVAP등의 셀룰로오즈의 프탈산 유도체,

HPMCAS, 아크릴산계 공중함체, 쉘락, 지방-지방산 혼합물들이 사용되

고 있다.

∙서방성 코팅제

에틸셀룰로오즈, 카르나우바납, 유드라짓, 백당에스텔, 고급 알코올,

고급 지방산등이 사용된다. 특히 에틸셀룰로오즈와 카르나우 바납은

제제의 용출을 제어하는 효과가 크다.

이런 코팅제들은 각종 보조제나 첨가제를 사용하여 코팅을 하는데, 대표

적인 예로 가소제를 들 수 있다. 가소제는 필름에 유연성을 줌으로써 고

분자로 이루어진 필름의 코팅에 필수적인 요소로 첨가된다. 폴리에틸렌

글리콜이나 프탈산 에스텔류, 또는 식물류 등이 가소제로 사용된다. 또한

결합제로써 폴리바이닐 피롤리돈 등의 점도를 지닌 고분자를 사용하며,

붕해제로써 탈크나 탄산칼슘을 사용하고, 광택제로써 밀랍이나 목납 등이

사용되기도 한다.
.3.,5,7

1. 3-4. 경구투여제제의 코팅방법

∙팬 코팅법 (pan-coating method)

코팅팬(coating pan-내용물의 혼합이 잘 되게 하기 위해 경사지게 하

여 회전하는 구형에 가까운 그릇)에 나정이나 과립 등의 원말을 넣고

회전시키면서 코팅제의 용액(또는 현탁액)을 분무하고 가열한 건조 공

기를 보내 용제를 증발시킨다. 이것을 수회 반복해서 피막(당의, 필름

코팅)층을 형성시킨다.(Figure 1-2(a))
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∙압축코팅법 (press-coating method)

특수타정기(유핵타정기)로 작은 정제를 core로 하고 외층에 다시 과립

을 가해서 압축 성형하는 코팅법이다. 건식코팅이라고 부르며, 물이나

유기용매에 대한 영향을 고려하지 않아도 된다는 장점과 팬 코팅에 비

해 중량 편차가 적고 조작이 간단하며 배한 변화가 있는 약제를 동일

정제로 할 수 있다는 장점을 지닌다.

∙유동층 코팅법 (fluid-bed coating method)

Wurster법이 유명하지만, 비수용매에 의한 필름 코팅법으로 많은 개

량법이 있다. 원통형의 챔버에 코팅할 과립 또는 나정을 넣고 아래로

부터 불어넣은 공기로 유동시키며 코팅액을 분무하여 코팅하는 방법이

다. 팬 코팅에 비해서 건조가 효과적이고 과립이나 분말도 코팅 가능

한 것이 장점이다. 하지만, 작은 입자의 소실이 발생하며, 정제에 적용

시 매끈한 표면을 얻을 수 없다는 것이 단점으로 작용한다.(Figure

1-2(b))
5

1. 4. 경구투여제제의 약물방출시스템

1. 4-1. 방출제어 원리

경구용 약물전달시스템을 이용한 대부분의 제제는 투여 후 신속히 약물

방출이 이루어져, 체내로의 흡수가 일어나도록 설계되었으나, 최근에는 투

여 후 일정 기간 동안 서서히 약물 방출이 일어나도록 설계되는 제제가

주류를 이루고 있다. 이러한 제제가 지니는 장점은 첫째, 자주 약물을 투

여해야 하는 환자의 불편함을 해소하고, 둘째, 한꺼번에 1회로 투약 했을

때 발생하는 부작용을 최소화 할 수 있다. 경우에 따라 각각의 특성을 좀

더 명확하게 구분하기 위하여 지속성 방출은 방출 시간을 지연시켜 장기

간 동안 약물 방출을 이루게 하여 투여 횟수를 줄이는 제형을, 그리고 제
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어형 방출은 약물의 방출속도를 더 정교하게 조절할 수 있도록 설계한 제

형을 일컫는 말로 표현 한다. 이러한 제제들은 일반적으로 오랜 기간 동

안 서서히 약물 방출을 이루기 때문에, 항상 적정치의 혈중농도를 유지하

므로, 혈중농도 변화로 인한 여러 부작용들을 감소시키는 효과를 보인다.

또한 투여횟수를 줄여 소실되는 약물의 양을 줄임으로써, 전체 투약량을

감소시켜 보다 경제적이며, 반감기가 짧은 약물을 장기간 동안 방출시켜

일정 혈중농도를 유지함으로써 그 투약 횟수를 줄인다. 하지만 제제에 이

상이 생길 경우 1회 투약량보다 많은 양이 한꺼번에 방출 되어버릴 수 있

는 위험성이 있으며, 제형의 구조가 복잡하여 일반 제제보다 가격이 비싸

다는 단점을 보이고 있다.1-5

1. 4-2. 방출제어 기술

방출제어의 기술은 제조 원리에 따라, 혹은 사용되는 기술에 따라 그 종

류가 매우 다양하다. 무정형 고분자에 약물을 분산시키는 고체 분산체법

이나, 제제 내에서 주약물의 약물의 방출 속도를 조절 할 수 있는 막으로

코팅하는 코팅법이 가장 일반화된 방법이다. 이 외에도 자장을 이용한 방

출제어 기술이나 초음파를 이용한 방출제어 기술, 온도의 변화에 따른 약

물 방출제어 기술, pH, 효소, 가수분해, 삼투압 및 프로드러그를 이용한

방출제어 기술들이 원하는 기간 동안 혹은 원하는 조건에서만 약물을 방

출시키기 위해 연구되고 있다.1-5

1. 4-3. 응용사례

∙삼투압을 이용한 경구용 약물전달시스템

Alza사와 Merck에 의해 공동으로 개발 실용화한 경구용 삼투정

(OROS
Ⓡ
) 시스템은 핵정을 반투과성 물질로 코팅한 후, 약물 방출의

채널인 직경 약 0.4 mm의 구멍을 가지는 경구용 삼투제제이다. 구멍
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은 레이저 광선에 의해 정교하게 만들어지며 삼투압의 원리에 의해 약

물은 이 구멍을 통해서만 방출된다. 경구 투여시 반투막을 통해 소화

관내의 물이 환자의 위내에서 시스템 내부로 침입하면 시스템 내부에

있던 염과 섞여 삼투압을 발생시키고, 약물을 용해하며 이때 생성된

압력은 delivery orifice(약물방출구)를 통해 용해된 약물을 일정 속도로

방출시킨다.1-5,42

∙이온교환수지

양이온성 약물을 이온교환수지를 충진 시킨 칼럼을 통과시키면 수소

원자와 교환하여 수지와 약물의 복합체가 생긴다. 세척에 의해 이 복

합체를 꺼내서 캡슐, 정제 등에 충진 시킨다. 이때 약물의 방출은 체내

의 pH나 전해질 농도에 영향을 받게 된다. 이 시스템은 이온교환 기전

외에 고분자 장벽 코팅 기술과 과립기술을 함께 응용한 것이다. 약물

의 방출은 최초에는 코팅이 안 된 부분에서, 나머지는 코팅된 과립에

서 나온다. 코팅은 용해되지 않으며, 방출은 이온교환에 의해 12시간

이상 조절된다. 1982년 미국의 Fison사는 이 시스템을 써서 덱스트로메

토판의 지속성 제제 (Delsym)을 OTC제제로 발매하였다. 이외에도

Penwalt사가 개발한 액상제제의 경우도 이 방법을 이용하여 제품화 하

였다.(Figure 1.3)
2,4,6

∙팽윤성고분자에 의한 경구용 방출제어

약물을 팽윤성 하이드로겔 고분자 (HPMC, ME, alginate, CMC 등)과

섞어서 타정하여 제조된 매트릭스형 정제, 고립 혹은 과립 등은 위장

관내의 물에 의해서, 팽윤되고 이런 팽윤속도 혹은 침식 속도에 의해

서 약물의 방출 속도가 결정된다. 다양한 팽윤성 혹은 침식성 첨가제

의 종류와 비율이 약물의 방출 속도를 조절하기 때문에 처방화 연구가
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매우 중요하다..
2,4,6,7

∙스폰지형 방출제어제제

약물을 팽윤성 Na-알지네이트와 부형제인 CaHPO3를 혼합하여 타정

하여 제조된 것으로 경구투여 시 Ca
+
이온이 알지네이트와 반응하여

팽윤되어지며 스폰지형의 매트릭스 겔이 밖에서부터 계속해서 내부로

형성된다. 약물은 용출 및 확산에 의해서 제어되며, 쉘락이나 폴리비닐

아세테이트의 PEG 용액에 약물을 녹이거나 현탁시켜 제조된 연질 캡

슐의 경우 경구투여 시 캡슐 내부에서부터 서서히 스폰지 형으로 변하

면서 약물은 확산에 의해서 미세공으로부터 방출된다..2,4,6

2. 삼투압을 이용한 약물전달시스템

2. 1. 삼투압을 이용한 약물전달시스템의 특성

약물의 경구 투여는 구입 시 적은 비용, 손쉬운 구입 절차, 그리고 복용

의 편의성 등 다양한 이점으로 인해 약물 투여 방법 중 환자들이 가장 선

호하는 방법 중의 하나이다. 그러나 일반적인 경구제제는 복용 후, 체내에

서 약물의 방출 및 흡수를 제어하기가 쉽지 않다. 이는 불규칙적인 약물

의 혈중 농도를 갖게 하고, 약물의 부작용을 유발하여 환자로 하여금 위

험에 빠지게 할 수도 있다. 이러한 문제를 해결하기 위해 경구투여제제로

부터 약물의 방출을 제어가 가능한 고분자 필름 코팅, 매트릭스 시스템의

적용 등의 다양한 기술들이 고안되었다. 그 중의 하나로 약물을 전달시키

는 에너지원으로 삼투압을 이용한 약물전달시스템이 있다. 약물 방출의

삼투압 제어 시스템은 소화관 내의 물이 반투막을 통과하여 시스템 내부

로 침투하면 시스템 내부에 있던 삼투압 물질과 섞여 삼투압을 발생시키

고, 이를 바탕으로 시스템 내부에 있는 약물을 시스템의 외부로 일정한

속도로 방출하는 제형이다. 이러한 시스템은 영차방출속도의 약물방출을
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유도하고, 약물방출시간을 연장하여 조직이나 혈중에서 약물의 치료농도

를 지속적으로 유지하는 것을 목표로 한다.

삼투압을 이용한 약물전달시스템을 적용한 제형 중에서 삼투정은 용매에

의한 활성화를 이용한 것으로 고분자를 팽윤하게 하거나, 수성환경에서

정제의 붕괴 억제와 막 내부에서 야기되는 삼투압을 이용하여 약물방출을

지연시키고 약효를 연장시킬 목적으로 설계된 제형이다. 이 삼투정의 장

점은 위장관의 운동성이나 pH에 무관하게 일정한 속도로 약물이 방출이

된다는 것과 약제의 빈번한 복용에 따른 불편을 줄이는 방법으로서 삼투

정을 이용하여 하루 한번의 섭취로 이러한 불편을 대체하게 되었다.
1-5,42

2. 2. 삼투압 현상의 기본원리

삼투압 현상에 대해서는 1748년 Nollet에 의하여 최초로 보고되었고,

1877년 정량적인 측정이 Pfeffer에 의해 수행되었다. 그후 van't Hoff가 이

실험결과를 다음과 같은 관계식으로 나타냈다.

π = ØCRT (1)

상기 식에서 Ø는 용액에서의 삼투압계수를 나타내며, C는 용액에서 설

탕의 몰농도를 R과 T는 각각 기체상수와 절대온도를 나타낸다. 일례로 제

제 내에서 약물 방출의 제어하기 위해 사용된 용질의 삼투압은 인산나트

륨의 경우 30기압, 유당-과당의 경우 500기압 정도로 보고되고 있다. 이러

한 삼투압은 반투막을 투과하여 제제 내부로의 물의 흐름을 생성시키며,

물의 흐름양은 다음 식으로 주어진다.
8

dv
=

AθΔπ
(2)

dt ℓ
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A는 삼투막의 면적, ℓ은 두께, θ는 삼투압에 의한 투과도

(cm
3
․cm/cm

2
․h․atm), 그리고 Δπ는 막 양쪽에 있는 용액에 의한 삼투

압의 차이이다. 이 식은 선택성 투과막에 대하여 성립하는 식으로써 외부

의 물은 제제 내부로 투과되고 제제 내부의 삼투압 물질은 외부로 투과가

되지 않는 반투막의 특성에 따라 성립되는 관계식이다. 이 식은 대부분의

투과막에 대하여 성립된다. 흔히 삼투정의 반투막으로 사용되는 기재인

셀룰로오즈 아세테이트막에서는 물에 대한 투과도가 1x10
-5
～ 1x10

-7

cm
3
․cm/cm

2
․hr․atm이다.

10-11

2. 3. 삼투정의 발전사

∙Rose-Nelson 펌프

현대 삼투정 발명의 선구자는 Rose-Nelson이다. Rose와 Nelson은 호

주의 생리학자들로서 양과 소의 장에 약물을 전달시키는데 흥미가 있

었고, 그들이 고안한 펌프는 Figure 1-4에 나타내었다. 이 펌프는 세

개의 저장소로 이루어져 있다. 즉 약물저장소, 과량의 염으로 이루어진

저장소, 그리고 물로 이루어진 저장소로 구성되어있다. 투여 초기엔 약

물과 물 저장소가 반투막으로 분리되어 있고, 투여 후 삼투압 차이로

물의 저장소에서 염 저장소로 이동하며, 물의 흐름으로 인한 염 저장

소의 부피 증가가 발생하고, 이로 인한 약물의 방출이 발생하는 형태

를 이루고 있다. 하지만 이런 Rose-Nelson 펌프의 문제점은 반투막을

통해 물의 이동이 발생하자마자 삼투작용이 발생하는 것이다. 따라서

제형의 펌프에 물이 없는 상태로 보관하다가 사용 직전에 물을 채워서

투여해야 하는 조작의 번거로움이 있다.
8-19

∙Higuchi-Leeper 펌프

Higuchi-Leeper 펌프는 1970년대 미국 약물전달시스템 전문 제약회사
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인 Alza사에서 Rose-Nelson 펌프를 단순화시킨 많은 특허 중 첫 번째

의 것이다.(Figure 1-5) Higuchi-Leeper 펌프의 특징은 물 저장소가 없

기 때문에 약물을 봉입한 후 사용하기 전 몇 주 또는 몇 달 동안 보관

할 수 있는 장점이 부각 되었다. 이 삼투정은 경구로 투여되던지, 체내

에 이식되었을 때부터 펌프가 작동하며, 펌프는 과량의 고형상태의 염

과 액체를 포함한 저장소로 구성되어 있다. 이 제형을 응용한 대부분

의 약물들은 성장호르몬과 항생제 전달 응용분야였다. 이 제형을 이용

하여, 동물에게 반복 투약하기위해 발생하는 어려움들을 극복하고자

하였다.
20

∙Higuchi-Theeuwes 펌프

1970년초 Higuchi와 Theeuwes에 의해 개발된 이 제형은 역시

Rose-Nelson의 펌프를 단순화시킨 형태였고(Figure 1-6), 반투막으로

이루어진 딱딱한 겉껍데기로 펌프의 겉을 둘러싼 형태를 취하고 있다.

이 반투막은 기계적 강도가 매우 견고하여 펌프 내에서 발생되는 압력

에 충분히 견디어 낼 수 있으며, 약물이 봉입된 이 삼투정이 수용액

중에 놓이게 되면, 염 저장소 내에 있는 염과 겉껍데기의 반투막의 투

과도에 따라서 약물의 방출량을 원하는 시간에 따라 일정하게 방출시

킬 수 있다. 대부분의 Higuchi- Theeuwes 펌프는 염 저장소 내에 적당

한 운송체와 고형의 염을 분산시킨 분산체를 이용하였다. 실제 사용에

있어 내부에 포함된 염 때문에 반투막을 통하여 주변에서 물을 끌어들

이고, 이 물이 염 저장소의 부피를 증가시키면서, 이를 통한 부피증가

에 따라 약물 저장소에 압력이 발생하여, 외부로 통하는 구멍으로 약

물이 방출되게 된다.

∙Elementary Osmotic Pump (EOP)

실제로 삼투정을 이용하여 약물방출 조절을 상업적으로 응용하게 된
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것은 1974년 Theeuwes에 의한 EOP(Figure 1-7)에 의해서였다. 이 삼투

정은 Higuchi-Theeuwes 펌프를 좀 더 개선한 것으로서, 약물자체를 삼

투제로 사용함으로서 염 저장소가 없는 것이 가장 큰 특징이라 할 수

있다. 이 삼투정은 적당한 삼투압을 가지는 약물을 타정 기계를 이용

하여 타정한 후에 본 정제를 반투막(일반적으로 셀룰로오즈 아세테이

트)으로 도포한 다음, 도포면에 하나의 천공을 뚫어줌으로써 약물 방출

을 유도한다. 이 삼투정은 Rose-Nelson 삼투정을 가장 단순화시킨 것

으로 볼 수 있으며, 이러한 제제를 수용액 주에 두면 정제 내의 용해

성 약물의 삼투압에 의해 코팅된 반투막을 통하여 물을 흡수하고, 삼

투정 내에 포화수용액이 만들어지며, 팽창되지 않는 반투막의 성질 때

문에 흡수된 물로 인해 증가된 부피가 삼투정의 압력을 높이게 된다.

압력은 외부로 통하고 있는 약물 방출용 구멍으로 쏠리게 되고, 이러

한 힘이 작용하여 제제 외부로 약물용액이 방출되게 된다. 이러한 일

련의 과정은 정제 내의 약물이 모두 용해될 때까지 일정한 속도로 계

속되며, 24시간 후에는 반투막의 빈껍데기 속에는 용액만이 남게 된다.

즉 정제 안팎의 삼투압이 평형이 될 때까지 용해된 약물이 방출용 구

멍을 통하여 외부로 방출되게 된다. EOP는 Alza의 Oros
Ⓡ
라는 상품명

으로 개발되었으며 여러 종류의 약물에 응용되어 실용화되었다. 그 예

로는 Table 2-2에 나타나 있는 것처럼 니페디핀(미국에서는 Procardia

XLⓇ, 유럽, 아시아, 남미에서는 AdalatⓇ)을 비롯하여, Minipress XLⓇ

(prazosin)과 Acutrim
Ⓡ

(phenylprophanolamine), Volmax
Ⓡ

(salbutamol), 그 밖에 glipizide, diltiazem, verapamil, gemfibrozil,

methylphenidate HCl과 isradipine 등 다양한 약물들의 전달시스템으

로 응용되고 있다.21-25

∙Push-Pull Osmotic Pump

1980년대 초, 여러 종류의 EOP 기술을 응용한 제제들이 출시되었으
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나 EOP 기술은 상대적으로 가용성 약물전달, 즉 2-5 wt% 이상의 용해

도를 가지는 약물로 한정되어 있었다. 이러한 문제점을 해결하기 위해

다양한 방법들이 고안되었는데, 그 중 하나가 저장소가 스스로 팽창하

는 삼투정 개발이었다. 이 연구개발은 궁극적으로 Alza사의 ProcadiaⓇ

XL라는 제제를 탄생시켰다. 저장소가 팽창하는 삼투정에서는 물이 2개

의 저장소 내로 삼투압의 차에 따라 스며들어오게 되며, 따라서 저장

소의 부피가 팽창하게 되고, 약물은 구멍을 통하여 밖으로 빠져나오게

된다.(Figure 1-8)

그리고 또 다른 방안으로 제제 내부의 매트릭스 내의 약물을 현탁하

는 방법이었는데, 이를 위해 미세한 약물을 친수성 고분자 겔 내에 분

산시켰다. 이러한 방법들을 적용하여 난용성 약물을 삼투압을 이용하

여 적적한 방출 속도로 체내에 전달시킬 수 있게 되었고, 다양한 제품

이 출시되었다.
25-32

2. 4. 삼투정의 문제점

경구투여제제의 우수한 약물전달기술로서 삼투정을 이용하는데 위와 같

은 방식으로 다양한 발전을 해왔다. 하지만 삼투정은 실제 환자에게 적용

함에 있어 몇 가지 단점을 가지고 있는데, 그 중의 하나가 제조상의 복잡

한 과정으로 인해 여러 단계를 거쳐서 하나의 정제가 생산된다는 것이다.

대표적으로 팽윤능력을 가지는 친수성 고분자를 이용하여 하나의 층을 만

들고 그 위에 약물을 포함하는 층을 다시 제조한다. 그리고 반투막으로

약물층의 표면을 다시 코팅을 하고 약물 방출구를 레이저를 이용하여 만

들어야 한다는 것이다. 그리고 또다른 중요한 문제점은 제형의 시스템이

설계되어진 대로 작동하지 않을 경우, 아무런 약효를 낼 수 없을 뿐 아니

라 환자로 하여금 심각한 문제를 일으킬 수도 있다.

이러한 문제점들을 극복하기 위한 방법으로 고안된 것이 삼투정 기술을

정제가 아닌 과립에 적용한 것이었고, 이렇게 탄생한 것이 다중층 과립이
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다. 다중층 과립은 제제의 안정된 재현성 확립, 제제의 외관 개선, 표면

물성 개선, 복용 후 체내에서의 방출 부위 조절 등의 많은 이점이 있는

생체적합성 고분자 필름 코팅이 많이 이용되고 있으며, 특히 유동층 코팅

기술이 현재 많이 응용되고 있다.21-25
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Table 1. 삼투압을 이용한 약물전달시스템의 변천과정

Rose-Nelson

osmotic pump

system

Higuchi-Leeper

osmotic pump

system

Higuchi-Theeuw

es

osmotic pump

system

Theeuwes

EOP

Volume

(㎤)
80 35 3 < 1

Component

s

fixed backing

water

repository

salt repository

drug repository

diaphragm

membrane

fixed backing

salt repository

drug

repository

diaphragm

membrane

salt repository

drug repository

diaphragm

membrane

drug

repository

membrane

No.

component
6 5 4 2
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Table 2. 상용화된 OROS
Ⓡ
system 의 종류

Naming Drug the Sales

Alpress® LP  prazosin

Cardura® XL  doxazosin mesylate ＄ 552mil. / 2001US

Concerta®  methylphenidate HCl

Covera-HS
®
  verapamil

Ditropan XL®  oxybutynin chloride

DynaCirc CR® 　 isradipine

Efidac 24®  chlorpheniramine

Glucotrol XL® glipizide ＄ 283mil./ 2001US

Sudafed® 24 Hour  pseudoephedrine

Procardia XL® nifedipine ＄ 383mil./ 2000US

Volmax® albuterol)
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L-30, D-55 / L100-55 L/S FS-30D

E RL NE - 30D

Figure 1-1. 다양한 Eudragit
®
의 종류.
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(a) (b)

Figure 1-2. 코팅기의 종류. (a) 정제의 코팅에 사용되는 팬코팅기 (b)

과립의 코팅과 미분화에 응용되는 유동층코팅기
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Figure 1-3. 이온교환에 의한 약물 방출 모식도
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Figure 1-4. Rose-Nelson 펌프
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Figure 1-5. Higuchi-Leeper 펌프
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Figure 1-6. Higuchi-Theeuwes 펌프
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약물을 포함한

포화용액

약물 방출구

물

약과 삼투제를

함유한 정제

반투막

물

Figure 1-7. EOP를 이용한 약물전달 모식도
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Figure 1-8. Push-pull Layer를 지니는 Oros
Ⓡ
기술을 이용한 제제의 방

출 모식도
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제 2 장 다중층 과립을 이용한 약물전달시스템

1. 모델 약물

본 연구에서 사용된 모델 약물인 니페디핀 (Nifedipine) 은 고혈압 강하

제로서 심근과 혈관근막의 세포를 통한 칼슘 이온의 유입만을 선택적으로

차단하는 칼슘길항제로서 관상동맥성 심장질환의 초기 및 장기치료, 특히

관부전증, 협심증, 심근경색 증후군, 휴식시의 협심증 등에 유용하다. 그러

나 이 약물의 단점으로서는 난용성 질산염을 가지고 있는 결정성 약물로

서 물에 대한 용해도가 10 ug/mL 정도의 낮은 용해도를 가지며 빛에 민

감한 감광성 약물이라는 것이다. 또한 2~4시간의 짧은 반감기와 낮은 생

체이용률을 가지며 심근과 혈관근막에서만 선택적으로 작용하여 혈청칼슘

농도에 영향을 받지 않는다. 그리고 니페디핀의 하루 섭취량은 25~40세의

건강한 성인남자를 기준으로 30~120 mg이며 투여용량은 환자에 따라 조

절할 수 있다. 시판되는 니페디핀 제형들의 용법 및 용량은 정제 당

20~90 mg의 함량을 가지는 것들이 쓰인다. 그리고 낮은 생체이용률에 의

해 위에서부터 대장까지 장시간의 흡수를 가진다. 니페디핀은 난용성이라

는 단점 때문에 아무리 다량의 약물을 먹는다 해도 흡수가 되지 않는다.

그리고 다량의 약물복용은 부종, 두통, 피로, 현기증, 변비, 다리경련, 홍조

등의 부작용을 일으킬 수 있다. 현재 니페디핀이 사용되어진 Adalat
®
라는

제품이 상당한 상품가치를 인정받고 있다.(Figure 2-1)

2. 다중층 과립의 설계 및 제조

2. 1. 다중층 과립의 구조

다중층 과립은 코어물질과 3개의 코팅층으로 구성되는데, 과립 형성의

토대가 되는 코어물질로는 백당핵(sugar sphere)을 사용하였다. 그리고 첫
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번째 시드층(seed layer)은 백당핵의 외부에 물을 끌어들이는 역할을 수행

할 수 있도록 염과 결합제․붕해제 등의 한 가지 이상의 고분자를 코팅한

층을 말하며, 또한 겔형성 고분자와 같이 물을 흡수하여 팽윤함으로써 이

후에 코팅된 약물층을 밀어내는 역할을 할 수 있는 생체적합성 수용성 고

분자 등으로 코팅된 층이다. 두 번째로 약물층(drug layer)을 코팅하게 되

는데 이 때 결합제, 가소제 등의 여러 부형제가 들어가게 된다. 이러한 부

형제들은 약물의 서방화와 속방화를 위해 필수적인 생체적합성 고분자들

이고, 부형제의 붕해와 약물의 용해 등을 통해 방출패턴을 제어할 수 있

게 된다. 마지막으로 세 번째 최외각 층은 다중층 과립에서 실질적인 약

물의 방출을 제어하는 다공성 반투막층(porous membrane)으로 주로 수분

의 침투를 용이하게 하기 위해 친수성 다공 형성 물질들을 첨가하고, 수

분에 대해 불용성 피막물질로 셀룰로오즈 아세테이트(cellulose acetate,

CA)와 용해도는 낮지만 결합제로 사용된 생체적합성 고분자 하이드록시

프로필 셀룰로오즈(HPC), 불용성이며 약물방출속도제어 물질로 코팅되는

유드라짓 등을 사용하였다.(Figure 2-2)
22,31

2. 2. 다중층 과립의 작동원리

본 다중층 과립이 수성환경과 접하게 되면, 삼투압을 유발하는 염 및 기

타의 부형제에 의해서 과립의 다공성 반투막을 통하여 수분을 흡수하게

된다. 이 흡수된 수분은 시드층과 약물층에 포함되어있는 수팽윤성 고분

자를 팽창시키거나 겔화 시키는 한편, 약물층을 분해(물에 풀어져 덩어리

형태에서 분말형태로 변환되는 의미)시켜 약물의 방출을 유도한다. 특히

약물층에 난용성 약물을 코팅하게 되면, 약물층의 코팅 시 첨가되는 계면

활성제 등이 물에 녹기 시작하는 약물을 안정하게 유지시켜주게 된다. 한

편 수성환경에 적용됨과 동시에 다공성 반투막에 첨가된 다공 형성 물질

들은 막에서 용해되어 제제 밖으로 확산하게 되는데, 이 때문에 불용성

피막에 다공이 발생하게 된다. 이 다공을 통해 제제 내부에 포함된 수용
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성 고분자의 팽창과 제제 내부와 외부의 농도 차이 때문에 발생하는 확산

을 통해, 제제 내부에서 가용화 된 약물이 제제 외부로 방출하게 된다.40-42

2. 3. 시료 및 시약

2. 3-1. 약

본 실험에 사용한 모델 약물인 니페디핀은 결정성의 차이에 따른 용해도

차이를 보이므로, 화일약품 (화성, 한국), UNIQUE CHEMICALS (India,

Panoli), Sanyo Kagaku Kenkyusho (Japan)의 것을 각각 구입하여, 용해도

시험을 거친 다음 가장 좋은 결과를 보인 UNIQUE 사의 것을 사용하였

다. (Figure 2-3)

2. 3-2. 결합제

고유의 팽창/침식 특성을 갖는 친수성 고분자이며, 결합제로 사용할 수

있는 고분자인 분자량 10K g/mole 의 HPMC(hydroxy propylmethyl

celluose)는 HPMC 606이란 제품을 화일약품 (화성, 한국)에서 구입하여

사용하였고, HPMC E5라는 제품을 NISSO (Japan)사에서 구입하여 사용

하였다. 두 제품은 동일한 분자량을 가졌고 동일한 분자식을 가진 물질이

나 입자가 취하고 있는 입체적 형상이 달라 결합제로서의 적용 시 다른

결과 값을 보였다. 분자량 30K인 PVP(polyvinyl pyrrolidone)와 분자량

10K인 HPC (hydroxy methyl cellulose)은 Sigma Chemical Co. (St.

Louis, MO, USA)사의 것을 사용하였다.

2. 3-3. 삼투제

삼투압 유발 물질이면서 제형의 코어역할을 수행하는 백당은 삼양사

(Seoul, Korea)의 것을 사용하였다. 초기의 실험 이후 백당은 입자 사이즈
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가 너무 작아 코팅 공정을 진행하기가 힘들어 일정 직경을 가진 백당핵을

Pharma Line(한국)사의 것을 구입하여 사용하였다. 삼투압을 유발하는 염

인 KCl (potassium chloride)은 Junsei Chem. Co. (Tokyo, Japan)사의 것

을 사용하였고, 삼투압 유발 물질인 과당과 삼투압 유발 물질이면서 부피

유지용 부형제로 사용된 유당은 Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO,

USA)사의 것을 사용하였다. 각 구성 성분간의 결합력을 향상 시켜주기 위

해서 사용된 결합제는 앞서 설명한 HPMC와 PVP을 사용하였고, Sigma

Chemical Co. (St. Louis, MO, USA)에서 구입하여 사용하였다.

2. 3-4. 다공성 반투막

다중층 과립에서 약물의 방출을 제어하는데 실질적인 역할을 하는 다공

성은 39.8 wt% 의 아세틸 농도를 갖는 분자량 30K g/mole 의 CA를

Aldrich Chem. Co. (Milwakee, USA)과 EudragitⓇ RL은 Rhom GmbH &

Co. KG (Germany)사의 것을 사용하였다. 균일한 필름형태의 막을 얻기

위한 CA의 가소제로 triethyl citrate (TEC)를 Yakuri Pure Chem. Co.

(Osaka, Japan)사의 것을 사용하였고, Eudragit
Ⓡ
RL의 가소제로 분자량

200 g/mole 인 PEG를 Showa Chem. Ind. (Tokyo, Japan)사의 것을 사용

하였다. 다공도를 조절하기 위해서 다공 형성 물질로 소듐 스타치 글리콜

라이드 (Sodium Starch Glycolide, SSG)를 Showa Chem. Ind. (Tokyo,

Japan)사의 것을 사용하였고, 역시 다공 형성물질로 사용된 글리세롤과

결합제이면서 다공 형성물질인 HPC는 samchun pure chemical Co., LTD.

(Korea)사의 것과 Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA)사의 것을

사용하였다.

2. 3-5. 부형제 및 첨가제

약물의 가용화에 각각 다른 효과를 보이는 두 가지 계면 활성제가 약물
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의 용출률을 높이는 목적으로 사용되었는데, 먼저 비이온성계면활성제의

일종인 폴리옥시에틸렌 소비탄 모노올레이트 (Tween 80)는 Junsei Chemical

Co., Ltd. (Japan)사의 것을 사용했으며,음이온성계면활성제인소듐라우릴

설페이트( Sodium Lauryl Sulfate, SLS)는 Sigma Chemical Co. (St.

Louis, MO, USA)사의 것을 구입하여 사용하였다. 시드층과 약물층의 균

일한 코팅을 위해 가소제로 PEG 6000을 Junsei Chem. Co. (Tokyo,

Japan)사의 것을 사용하였다. 수성환경에 적용됐을 때 약물층과 시드층의

빠른 분해를 위해 실리콘 다이옥사이드 (SiO2)를 Showa Chem. Ind.

(Tokyo, Japan)사의 것을 사용하였다.

2. 3-6. 기 타

실험에 이용된 물은 Milli-Q 정화시스템 (Millipore, Molsheim, France)을

이용, 정제하여 사용하였고, 그 외 모든 화학약품과 유기용매는 HPLC 등

급을 사용하였다.

2. 4. 다중층 과립의 제조

2. 4-1. 시드층과 약물층 코팅

다중층 과립은 실험실용 유동층 코팅기 (Uniglatt
Ⓡ
, Glatt Co., Germany)

와 제약회사의 생산 라인에서 사용되는 생산용 유동층 코팅기 (GPCG I
Ⓡ
,

Glatt Co., Germany) (Figure 2-4,5)를 이용하여 세 차례의 코팅 과정을

통해 제조되었다. 최초 시드층은 삼투압을 유발시키는 물질인 KCl, 과립

내 용출액의 이동 통로를 형성할 fructose 등을 비롯한 다양한 첨가제를

혼합하여 코팅액을 제조, 코팅을 진행하였다. 그리고 2차 약물층 역시 다

양한 첨가제를 모델 약물인 니페디핀과 혼합하여 코팅하였다. 특히, 수팽

윤성 고분자의 종류에 따른 니페디핀의 방출 거동을 확인하고자 HPMC,

PVP 와 같은 다양한 고분자를 2차 약물층의 결합제로 Table 1 과 같이
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적용하였고, 약물층의 두께에 따른 니페디핀의 방출 거동을 확인하고자

Table 2와 같이 다른 양의 약물층을 코팅하여 과립을 제조하였다. 또한,

가용화제의 양에 따른 약물 방출의 영향을 확인하기 위해 약물층의 조성

을 Table 3 과 같이 설계하였다.55-61

2. 4-2. 다공성 반투막 코팅

다공성 반투막을 제조하기 위한 용액은 물/에탄올/아세톤 용매에 반투

막 형성제인 아세틸의 함량이 39.8 wt% 인 CA와 약물방출 속도 조절용

물질인 EudragitⓇ RL을 녹이거나 현탁시킨 다음, 가소제와, 결합제 등을

혼합하여 제조하였다. 특히 다공성막 내의 친수성 결합제의 비율에 따른

약물 방출의 영향에 따른 니페디핀의 방출 거동을 확인하고자 다공성 반

투막 내의 결합제를 Table 4 와 같이 혼합하여 다공성막을 제조하였다.

다공성 반투막은 무게 중량에 따라서 두께를 조절하였으며, 코팅과정 중

에는 코팅액 분산을 시키지 않는 상태에서 유동층 코팅기를 가동시켜

28~32 ℃ 온도를 주면서 용매를 증발시켰으며, 코팅 후에는 상온 상압에

서 24시간동안 잔여용매를 제거하였다. 그리고 최적의 코팅 효율을 얻기

위하여 코팅 공정상의 조건을 Table 5 에서 같이 일정하게 유지하였다.55

2. 5. 약물의 용출 및 분석

2. 5-1. 코팅 과립의 샘플 채취

완성된 0.3 g 에는 로딩된 니페디핀의 함량이 30 mg 이 되도록 각 코팅

의 배합 성분을 조정하였는데, 그 이유는 30 mg 이 니페디핀의 하루 권

장량이기 때문이고, 대조 제형인 선정한 Adalat
Ⓡ
에도 동일한 양의 니페

디핀이 로딩되어 있기 때문이었다. 용출을 위해 제조된 과립 0.3 g 을 젤

라틴 경질 캡슐에 넣고, in vitro 용출 시험을 준비하였다.(Figure 2-6)
61
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2. 5-2. 용출시험

약물의 용출특성은 약물의 흡수, 생물학적 이용에 크게 영향을 미치므로

약제의 유효성에도 중요한 인자이다. 따라서 용출시험을 실시하는 목적은

의약품의 유효성, 안전성을 확보하기 위함이며 in vitro 용출시험은 용출성

이 우수한 제제와 동일한 용출속도와 용출특성을 갖는 약제를 선택하고

생체이용률이 현저히 낮을 가능성이 있는 제제를 미리 배제하는데 그 목

적이 있다. 용출시험은 내용고형제제로부터 주성분의 용출을 시험하는 방

법이며, 시험기는 대한약전 용출시험법에 기재되어있는 제조된 과립은

USP 용출 제2법인 패들법을 적용하여 실시하였다. 용출 시험기인

TDT-08L (elecrolab Inc., India)을 사용하고, 용출액은 가용화제인 SDS를

1 wt%로 첨가한 제 2액(인공장액, pH 6.8)을 900 ml 사용하였으며, 시험

조건은 온도 37±0.5 ℃, 패들 속도 50 rpm을 일정하게 유지하였다. 샘플

은 각 시료마다 5개를 준비하였고, 1, 4, 8, 12 및 24 시간에 각 1 ml씩

채취하였다.(Figuer 2-7)

2. 5-3. HPLC 분석방법

용출 시험 후 얻은 샘플은 HPLC로 분석하여 방출 거동을 확인하였다.

분석에 사용된 HPLC는 자동샘플인젝터 (AI-3, DynamaxⓇ, Houston,

USA)와 용매펌프 (SD-200, Dynamax
Ⓡ
, Houston, USA)으로 구성되어 있

고, 데이터를 처리하기 위한 시스템은 멀티크로2000 (V. 4.2)을 사용하였

다. 약물을 검출하기 위해 UV검출기 (UV-1, Dynamax
Ⓡ
, Houston, USA)

를 사용하였고, UV파장은 350 nm로 검출하였다. 분리에 사용된 컬럼은

ODS-3 CP (GROM-SIL, 10 μm × 250 mm × 4.6 mm, GROM Co.,

Germany)을 사용하였다. 이동상은 물, 아세토니트릴 3 : 7의 비로 제조하

여 사용하였고, 초음파분쇄기를 이용하여 탈기한 후, 0.45 μm 크기의

PVDF(polyvinyldifluoride) 실린지 필터 (Millipore, USA)로 여과하여 준

비하였으며, 그리고 이동상의 유속은 0.5 ml/min으로 측정하였다.
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2. 5-4. 함량 분석 및 표준검정곡선 분석

니페디핀의 표준검정곡선 그래프를 얻기 위해 니페디핀 100, 10 및 1 μ

g/ml의 농도로 제조한 후, HPLC를 이용하여 분석하였다. 얻어진 표준검

정곡선 그래프는

Y (피이크면적)=A×X (농도)+B (3)

의 식으로 결정하였으며 이 식으로부터 약물의 농도를 결정하였다.
63
또,

과립 내부에 있는 약물의 양을 결정하기 위해 과립 0.1 g을 100 ml의 메

탄올에 넣어 초음파분쇄기 (Sonics & Materials Inc., CT, USA)를 이용하

여 용해시킨 후 0.45 μm 크기의 실린지 필터 (Millipore, USA)로 여과하

여 샘플 1 ml를 채취하여 HPLC 분석을 통하여 그 양을 결정하였다. 함

량 샘플의 수는 용출시 샘플과 동일한 방법으로 실시하였다.

2. 5-5. SEM 측정

설탕핵에 수팽윤층과 약물층, 반투과성 막으로 코팅되어 제조된 과립과

결합제가 다르게 사용되어 제조된 다공성 반투막은 Scanning Electron

Microscope(SEM, Model: S-2250N, Hitachi Co., Tokyo, Japan)을 이용하

여 형태를 관찰하였다. SEM을 측정하기 위해 과립을 금속판 위에 고정한

후, 비활성 기체인 아르곤 가스를 충진하여 1분 30초 동안 얇은 금박으로

코팅되었다.

2. 5-6. 다공성막의 제조와 다공도 측정

약물 방출을 제어하는데 가장 큰 역할을 하는 다공성막의 다양한 특성들

을 확인하기 위하여 코팅된 과립과 동일한 조성을 가지는 다공성막을 제

조하였다. 각기 다른 양의 결합제를 포함하는 다공성막 용액을 직경 4

cm의 테프론 페트리 접시에 8 ml를 취하였고, 24시간 동안 실온에서 용
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매를 제거하였다. 다공성막은 제조 후에 60 ℃에서 감압하여 24 시간동안

잔존용매를 제거하였다. 그리고 다공성막의 다공 형성을 확인하기 위해

증류수를 용출액으로 37±0.5 ℃에서 용출 시험을 실시하였고, 용출 후 용

출액을 제거하기 위해 실온에서 24시간 동안 보관하였다. 다공성막의 다

공도는 수분의 흡수도를 이용하여 계산하였다. 다공도 (ε)는

ε = (VT-VM)/VT (4)

의 식으로 계산을 하였으며 여기서 VT는 다공성막의 겉보기 부피, VM은

용출후의 다공성막 부피를 나타내며 VM은

Q = (WE-WD)/WW (5)

의 식으로 표시되는 수분의 흡수도를 이용하여 계산할 수 있다. 여기서 Q

는 수분 흡수도, WE는 용출 직후의 다공성막의 무게, WD는 용출 후 건조

된 다공성막의 무게이다.

2. 5-7. 저장 안정성 시험

제조된 과립의 저장안정성을 시험하기 위하여 제조된 과립은 1개월 동

안 상온에서 보관하였다. 1개월 간 보관된 과립은 위에서 기술한 in vitro

분석과 동일한 방법으로 실험을 수행하였다.

3. 결과 및 고찰

3. 1. 다중층 과립의 제조 결과

시드층, 약물층, 다공성막 등 세 차례의 코팅 과정을 거친 과립은 Figure

2-8 에서 볼 수 있는 것처럼 대략 950 ~ 1000 um 크기의 균일한 구형의

형태를 가졌다. 니페디핀을 포함하는 약물층에는 각각의 두께, 수팽윤성
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고분자의 종류, 가용화제인 SDS가 다른 비율로 첨가되어 제조된 과립과

다공성 반투막의 친수성 다공 물질의 종류와 양을 달리하는 과립을 제조

하였다. 결과적으로 전체 과립의 3.5 %의 두께를 가지는 과립을 최종적으

로 얻었다.

3. 2. 다중층 과립과 다공성 막의 모폴로지

전자주사현미경 (SEM)을 통해 제조한 과립의 표면을 관찰해 본 결과,

Figure 2-8 에서 볼 수 있는 것처럼 1차 시드층만을 코팅한 과립은 표면

이 매우 거친 것이 확인되었다. 이는 최초 코어 물질로 사용된 설탕핵 자

체가 거친 표면을 가지고, 또한 1차 시드층 코팅에 첨가된 여러 가지 첨

가제들이 용매에 완전 용해가 아닌 분산된 상태로 존재하여 이것이 코팅

과정을 통해 과립의 표면에서 건조되었기 때문이다. 그러나 이와는 달리

2차 약물층 코팅에 이어 3차 다공성막 코팅이 끝난 과립은 매끄러운 표면

을 가지고 있는 것을 볼 수 있다. 이는 거듭되는 코팅으로 인해 과립 자

체가 완전한 구형에 이르렀고, 용매에 용해된 각 코팅기재들의 재결정이

과립의 표면에서 이루어졌기 때문이라 사료된다.

또한 테프론 페트리 접시를 이용하여 제조한 다공성막은 Figure 2-9 에

서 볼 수 있는 것처럼 깨끗하고 매끄러운 표면을 가지고, 대략 100 um

정도의 두께를 가지는 것을 확인되었다. 그러나 용출시험 후의 다공성막

은 Figure 2-10 에 나와 있는 것처럼 표면에 많은 다공을 포함하고 있는

것을 볼 수 있다. 이는 다공성막 내의 친수성 다공 형성 물질들이 용출액

에 용해되어 외부로 빠져나갔기 때문이다. 친수성 결합제인 HPC의 양에

증가되면 다공의 형성 역시 비례적으로 증가하는 것을 Figure 2-10의

SEM 사진을 통해 확인할 수 있는데, 이러한 결과 역시 친수성 결합제인

HPC가 용출액에 용해, 다공성막에서 HPC가 존재했던 위치에 다공이 형

성이 형성되었기 때문이라 사료된다.
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3. 3. 다중층 과립의 방출거동

3. 3-1. 약물층의 친수성 결합제에 따른 용출 결과

다중층 과립으로부터 니페디핀의 용출률을 더욱 향상시키기 위해 기존

에 사용했던 수팽윤성 고분자보다 수성 환경에 적용되면 더욱 많은 팽윤

을 통해 약물의 방출을 증가시킬 수 있는 수용성 고분자를 적용, 과립을

제조하여 용출 시험을 진행하였다. 즉, HPMC 의 분자량이 약 10 K인데

반해, 사용한 PVP 의 분자량이 30 K이므로 큰 팽창을 할 것이라는 점에

착안하여 실험을 실시하였다. 또, PVP를 선정한 이유는 본 고분자가

HPMC 처럼 제약 산업에 널리 응용되고 있고, 친수성인 성질을 지니며,

그 grade가 다양하다는 점 때문이었다. 그러나 Table 2-1 와 Figure 2-11

에서와 같이 수율의 증가가 없고 용출률 또한 좋지 못했다. 그 이유는 제

제 내에서 PVP 30 K 의 적용으로 인해 보다 많은 팽윤을 가져왔지만, 오

히려 이것이 제제 밖으로 형성된 다공을 막아버려 약물이 빠져나가지 못

했기 때문이라 사료된다. 또한 코팅액의 점도가 매우 높아 코팅 시에 균

일한 과립을 얻지 못하였고, 코팅 공정 과정에서 과립 간 서로 붙는 현상

이 발생하였다.

3. 3-2. 약물층의 두께에 따른 용출결과

약물층의 코팅 시, 코팅되는 약물층의 두께를 조절 하여 용출량을 조절

할 수 있을 것이다. 그 이유는 다음과 같다. 첫째, 약물층의 코팅 시, 약물

층 코팅에 사용되는 코팅액의 양은 고정하고, 코팅에 사용되는 시드층 과

립의 양을 조절하게 되면, 약물층의 두께가 다른 다중층 과립을 얻을 수

있다. I ) 첨가되는 시드층 과립의 양이 많아질수록, 약물층의 두께는 얇

아질 것이며, II ) 반대로 첨가되는 시드층 과립의 양이 적어질수록, 약물

층의 두께는 두꺼워 진다. 약물층의 코팅 시 사용되는 시드층 과립의 양

을 조절함으로써, 동일한 중량의 과립을 용출에 사용했을 경우, 좀더 넓거
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나 좁은 표면적을 지닌 과립들을 용출에 적용 할 수 있게 되는 것이다.

둘째, 이렇게 두께가 다르게 코팅된 약물층은 동일한 양으로 다공성 반투

막의 코팅에 적용하게 된다. 즉, I ) 과 II ) 의 약물층 과립에 동일한 조

성과 동일한 양의 다공성 반투막 코팅액을 코팅하게 되면, 역시 표면적이

넓어질수록, 얇은 피막을 얻게 된다. 과립의 코팅에 사용된 코팅액의 조성

은 Table 2-2 에서 보는 바와 같고, 용출 결과는 Figure 2-12에 나타내었

다. 이 결과에서 확인 할 수 있듯이, 첨가하는 시드의 양이 많아질수록 용

출량이 증가된 결과를 얻을 수 있었다.

3. 3-3. 약물층에 첨가된 가용화제에 의한 용출결과

약물의 용해도를 증가시키거나 감소시켜 약물의 방출을 조절할 수 있다.

그 중에서는 용출액 내에 약물을 잘 녹이는 가용화제를 첨가, 용출액을

제조하여 사용할 수 있고, 과립의 내부에 약물을 가용화할 수 있는 성분

을 첨가하여 과립을 제조하는 방법이 있다. 약물층에 가용화제로인 SDS

의 양을 각각 다르게 포함하고 있는 과립으로부터의 약물 방출거동은

Figure 2-13에 나타나 있다. 이 결과를 통해 볼 때, 약물층 내에 함유된

가용화제의 비율이 증가할수록 약물의 방출은 많아진다는 것을 알 수 있

다. 이는 가용화제가 과립의 내부로 들어온 물에 용해되고 과립내부에 있

는 약물을 좀 더 많이 용해시켜 과립의 외부로의 약물의 확산에 영향을

미친 것으로 사료되어진다.

3. 3-4. 친수성 채널형성물질의 양에 따른 용출결과

과립의 약물 방출은 다음과 같은 매커니즘을 따른다. 우선 과립 내에 포

함되어 있는 염이 삼투압을 유발하여 용출액은 다공성막을 통과하여 과립

의 내부로 들어가게 된다. 이 때 용출액은 다공성막 내의 친수성 다공 형

성 물질을 용해시키고, 용해된 다공 형성 물질은 확산에 의해 과립의 외

부로 방출된다. 빠져나간 친수성 물질의 위치에는 다공이 형성되는데, 이
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는 나중에 용해된 니페디핀이 제제 밖으로 빠져나오는 데 필요한 통로의

역할을 한다. 다음으로 과립 내부로 유입된 용출액은 약물층을 용해시키

고, 시드층으로 유입, 수팽윤성 고분자를 팽윤시킨다. 그리고 팽윤된 시드

층은 약물층 내에 있는 물질들을 과립 밖으로 밀어낸다. 그 결과 용해된

약물을 포함한 약물층의 물질들은 다공성막을 통과하여 과립 밖으로 방출

된다. 이러한 매커니즘을 통해 진행되는 약물 방출은 아래의 식을 통해

그 양을 확인할 수 있다. 과립으로부터의 약물 방출량은

dMt
=

APwΔπCd
(6)

dt ℓ

의 식으로 계산되며, 여기서 단위시간당 약물의 방출량 (dMt/dt)은 과립

의 표면적 (A), 과립 내부와 외부의 삼투압차 (△π), 용출액 내의 약물의

농도 (Cd), 다공성막의 다공도 (PW), 그리고 다공성막의 두께 (l)이다.
64-65

이 중에서 다공성막의 다공도는 다공성막 내의 형성되는 다공의 양으로

결정한다. 다공성막 내에서 다공을 형성하는 HPC의 비율을 달리하여 다

공성막을 형성한 후 약물의 방출 거동을 알아본 결과가 Figure 2-14 에

나타나 있다. 이 결과를 통해 과립으로부터 방출된 약물의 양은 친수성

결합제이면서 다공 형성 물질인 HPC의 비율이 증가할수록 많아진다는

것을 확인할 수 있었다. 그리고 다공도의 측정을 통해서도 6%, 15%, 26%

의 HPC의 비율에 따라 각각 42%, 53%, 66% 의 다공도를 가지는 것으로

확인되었다. 그 이유는 다공성막 내의 다공의 양이 증가하면 이에 비례하

여 과립의 내부로 투과되는 용출액의 양이 증가하고, 이는 과립 내부의

약물층의 빠른 붕해를 유도하며, 약물층은 과립의 내부로 유입된 많은 양

의 용출액에 의해 더 쉽게 팽윤한 시드층에 의해 과립의 외부로 확산이

일어난다. 그 결과, 빠르고 많은 양의 약물 방출이 진행되는 것이라 사료

된다.
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3. 3-5. 용출기의 회전 속도에 따른 용출 결과

삼투정은 위장관의 어떠한 조건에서도 일정한 약물방출을 보여야 한다.

즉 위장관의 운동성에 영향을 받지 않아야 한다. 본 다중층 과립은

Figure 2-16 와 같이 교반속도인 rpm에 따라 니페디핀의 방출경향 변화

가 미미함을 확인 하였다. 내부에 약물의 용출을 증진 시킬 수 있는 특별

한 에너지원이 없으나, 24시간동안 유사한 용출 결과를 보이는 것은, 최외

각에 코팅된 다공성 반투막이 약물의 용출을 조절하기 때문으로 사료된

다. 이는 Figure 2-7 에서 보는 바와 같이, 용출 후에도 반투막의 원형을

보존한다는 점에서 유추한 결론이다. rpm에 따른 용출률의 변화 한다는

것은 다중층 과립의 안정성에 영향을 주는 요소이나, 반투막 등의 함유량

등을 조절하여 쉽게 개선 할 수 있는 성질의 것이며, 추가적인 실험을 통

해 개선이 요구되는 바이다.

3. 3-6. 다중층 과립의 저장 안정성

제조된 과립의 저장안정성은 상온에서 1개월 보관한 과립을 가지고 수

행하였다. Figure 2-17에서 볼 수 있듯이 1개월 동안 상온에서 보관한 과

립은 제조 직후의 과립에 비해 24시간대에서 10 %정도 낮은 약물방출을

보였다. 이는 반투과성 막 내에 있는 액상의 성분이 이동되어 일어난 것

이라고 사료된다. 따라서 저장안정성을 개선하기 위해 반투과성 막 내에

있는 액상의 조성인 글리세롤 성분을 제거한 즉 반투과성 막 내에서 분자

량이 가장 적은 글리세롤을 제외한 새로운 조성으로 코팅실험을 수행하였

다. 저장안정성이 개선된 과립은 24시간대까지 제조 직후의 과립과 별다

른 차이를 보이지 않았다. 이는 반투과성 막 내부에 존재하는 분자량이

적은 액상 성분이 약물층 내부로 이동하는 것이 그만큼 줄어들었기 때문

으로 사료된다.
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Table 2-1. 약물층에 첨가한 친수성 고분자에 따른 배합조건

Ingredient
weight (g)

seed drugⅠ drugⅡ membrane

Amounts of

each step
800g 600g 600g 600g

Lactose 640g 680g 680g

Fructose 174.9g 174.9g

HPMC E5 180g 87.6g 6g

PEG 6000 20g 3g 3g

Nifedipine 174.9g 174.9g

PVP K-30 87.6g

CA 9g

Eudragit
®
RL 6g

Glycerol 5g

PEG 200 5g

TEC 0.8g

Water 600g 300g 300g 11.76g

Ethanol 450g 900g 900g 117.6g

Acetone 1050g 2320g 2320g 1176g

Solid amounts 1640g 1720.4 1720.4 621

Yields (%) 86 87 82 98.5
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Table 2-2. 약물층의 크기에 따른 배합조건.

Ingredient
weight (g)

seed drugⅠ drugⅡ drugⅢ membrane

Amounts of

each step
800 400 600 800 600

Lactose 640 680g 680 680

Fructose 60 174.9 174.9 174.9

KCl 47 20 20 20

HPMC E5 180 180 180 180 6

PEG 6000 20 3 3 3

Nifedipine 174.9 174.9 174.9

CA 9

Eudragit
®
RL 6

Glycerol 5

PEG 200 5

TEC 0.8

Water 600 300 300 300 11.76

Ethanol 450 900 900 900 117.6

Acetone 1050 2320 2320 2320 1176

Solid amounts 1747 1632.8 1832.8 2032.8 621

Yields (%) 98 % 97.6 % 96 % 95.4 % 98.5 %
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Table 2-3. 약물층에 첨가한 가용화제의 비율에 따른 배합조건.

Ingredients
Ratio (%)

Seed DrugⅠ DrugⅡ membrane

Sugar sphere 20.04

Seed 17.04 17.04

Lactose 11.19 9.82 9.82

Fructose 3.07 3.59 3.59

HPMC E5 1.44 1.52 1.52

KCl 1.51 0.35 0.35

SiO2 0.2 0.21 0.21

PEG 6000 0.31 0.35 0.35

SDS 0.2 1.18

Nifedipine 3.75 3.75

Tween 80 0.25 0.25 1.12

CA 1.08

Eudragit RL 0.63

HPC 0.23

PEG 200 0.40

Glycerol 0.40

TEC 0.10

Water 16.86 12.99 12.99 0.90

Ethanol 12.79 15.64 15.64 8.96

Acetone 32.59 34.29 33.31 86.18

Total 100.00 100.00 100.00 100.00

yield(%) 95.2 96 95.7 98.1
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Table 2-4. 다공성 반투막에서 친수성 다공형성 물질의 양에 따른 배합

조건.

Ingredients
Ratio (%)

Seed Drug mem.Ⅰ mem.Ⅱ mem.Ⅲ

Sugar sphere 20.04

Seed 17.04

Lactose 11.19 9.82

Fructose 3.07 3.59

HPMC E5 1.44 1.52

KCl 1.51 0.35

SiO2 0.2 0.21

PEG 6000 0.31 0.35

SDS 0.2

Nifedipine 3.75

Tween 80 0.25 1.12 1.12 1.12

CA 1.08 1.08 1.08

Eudragit RL 0.63 0.63 0.63

HPC 0.23 0.68 1.33

PEG 200 0.40 0.40 0.40

Glycerol 0.40 0.40 0.40

TEC 0.10 0.10 0.10

Water 16.86 12.99 0.90 0.90 0.90

Ethanol 12.79 15.64 8.96 8.96 8.96

Acetone 32.59 34.29 86.18 85.73 85.08

Total 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

yield(%) 95.2 96 98.1 97.6 96.3
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Table 2-5. 코팅 조건

Conditions

Outlet temperature 30 ℃~35 ℃

Inlet temperature 32 ℃~40 ℃

Inlet air pressure 2.0~2.1 Torr

Spray air 1.2~2.4 Torr

Flow 8~20 ml/min

Partition height 15~20 mm
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Figuer 2-1. (a) 니페디핀의 구조. (b) 니페디핀의 SEM image.
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Figure 2-2. 3중층으로 구성된 다중층 과립의 구조.
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(a)

(b)

(c)

Figure 2-3. 제조사 별 니페디핀의 XRD 분석. (a) 화일약품 (Korea). (b)

Sanyo Kagaku Kenkyusho (Japan). (c) UNIQUE

CHEMICALS (India).
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Figure 2-4. 유동층 코팅기 (GPCG-1, Glatt, Germany).
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Figure 2-5. 과립 제조 공정 코팅 모식도. (a)유동층 코팅기의 사진중

원으로 표시한 부분이 챔버임. (b) 챔버 내부에 화살표로

표시한 방향으로 과립들이 유동함.
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Figure 2-6. 다중층 과립을 충진한 젤라틴 캡슐.
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(a)

(b)

Figure 2-7. 용출 전․후의 다중층 과립 사진. (a) 니페디핀 방출 전

용출 모습. (b) 니페디핀 용출 후 모습.
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(a)

(b)

(c)

Figure 2-8. 각 단계에서의 다중층 과립의 SEM 이미지, (a) 시드층을

코팅한 과립, (b) 약물층을 코팅한 과립, (c) 다공성 반투

막을 코팅한 과립, (original magnification : ×100).
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figure 2-9. 다른 비율의 HPC가 첨가된 다공성 반투막의 용출 전

SEM 이미지. (a),(d) HPC 6%, (b),(e) HPC 15%, (e),(f)

HPC 26%. (original magnification : ×500).
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figure 2-10. 다른 비율의 HPC가 첨가된 다공성 반투막의 용출 후

SEM 이미지. (a),(d) HPC 6%, (b),(e) HPC 15%, (e),(f)

HPC 26%. (original magnification : ×500).
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Figure 2-11. 약물층 내의 친수성 결합제에 따른 약물의 방출

거동. (■; HPMC 10K, ●; PVP 30K ; dissolution media

are artificial intestinal solution. (pH=6.8), n=5)
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Figure 2-12. 약물층의 두께에 따른 약물의 방출 거동. (■; 800g bead,

▲; 600g bead, ●; 400g bead ; dissolution media are

artificial intestinal solution. (pH=6.8), n=5)
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Figure 2-13. 약물층에 함유된 SDS의 비율에 따른 약물의 방출 거동.

(■; 0.5% SDS, ●; 3.0% ; dissolution media are artificial

intestinal solution. (pH=6.8), n=5)
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Figure 2-14. 다공성 반투막 내 HPC의 비율에 따른 약물의 방출 거동.

(■; 26% HPC, ▲; 15% HPC, ●; 6% HPC ; dissolution

media are artificial intestinal solution. (pH=6.8), n=5)
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Figure 2-15. 다공성 반투막 내 HPC의 비율에 따른 다공도. ( Mem.Ⅰ ;

6% HPC, Mem.Ⅱ ; 15% HPC, Mem.Ⅲ; 26% HPC)
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Figure 2-16. 용출 속도에 따른 약물의 방출 거동. (■; 50% rpm, ●;

100 rpm, ▲; 150 rpm ; dissolution media are artificial

intestinal solution. (pH=6.8), n=5)
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Figure 2-17. 다중층 과립의 저장 안정성. (●; immediately, ▲; after 1

month ; dissolution media are artificial intestinal

solution. (pH=6.8), n=5)



- 61 -

제 3 장. 결 론

본 연구에서는 유동층 코팅 방법을 이용하여 고혈압치료제이자 난용성

약물의 특성을 보이는 니페디핀을 함유하고 있는 다중층 과립을 제조하여

약물층 내의 두께, 가용화제의 영향, 친수성 결합제의 영향, 다공성 반투

막의 다공 형성 물질의 영향, 등 다중층 과립 내의 다양한 변수들에 의한

약물의 방출 거동, 용출시험과정에서의 영향, 그리고 저장안정성에 관한

시험을 수행하였으며, 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 난용성 약물인 니페디핀을 함유하고 있는 다중층 과립을 유동층 코팅

방법을 제조할 수 있었고, 이는 모델제형으로 선정한 오로스 시스템과

유사한 약물방출거동을 확인하였다.

2. 제조된 다중층 과립 내의 니페디핀의 방출은 약물층 내의 수팽윤성 고

분자에 의한 영향을 받았다. 특히 HPMC E5를 첨가한 과립의 방출량

이 PVP 30K 를 함유한 과립에 비해 상대적으로 많은 양의 용출 결과

를 얻었다. 또한 약물층의 두께에 의한 방출 거동 역시 확인하였는데,

이는 약물층이 두꺼울수록 제제 내부에 있던 삼투제가 흡수하는 물의

양이 많아져 니페디핀의 방출을 유도하는 것을 확인할 수 있었다. 그

리고 가용화제로 사용된 SDS의 함유량이 많을수록 약물의 방출량이

증가하는 것을 알 수 있었다.

3. 다중층 과립에서 채널 형성 물질인 HPC의 양이 증가할수록 약물의 방

출이 증가함을 알 수 있었다. 이는 HPC의 양이 증가할수록 다공성 반

투막의 다공 형성이 증가하기 때문이었다. .

4. 다중층 과립의 용출시험과정 중 패들의 회전속도에 따른 약물의 방출

속도는 패들의 속도가 증가함에 따라 증가하는 것을 알 수 있었다. 이

를 통해 다중층 과립의 약물방출 메커니즘이 확산에 의해서도 일어남
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을 확인할 수 있었다.

5. 다중층 과립의 저장안정성은 반투과성 막 내의 액상의 조성인 글리세

린 성분을 제거하여 최적화할 수 있었다.

이러한 실험 결과들을 고려해볼 때, 다중층 과립 내 다양한 변수들을 제

어하면 다양한 질병을 앓고 있는 환자들에게 적합한 제제를 제조할 수 있

을 것이다.
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사람이 일생을 살아가는데 가장 중요한 것은 함께 살아가는 다른 사람과

의 인연입니다. 물론 아직 적은 나이에 세상 경험도 부족하고 인간적으로

덜 성숙한 제가 이런 말을 담기에는 부끄러운 것이 사실이나 주위의 많은

사람들의 삶을 살아가는 모습과 저의 경험, 많은 책자들을 통해 사람에게

가장 중요한 것은 돈도 명예도 아닌 바로 사람인 것을 느낄 수 있었습니

다. 그런 점에서 볼 때, 저는 복이 참 많은 사람인 것 같습니다. 저를 항

상 믿어주시는 부모님, 학창시절에 무지한 저를 깨우쳐주신 훌륭하신 선

생님들, 살아가는 의미를 만들어주는 친구들, 같은 미래를 바라보며 열심

히 하고 있는 동료들, 이 모든 분들이 계셨기에 여러모로 많이 부족한 제

가 미약하나마 지금의 자리에까지 이르렀다는 생각이 듭니다. 저는 앞으

로도 그 분들을 잘 모시고, 교우하며, 많은 가르침을 받으면서 살아가도록

하겠습니다.

평범한 직장에서 근무하셨던 부모님께서는 “사람은 항상 스스로 노력한

만큼 거둔다.”, “누구에게나 꼭 필요한 사람이 되라.” 라는 단순한 진리를

당신들의 삶을 통해 보여주셨습니다. 사람이 삶을 살아가는데 있어 가장

단순한 이치이지만, 실천으로 옮기기에는 많은 의지가 필요한 말들입니다.

비록 지금은 돌아가셨지만 조부모님을 정성껏 모시고 장남으로 대가족을

헌신적으로 이끌어 가시는 모습을 보면서 저 스스로 많은 영향을 받으면

서 성장하였습니다. 저에게 주신 은혜, 평생을 맘속에 되새기고 보답하며

살아가겠습니다.

그리고 뜬구름 잡는 막연한 생각들로 갈피를 잡지 못하고 있던 저에게

앞으로 나아갈 방향을 설정해주시고, 열성적인 지도와 격려를 해주신 부

경대학교 고분자공학과 여러 교수님들 특히, 항상 큰 뜻을 세우고 보다

나은 미래를 위해 정진하라는 말씀을 해주시고 이렇게 석사 학위를 마칠

수 있도록 이끌어주신 지도교수 이봉 교수님 진심으로 감사드립니다. 또

한 지금의 부경대학교 고분자공학과가 이렇게 번창할 수 있도록 토대를
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만들어 주신 민성기 교수님, 박찬영 교수님, 박상보 교수님, 연구에 매진

하는 모습으로 제자들로 하여금 많은 것을 깨닫게 해주시는 이원기 교수

님, 진정한 공학도의 모습을 가르쳐주신 박성수 교수님께도 깊이 감사드

립니다.

또한 대한민국 과학자의 표상이시고, 항상 인자하신 모습으로 참된 배움

의 길을 가르쳐주시며, 특히 여러모로 부족한 저를 무척이나 아껴주시던

한국화학연구원의 이해방 실장님께 깊은 감사와 존경을 표합니다. 앞으로

실장님을 인생의 롤모델로 삼고, 실장님께서 남기신 업적의 반에 반이나

마 따르기 위해 열심히 노력하겠습니다. 그리고 대한민국 최고의 연구기

관인 한국화학연구원에서 그 어떤 돈으로도 살 수 없는 훌륭한 교육을 받

게 해주신 전북대학교 강길선 교수님과 진정한 연구자의 모습을 몸소 보

여주시며, 많은 격려와 지도를 아끼지 않으셨던 김문석 박사님께도 진심

으로 감사를 드립니다.

그리고 지난 시간 많은 것을 함께하고, 같은 미래를 위해 땀 흘리고 노

력했던 선, 후배들 우리의 만남을 인생을 통해 함께할 것이라 믿어 의심

치 않습니다. 지금도 묵묵하게 부경대학교 고분자공학과 광기능성실험실

을 이끌어주시는 영수형, 철없던 우리 동기들을 작은 것 하나부터 꼼꼼히

가르쳐주시던 정환형, 기환형 진심으로 감사드립니다. 그리고 홀로 학교에

남아 여러 어려운 일들을 슬기롭게 잘 이겨낸 지영이 일본 가서도 잘 적

응하길 바라고, 자주 보지는 못했지만 학교 갈 때마다 반겨주던 귀여운

후배들, 소라, 혜윤이, 상효, 찬영이, 윤미, 이슬이, 남은 학교생활 마무리

잘하길 바란다. 또, 학부 때부터 정말 저를 아껴주시고 많은 조언을 해주

셨던 지환형 KCC에서 생활 잘 하시는 모습 정말 멋져요. 우리 대학원 동

기들 판수형, 승엽이, 태성이 우리 졸업할 수 있어서 정말 다행이다.

비록 2년여의 짧은 시간이었지만, 제 인생에서 가장 훌륭한 경험이었고,

실질적으로 오늘의 저를 있게 해주신 한국화학연구원 융합바이오기술연구

센터의 동료들에게도 고맙다는 말씀 전합니다. 자기주장이 무척이나 강한

우리들을 앞에서 묵묵하게 이끌어주시던 유한형, 저를 무척이나 이뻐해주
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시고 미래의 한국화학연구원 선임연구원이 되실 훈형, 함께 웃고 함께 슬

퍼하며 함께 고생했던 우리 멋진 사수들 성찬형, 영호형 정말 감사드립니

다. 그리고 많은 것을 함께 하고, 좋은 추억을 많이 만들었던 동기들, 특

히 술을 정말 사랑한 송부장 인범이, 게임을 무척이나 사랑한 창래, 분홍

색 꽃남방이 진짜 잘 어울렸던 정원이 정말 고마웠어. 또 우리 후배들 특

히 힘든 연구하면서 싫은 내색 하나 없이 나를 묵묵하게 따라주고 도와줬

던 진정한 코팅맨들 주용이, 병수 정말 사랑하고, 귀염둥이 재송이, 멋쟁

이 지웅이, 부산에서부터 함께 올라와 많은 고생 같이 했던 미희, 맡은 일

열심히 하고 있는 이쁜이들 정화, 경숙이, 주영이에게도 고맙다는 말 전합

니다. 그리고 대한민국 최고의 제약회사에서 국민의 건강을 위해 불철주

야 애쓰고 있는 희주형, 성미, 금덕이, 민숙이, 현숙이, 리선이, 효정이, 진

아에게도 항상 열심히 하자 라고 말하고 싶습니다.

또한 제게 살아갈 의미가 만들어주는 나의 친구들 해군 대위 우영이, 삼

성맨 대욱이, 곧 바다를 지킬 진욱이, 서동 지킴이 세호, 캐나다 있는 원

동이, 전기 만드는 우석이, 곧 좋은 소식 있을 건필이, 철호, 규석이 아빠

성진이, 착한 친구 재근이, 밀양 사는 종혁이, 뭐든지 열심인 승철이, 미

국에 있는 동한이, 멋쟁이 민호 등등 우리 영원히 함께하자.

그리고 제가 스스로의 꿈을 펼치고자 선택한 저의 처음이자 마지막이 될

기업인 유한화학 공정개발실, 새로운 환경에 잘 적응하게끔 많은 도움을

주시는 윤수혁 과장님, 유일용 대리님, 최성준 주임님, 양춘씨께도 깊이

감사드립니다.

제 인생이 여기서 끝이 아니기에 더 이상 감흥에 젖어있지 않으려고 합

니다. 전 지금 겨우 작은 언덕 하나를 넘었을 뿐이고, 많은 저의 여정에는

많은 깊고 험준한 산들이 기다리고 있을 것입니다. 지금 앞으로 한발 한

발 나아감에 설레임과 동시에 많은 두려움과 걱정이 생깁니다. 하지만 저

를 믿고 지켜봐주시는 많은 분들의 기대에 어긋나지 않기 위해 반드시 모

든 어려움을 극복하고 저의 목표를 달성하기 위해 정진하겠습니다.

끝으로 비록 작년에 돌아가셨지만 저를 당신보다 더 사랑하셨던 할머니
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와 저를 무척이나 자랑스러워하고, 많은 의지가 되어준 금희에게 진심으

로 감사드립니다.

2008年 02月

李 秀 榮 드림
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