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요 약. 합성 polypeptide 인 p이y(Y-benzyl-L-ghitamate)[PBLG]를 A・segment로 하고 polyoxypropylene 
(POP)< B-segment로 하는 AB 형태 블록공중합체와 polypropyleneglycol을 B-segment로 하는 ABA 형태 

블록공중합체를 합성한 후, 이들 공중합체와 생식 호르몬인 progesterone, estrone, estradiol, te아ostero眼의 

고분자 매트릭스를 제조하여 이들 스테로이드의 방출량의 변화를 연구하였다. PBLG-POP1 와 PBLG-POP2의 

매트릭스에서의 progesterone, estradiol 및 testosterone 방출속도와 ABA 형태의 GPG1 공중합체에서의 

progesterone, estrone 및 testosterone 방출속도가 염기성용액보다 산성용액에서 더 빠름을 보았다. 한편 

PBLG-POP1와 PBLG-POP2의 매트릭스에서의 estrone 그리고 ABA 형태의 GPG1 의 매트릭스에서의 estra- 
di이의 방출속도는 산성용액에서 보다 중성 및 염기성용액에서 더 빨랐다. 서로 다른 매트릭스에서의 방 

출차이는 GPG1〉PBLG・POP1>PBLG、POP2이며, 방출속도는 스테로이드의 분자량에 반비례함을 보였다.

ABSTRACT. The release of steroids such as progesterone, testosterone, estrone and estradiol were 
investigated in two types of block copolymer matrices, which were AB type block copolymer composed 
of poly(Y-benzyl-L-glutamate)EPBLG] as the A segment and polyoxypropyleneEPOP] as the B segment 
and ABA type triblock copolymer composed of the A segment and poly(propylene glycol)CPPG] as the 
B segment. The release rates of progesterone, estradiol and testosterone through PBLG-POP1 and PBLG- 
POP2 matrices and those of progesterone, estrone and testosterone through GPG1 of ABA type triblock 
copolymer were higher in an acidic solution than in a basic one. However, the release rate of estrone 
through PBLG-POP1 and PBLG-POP2 matrices and that of estradiol through GPG1 of ABA type triblock 
copolymer were higher in a basic and neutral solutions than in an acidic one. The order of release 
rate in three different matrices was GPG1 > PBLG-POP1 > PBLG-POP2. The results also 아lowed that 
the molecular weight of steroids is inversely proportional to the rate of release.
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서 론

아미노산 무수물을 중합하여 폴리아미노산은 합 

성하는 방법이 1906년 Leuchs에1 의하여 처음 발 

표된 이래 생체고분자 물질인 효소나 단백질을 모 

델로하여 이와 유사한 폴리아미노산을 합성한 후2~5, 
그들의 구조, 물성, 기능에 대하여 많은 연구를 하고 

있다6T2.

폴리아미노산의 구성성분인 순수 a-아미노산은 

단백질 연구가 시작되던 1950년대에는 많은 양을 

얻기가 어려웠지만 최근에는 biotechnology의 발달 

로 효율적인 제법과 광학적으로도 순도가 높은 아 

미노산을 저가로 다량 구입할 수 있게 되었다.

단백질은 a-helix, P-coil, random coil 등 여 러가지 

구조를i3" 가지고 있으며, 구성성분인 20가지 아미 

노산들은 측쇄의 성질에 의하여 소수성 아미노산기， 

친수성 아미노산기, 해리성 아미노산기 등 세 가지로 

분류된다. 소수성 아미노산 잔기를 가지는 아미노 

산은 Ala, Vai, Leu, He, Pro, Met, Phe, Trp, Tyr 
이고, 친수성 아미노산 잔기에는 Ser, Thr, Asn, 
Gin가 여기에 속하고 해리성 아미노산 잔기에는 

Asp, Glu, His, Lys, Arg, Cys, Tyr 등이 있다. Gly 
잔기는 소수성이 적지만 비극성 이미노산 잔기 때 

문에 소수성 아미노산 잔기에 속하며, Tyr의 잔기 

속에 포함된 수산기의 匹값은 보통 10 전후 이므로 

중성 부근에서는 .소수성 아미노산 잔기로써 작용하 

지만, 염기성이 큰 용액에서는 해리성 아미노산 잔 

기로 작용한다. Pro 잔기가 포함된 폴리아미노산은 

Pro 잔기의 구조가 나머지 19가지 아미노산과는 

다르기 때문에 peptide 주축에 있는 N-H 결합은 

수소결합을 형성하지 않으며 P-coil 구조를 형성하 

기가 쉽다. 또 Glu, Ala, Lys은 a-helix를 그리고 

Cys과 Ser는 Pro처 럼 |3-＜顽을 형성하기 쉬우며, Gly 
잔기는 peptide 주축 이면체각 e와 ①의 자유도가 

크기 때문에 불규칙한 구조를 형성하기 쉽다• Asn, 
Gly 잔기 이외의 친수성 혹은 해리성 아미노산 잔 

기는 측쇄 관능기가 helix 내측에 들어가는 경우■가 

많기 때문에 측쇄 극성 잔기가 주축의 peptide 결합과 

상호작용할 가능성이 크므로 불규칙한 구조 형성이 

용이하다. 그러므로 소수성과 친수성 그리고 해리성. 

아미노산이 폴리아미노산을 합성할 때 어떤 조성을 

갖는지에 따라 폴리아미노산의 성질이 크게 달라지 
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게 된다.

이와 같이 폴리아미노산이 구조변화의 다양성 광 

학 활성, 생분해성, 생체적 합성을 가지므로 기능성 

고분자물질 개발을 위하여 많은 연구를 하고 있다• 

예로써 폴리아미노산의 a-helix 구조가 가역적 구 

조변화를 하므로 분리, 투과막Im과 광학분할용 담 

체17로 이용되고 있으며, helix에 의한 측쇄의 배향을 

이용하여 광전도성 폴리머応19로 사용되며，친수성 

폴리아미노산 겔막, L-alanine-L-methionine 공중합 

체2。, N-hydroxyalkyl-L-glutamine(A)-L-leucine(B) 

의 ABA 블록공중합체”, N-hydroxyalkyl-L-gluta- 
mine(A)-L-alanine(B)의 ABA 블록공중합체幼, poly 

(L-leucine) 등은 적절한 흡수성, 수증기 투과성, 산 

소 투과성, 습윤시 역학적 강도 등이 양호하여 인 

공피부나 상처 피복제로, 그리고 poly(glutamic acid- 

a-methyl)은 합성피혁 소재, 인공피혁, 천연피혁 및 

섬유의 표면처리제로 응용되며, sponge 구조의 poly 
(L-leucine)과 L-alanine과의 ABA 블록공중합은 팽 

윤도가 큰(100%) 겔이므로 피부대용으로 쓰이고 

있다气

Sidman 등이 합성한 L-glutamic acid-a-ethyl-L- 
glutamate 공중합체 겔막은 분자량이 12000- 69000 
정도의 단백질이 투과할 수 있고, 생분해성, 무독성, 

비항원성을 가지고 있으므로 사람의 성장호르몬 방 

출조절제의 재료물질로 사용할 수 있다고 발표하였 

다24~26

본 연구에서는 합성 polypeptide인 poly(Y-benzyl 
L-gh此amate)[PBLG]를 A・segment로 하고 polyox- 
ypropylene(POP)를 B-segmmt로 하는 AB 형태 블 

록공중합체 와 poly(Y-benzyl・L-ghitamate)[PBLG]를 

A・se即lent로 홍！■고, polypropyleneglycol^ B-seg- 
ment로 하는 ABA 형태 블록공중합체를 합성한 후, 

이들 공중합체와 생식 호르몬인 progesterone, est­
rone, estradiol, testosterone 의 고분자 매트릭스를 

제조하여 용질의 종류, pH와 온도를 변화시키면서 

확산시켰을 때, 그 기구가 어떻게 변하는가를 규명 

하고자 하였다.

실 험

기 기. 합성된 고분자의 구조를 확인하기 위해 

서 IR spectrometer(Jasco IR 0080)와 1H-NMR spe­
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ctrometer(80 MHz Bruker SY spectrospin)을 사용 

하였다. 방출된 용질의 양을 측정하기 위해서 사용된 

액체섬광 계측기(Liquid Scintillation Counter)는 

Be아cman LS7800이며, Circ니ator는 미국 GCA 회 

사의 제품을 사용하였다. 또 합성된 고분자의 점도를 

측정하기 위해 Ubbelohde 점도계를 사용하였다. 

합성된 고분자의 접촉각(water contact angle)을 측 

정하기 위해 사용된 Goniometer는 Erma Contact 

Anglem血t model G-l 이다.

재료 및 시약. 고분자를 합성하기 위해 사용된 

시 약으로는 methoxypolyoxypropylenamine(분자량 

2000)과 amine-terminated polyoxypropylene(분자 

량 2000)으로 Texas, Ballaire에 있는 Texaco che­
mical 회사로부터 제공받은 것을 사용하였다. 그리고 

benzyl alcohol과 L-glutamic acid는 Wako Chemi- 
cal사의 제품으로 정제하지 않고 그대로 사용하였 

으며, 합성된 고분자를 녹여 용질을 포함한 매트릭 

스를 제조하기 위한 용매로는 Aldrich사의 특급시 

약인 tetrahydro鱼ran을 아르곤 기류하에서 칼륨과 

benzophenone을 넣고 장시간 환류시킨 후 증류하여 

사용하였으며, 1,4-dioxane-c- Sigma사의 제품으로 

상압증류하여 사용하였다. 그 외에 ethyl ether, 

ethyl acetate, dichloromethane, triethylamine, di­
methylformamide 등은 Sigma사의 특급시약을 정 

제하지 않고 사용하였으며, 적정 시약으로 Aldrich 

사의 특급시약인 HCIO4 와 지시약으로 thymol 

bh此을 사용하였다.

용질은 Fig.l의 구조를 갖는 스테로이드계통의 

생식 호르몬인 progesterone, estrone, estradiol, te- 
stosterone으로 Sigma제 특급시약을 사용하였다. 

그리고 방사선 동위원소로는 삼중수소로 표지 된 3H- 
progesterone, 3H-estrone, 3H-estradiol, 3H-testos- 

terone.0-?. Dupont 회사의 제품을 사용하였다.

고분자의 합성. Benzyl alcohol 과 L・gkitamic 
acid를 100°C로 가열하면 ester가 생성되는데, 이를 

40°C에서 COCL와 THF를 용매로 하여 반웅시키면 

Y-benzyl L-glutamate N-carboxyanhydride(BLG- 
NCA)가 얻어진다. 이 생성물을 실온에서 triethyla- 
mine을 개시제로 하여 CH2C12 중에서 반응시키면 

PBLG가 생성된다. 생성된 PBLG에 methoxypolyp- 
ropyleneamine^* 넣어 실온에서 CH2CI2 중에서 반

Fig. 1. Structure of solutes.

응시키면 PBLG・POP의 블록공중합체가 생성된다2七 

이때 이 생성물을 'H-NMR spectrum으로 AB 형태 

블록공중합체라는 것을 확인하였다.

그리고 amine-terminated polyoxypropylene과 2 
배의 BLG-NCA를 실온에서 CH2CI2 중에서 반응시 

켜 PBLG-POP-PBLG의 ABA 형태 블록공중합체를 

얻을 수 있다蹈气

방출량 계산. 시간에 따른 방출된 용질의 량은 

다음과 같은 Higuchi 식26에 의하여 얻을 수 있다.

Q=[D(2C-CS) C疔2

여기서 Q는 막의 단위면적당 시간 t 후에 방출된 

용질의 양이고, 는 막으로부터의 용질의 확산이고， 

C는 초기농도, G는 매트릭스내 용질의 용해도이다. 

위 식을 다시쓰면 이고, &=[d(2C—G)
GF2이며, 여기서 R은 방출률이며, 방출량 Q를 尹2 
에 대해서 plot할 때 얻어진 직선의 기울기 즉, 방 

출률0)로부터 확산계수(2刀를 구할 수 있다30.

매트릭스 제조. THF로 녹인 고분자에 고분자량 

의 1%에 해당하는 용질 즉, progesterone, estrone, 
estradiol, testosterone을 각각 섞고, 삼중수소로 표 

지된 호르몬을 주입하여 일정시간 교반한 다음, 녹 

아있는 가스를 진공펌프로 뽑아낸 후(degasing) 에 

미량피펫 (micropipet)을 이용하여 aluminum plate 
hole(l cmXl cm)에 360 p/을 떨어뜨려 실온에서 48 
시간 방치하여 THF를 증발시켜 굳힌 다음, 굳어진 

매트릭스를 떼어 내어 실험에 사용하였다.

R이ease system 구성. 위에서 만든 매트릭스를 
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pH 4.0, pH 7.4, pH 10.0의 완충용액이 각각 23 nd씩 

들어 있는 비이커에 넣고 용액의 증발을 막기 위해 

잘 밀봉한 후, boundary effects를 없애기 위하여 

자석젓개(magnetic bar)를 넣어 일정한 속도로 회 

전시키면서 용질이 용액속으로 확산되도록 한다•

Fick의 법칙에 따른 방출를 조사. 일정한 시간 

간격으로 확산되어 나온 용질을 함유하는 용액을 

250世씩 취하여 plastic vial 속에 넣은 다음 Du- 
pont사의 aquasol 10m/을 넣고 액체섬광 계측기를 

이용하여 방출된 용질의 양을 측정한다•

결과 및 고찰

공중합체의 합성

AB 형태 이중블록공중합체"~33. PBLG-POP 이 

중블록공중합체의 합성과정을 死务2에 나타내었다.

NCA의 적외선 흡수 피크가 1800cm"1 부근에서 

완전히 소멸되었을 때 반웅이 완결된 것으로 보고 

중합 용액을 농축하여 ethyl ether에 침전시킴으로써 

미반응한 POP를 제거할 수 있다. 또한 벤젠/아세톤 

(1:1 v/v) 혼합용액에 PBLG가 녹는점을 이용하여 

클로로포름에 녹인 중합물을 벤젠/아세톤 혼합용액 

에 침전시켰다. 그러나 혼합용액에 녹은 PBLG의 

양은 거의 무시할 정도였으므로 얻어진 최종 생성 

물을 클로로포름에 녹여 PBLG와 POP의 공중합물 

의 'H-NMR로 spectrum을 조사하여 구조를 확인한 

결과는 F£g.3과 같다. 그 결과를 보면 1.6ppm에서 

oxypropylene의 methyl기에 기인한 피크가 나타나 

고 7.2 ppm에서 benzyl ester의 phenyl기에 기인한 

피크가 나타나는 것으로부터 AB 형태의 이중블록 

공중합체의 구조를 확인할 수 있었다.

25°C의 CH2C12 중에서 a-aminopoly(oxypropy-

<^hch2oh +
100%

benzyl alcohol

HO -COCHNH- 
（謨2）; 
c=o I 
o 
ch9

h2nch-cooh--- ►- h2n-ch-cooh + h2o —
CH, CH2
X X

COOH C = 0 40 C

0 ■
L glut히tic acid CH?

0
25 C, 이!见 尸、

H V------------------  <^-CH2OC-CH2CH2-CH-C；o-<—1

Triethylanine o NH-Cc^

*

（7-bcnzyl L-qlut»ae Nyarbo邛丽丫요이

|BLC*KCA]

n

COC12 

TUF

|PDU|

^》負2电-애 2 애厂애-濬 » CUjOCHCHjO—|一 애-애厂(너一倾?
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Fig. 2. The synthesis of AB type diblock copolymer for PBLG-POP.
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lene)과 Y-benzyl L-glutamate NCA의 비를 변화시 

켜 공중합한 결과는 Table 1과 같다. Ethyl ether에 

불용인 침전물을 기준으로 하였을 때 수율은 82-87 
%이었고 NMR 피크의 수소적분비에 의하여 계산된 

블록 공중합체 중 Y-benzyl L-glutamate의 중합도는 

이론값과 거의 일치하였다.

합성된 PBLG-P0P1 과 PBLG-P0P2 필름을 인산 

완충용액 (phosphate buffer) 속에 담구어 두었다가 

일정한 시간 간격으로 필름을 꺼내어 휴지(tissue)로 

표면을 닦은 후의 무게(乩)와 건조막의 무게 (W》를 

구하여 팽윤도(degree of swelling)를 측정한 결과는 

Fig. 4와 같다. 이 때 PBLG-P0P1 과 PBLG-POP2의 

팽윤의 차이는 크게 나타나지 않았다.

그리고 AB 형태 이중블록공중합체의 물리적 성 

질을 비교하여 보면 Table 2와 같다. Dimethylfor- 
mamide를 용매로 하여 Ubbelohde 점도계로 점도를 

측정한 결과 PBLG-P0P1 의 극한 점도값은 0.16이 

었고, PBLG-POP2는 0.17로써 큰 차이를 나타내지 

않았다. 그리고 중합체 필름표면의 접촉각은 micro 
syringe를 이용하여 작은 물방울을 필름위에 부착 

시켜 Goniometer로 접촉각을 측정한 후 평균값을

8 6 4 2 0

Fig. 3. XH-NMR spe가rum of PBLG-POP2 block copo­
lymer in CDC13.

접촉각(water contact angle)으로 하였고 그 값은 

66~67。로 나타났다 이는 친수성 고분자표면 위의 

물의 접촉각은 20~30°이고, 소수성 고분자 위의 

접촉각은 90〜130。이므로% PBLG-POP1 과 PBLG- 
POP2는 친수성과 소수성 고분자의 중간 정도의 

성질을 나타낸다고 할 수 있다. Polyoxypropylene-cr 
측쇄의 메틸그룹으로 인하여 poly(Y-benzyl L-gluta- 
mate)와 거의 비슷한 표면에너지를 나타낸다35.

ABA 형태 삼중볼록공중합체호&吃 ABA 형태 삼 

중블록공중합체의 합성과정은 F讶.5와 같고 그들 

고분자의 점성도와 무게평균 분자량, 그리고 propy­
lene glyc시의 함량을 Table 3에 나타내었다. PBLG- 
POP 블록공중합체의 분자량은 dichloroacetic acid

Fig. 4. Dynamic swelling degree of PBLG-POP1 and 
PBLG-POP2 as a function of incubation time. Degree 
of swelling(%)= “嘉必 X100

Table 2. Physical properties of AB type block copoly­
mers

Samples Water contact angles 
(degree/

PBLG-POP1 0.16 67±4
PBLG-POP2 0.17 66±3

“Measured in dimethylformamide. 'Measured by ses- 
sible droplet method.

Table 1. Block copolymerization of Y-benzyl-L-glutamate NCA with a-aminopoly(oxypropylene) at 25다C in CH2C12

Samples Glu(OBzl)NCA 
mol/lXlO3

POP
- Yi 시 d(%y

Block copolymer(n)d

mol/lX104fl mb calcd. by NMR

PBLG-POP1 5.685 2.841 33 87 20 18
PBLG-POP2 6.162 1.198 33 82 51 40

"Concentration of amino group. frDegreeof polymerization of oxypropylene. fEther-insoluble product. "Degree 
of polymerization of Y-benzyl-L-glutamate.
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R
I /

+ 25*C
Zn I ----------------

NH-C顼 CHiClz
0

(R = CHiCHiCOOCIl!-^^ )

Fig. 5. The synthesis of ABA type triblock copolymer 
for GPG.

i
»'°

u--ESUD

J
l

Table 3. Limiting viscosity number, weight-ave­
rage molf wt, Mw, and composition of samples prepa­
red

Samples
Mw-W"1

Content of 
propylene glycol units

dZ-g-1 in mol% in wt%

PBLG 1.49 27.3 0.0 0.0
GPG-1 0.60 9.6 17.0 5.1
GPG-2 0.40 6.0 26.0 8.5
GPG-3 0.10 1.2 60.0 28.4

를 용매로 사용하고 Ubb신。hde형 점도계로 극한 

점도［们값을 측정하여 Doty^와 그의 공동연구자들 

이 제안한 DM 값과 분자량간의 상관관계식으로부터 

구하였다. 점성도(n)는 PBLG가 L49d〃g으로서 가 

장 크고 GPG1, GPG2, GPG3 순으로 점성도가 작 

아지며, 무게평균 분자량心前도 마찬가지로 PBLG 
가 가장 크고, GPG1, GPG2, GPG3 순으로 작아짐을 

볼 수 있다. Propylene glycol의 함량은 PBLG가 

propylene glycol을 포함하고 있지 않으므로 함량이 

0이며 GPG1 은 17 mol%, GPG2는 26 mol%, GPG3 
는 60 mol%로 GPG3가 propylene glycol 의 함량이 

가장 많다 이들 각각을 무게%로 나타내면 5.1, 8.5, 

28.4 wt% 이다.

IR spectrum을 이용하여 PBLG, GPG1, GPG2, 
GPG3와 같은 polypeptide의 특성 피크를 조사하면 

F06과 같이 나타난다. 이 것은 클로로포름으로 cas- 
ting한 각 블록공중합체의 고체 필름을 1800- 500 
cm-1 영역에서 IR 피크를 보면, 각 GPG와 PBLG는 

폴리펩티드속에 있는 아미드기의 특성피크가 1650, 

1550과 615cmT에서 나타나므로 각 블록공중합체

1500 1000 500
Wavenumber in cm'1

Fig. 6. IR spectra of PBLG and GPG triblock copoly­
mers.

의 사슬형태(chain conformation)을 확인하였다. 즉 

GPG 중의 펩티드 블록은 a-helix 구조를 하고 있 

음을 알 수 있었다.

고분자 매트릭스의 방출률 조사

PBLG, GPG1, GPG2 그리고 GPG3를 매트릭스로 

만들었을 때 PBLG는 알루미늄판에서 떼어 내기가 

힘들어 막을 만들지 못하였고, GPG2와 GPG3는 

막의 균열이 생겨 막을 형성할 수 없었으나 GPG1 은 

쉽게 막을 형성하였으므로 용질의 방출 실험에는 

GPG1 만 사용하였다.

GPG1, PBLG-POP1 과 PBLG-POP2를 4개의 시 

험관에 넣고, 고분자 무게의 약 1%에 해당하는 스 

테로이드를 넣어 고분자와 약물을 잘 혼합한 후 

매트릭스를 만들었다. 만든 고분자-약물 매트릭스를 

실험에 사용하기 위하여 각각의 무게와 두께를 측 

정한 결과는 Table 4와 같다.

pH 의 영향. pH 7.4(phosphate buffer), pH 10.0 
의 완충용액 속에 고분자 매트릭스를 넣어 용질의 

방출된 양을 측정한 후, 각 매트릭스를 통한 용질의 

확산계수CD), 방출률(R)과 분배계수眞)를 구하였다. 

분배계수(K)는 초기 수용액내의 용질의 농도를 일 

정하게 한 후 여기에 용질을 포함하지 않은 매트 

릭스를 담구어 평형에 달한 후 매트릭스내로 스며 

들어간 후와 전의 농도비로 구하였다. 매트릭스내의 

용질의 용해도(G)는 분배계수。。와 용질의 용해도 

(G)로부터 구할 수 있다.

GPG1 고분자를 이용하여 만든 매트릭스에서 용
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Table 4. Components of matrices containing solutes

Progesterone Estrone Estradi 시 Testosterone

GPG1 Thickness and 0.280 mm 0.312 mm 0.312 mm 0.228 mm
weight of matrices 7.130X10~3g 7.525 X IO3 g 7.575X10% 7.478 X10-3g

0.280 mm 0.301 mm 0.316 mm 0.283 mm
7.135 X10-3 g 7.503X10-3g 7.633 X g 7.458X10-3g
0.286 mm 0.305 mm 0.309 mm 0.291 mm
7.170X10~3g 7.523X10-3g 7.578X107 g 7.488 Xl0Tg
0.288 mm 0.306 mm 0.315 mm 0.282 mm
7.153 X10-3 g 7.530 X10-3 g 7.625 X IO、g 7.453 X10-3 g

PBLG-POP1 Thickness and 0.184 mm 0.177 mm 0.179 mm 0.178 mm
weight of matrices 4.550 X10-3 g 4.495 X10'3 g 4.478 X IO、g 4.468X10 3 g

0.179 mm 0.183 mm 0.170 mm 0.183 mm
4.505 X10-3 g 4.535 X IO3 g 4.348 X XL g 4.545X10 3 g
0.181 mm 0.179 mm 0.183 mm 0.181 mm
4.525 X Ik g 4.508X10-3 g 4.558X10-3 g 4.525X10-3g
0.180 mm 0.181 mm 0.180 mm 0.178 mm
4.501 X IB g 4.513 X10-3 g 4.345 X10~3g 4.430X1（厂 3 g

PBLG-POP2 Thickness and 0.171 mm 0.169 mm 0.173 mm 0.177 mm
weight of matrices 4.325 X IB g 4.328 X IB g 4.345X10~3g 4.430X10 3 g

0.178 mm 0.172 mm 0.175 mm 0.179 mm
4.303X10-3g 4.338X10-3g 4.420X1（厂 3 g 4.473 X IL g
0.168 mm 0.171 mm 0.172 mm 0.173 mm
4.310X10-3 g 4.323 X If/g 4.340 X IL g 4.525 X10-3 g
0.167 mm 0.180 mm 0.180 mm 0.183 mm
4.323X10-3 g 4.303X10~3g 4,525X10-3 g 4.528X10 3 g

질의 확산계수와 방출률을 Table 5에 나타내었다. 

이때 progesterone을 용질로 하였을 때의 방출률은 

pH 4.0일 때 24.60로 가장 크고, pH 7.4일 때는 21.01 
이었으며, pH 10.0일 때 2080로 가장 적은 값을 

얻었다. Estrone과 testosterone도 마찬가지로 pH가 

낮은 산성용액에서 방출률이 큼을 볼 수 있다. 이는 

양성자의 농도 증가로 폴리 아미노산내의 수소결합이 

깨어져 용질의 투과가 커지기 때문이다. 그러나 est- 

radiol을 용질로 하였을 경우 pH4.0에서보다 pH 7.4 
와 pH 10에서 방출률이 크게 나타남을 볼 수 있다. 

이는 염기성용액에서 estradiol내의 2개의 수산기의 

양성자가 해리하여 이온으로 되어 몰체적 (molar vo- 
lume)이 감소하기 때문이다. 그리고 용질과 매트릭 

스와의 상호작용을 나타내는 분배계수를 보면, pro- 
gesterone은 분자속에 포함된 카보닐기가 양성자가 

많은 산성용액에서는 양성자첨가가 되어 양이온이 

되므로 매트릭스내의 폴리펩티드 결합중에 있는 NH 

결합과 수소결합의 형성이 어렵고, 또한 폴리펩티 

드속에 포함된 카보닐기의 반발력에 의하여 분배계 

수가 작지만 염기성용액에서는 progesterone0] 용 

액에 의하여 분자자체의 변화가 없고, 분자속에 포 

함된 카보닐기와 폴리펩티드속의 NH와 수소결합을 

형성하고, 또한 methyl기와 매트릭스내의 소수성 

부분과 결합할 수 있으므로 분배계수가 크게 나타 

난다. Estrone은 산성과 중성에서 분자내의 페닐기 

에 있는 양성자가 해리하기 어려우므로 매트릭스내 

에 있는 카보닐기와 수소결합을 형성하고 또한 분 

자내의 카보닐기와 매트릭스내의 N-H와 수소결합을 

형성하므로 분배계수가 크게 나타난다. 그러나 염 

기성용액에서는 페닐기가 해리하여 양성자가 생성 

되고 수산기가 음이온으로 되므로 매트릭스내의 N- 
H 결합보다 분자구조상으로 볼 때 카보닐기와 산 

소원자의 수가 많으므로 수소결합을 형성하여 안정 

한 것보다 카보닐에 의하여 반발력이 크게 작용할
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Table 5. The properties of matrices (GPG1) on solutes

K
ca

(gg/mZ)
cs 

(gg/mZ)
C

(Ug/mZ)
DX102 

(cm2/sec)
R 

((jg*cm2/ni/*hr1/2)

Progesterone pH 4.0 3.62 15.57 56.31 71.88 14.96 24.60
pH 7.4 3.47 16.07 55.81 71.88 11.01 21.01
pH 10.0 13.46 4.97 66.91 71.88 8.99 20.80

Estrone pH 4.0 14.34 4.93 70.69 75.62 77.59 64.40
pH 7.4 15.69 4.53 71.09 75.62 41.17 47.05
pH 10.0 5.33 11.94 "63.68 75.62 29.86 37.92

Estradi 이 pH 4.0 9.63 7.19 69.27 76.46 58.59 55.71
pH 7.4 15.06 4.76 71.70 76.46 111.97 78.35
pH 10.0 2.96 19.33 57.13 76.46 134.43 76.63

Testosterone pH 4.0 6.74 9.70 65.42 75.12 17.46 29.29
pH 7.4 9.82 6.94 68.18 75.12 14.08 26.85
pH 10.0 2.37 22.27 52.85 75.12 22.72 30.03

C: Total concentration, K: Partition coefficient, Ca: Solubility in water, D: Diffusion coefficient, Cs: Solubility 
in matrix phase, R: Release rate.

것이므로 분배계수가 작다. Estradiol은 중성〉산성 

＞염기성의 순으로 분배계수가 크다. 이는 중성에서 

페닐기의 수산기와 cyclopentanyl기의 수산기의 해 

리가 적게 일어날 것이므로 매트릭스내의 카보닐기 

와 수소결합을 혀성하여 분배계수가 커지지만, 염 

기성용액에서는 페닐기가 해리하여 양성자와 수산 

기가 음이온으로 되므로 매트릭스내의 카보닐기의 

반발로 분배계수가 작아진다. 이때 cyclopentanyl기 

의 수산기는 페닐기보다 해리하기 어려우므로 크게 

영향을 미치지 않으며 매트릭스내의 카보닐기와 수 

소결합 형성이 가능하다. 실험결과를 보면 수소결합 

형성이 크지 않음을 알 수 있다「또한 산성용액에 

서는 두 수산기가 해리되지 않고 매트릭스내의 카 

보닐기와 수소결합을 할 수 있다. 그러나 중성용액 

에서 보다 분배계수가 작은 이유는 산성용액에서의 

양성자 매트릭스내의 카보닐기에 결합하여 양이온을 

형성할 수 있으므로 수소결합의 영향이 줄어들기 

때문이다. testosterone의 경우는 estradiol과 같은 

경향으로 중성〉염기성〉산성의 순으로 분배계수가 

커진다. 이것은 testosterone의 구조가 공액이중결 

합을 가지는 카보닐기를 가지므로 이것이 매트릭스 

내의 N-H 결합과 작용하여 수소결합을 형성하며, 

cyclopentanyl기의 수산기가 매트릭스내의 카보닐기 

와 작용하여 수소결합을 형성하므로 분배계수가 커 

지지만 산성과 염기성용액에서는 estradiol과 같은 

이유로 분배계수가 작아진다.

PBLG-POP1 고분자를 이용하여 만든 매트릭스의 

용질의 확산계수와 방출률을 Table 6에 나타내었다. 

PBLG-POP1 매트릭스내의 progesterone은 산성일 

때 분배계수가 가장 크고, 중성과 염기성에서는 거의 

같다. 이는 산성하에서 progesterone 속에 포함된 

두 개의 카보닐기가 양성자첨가가 되어 oxypropy- 
lene내의 산소원자와 Y-benzyl-L-glutamate 속의 카 

보닐기나 산소원자와의 수소결합을 하기 때문에 산 

성에서 분배계수가 크게 나타나며, estrone은 염기 

성에서 분배계수가 가장 크고 산성, 중성 순으로 

작아짐을 볼 수 있다. 이는 염기성용액에서는 페닐 

기의 수산기가 해리하여 음이온이 되고, cyclopenta- 
nyl의 카보닐기가 매트릭스내에서 상호작용을 하기 

때문에 분배계수가 커지며, 중성용액에서는 estrone 
분자에 큰 변화가 없으므로 매트릭스에 영향을 미 

치는 효과가 줄어 들었기 때문에 분배계수가 가장 

작다. 한편 estradiol도 염기성, 산성, 중성 순으로 

분배계수가 작아지는 것은 액성에 따라 분자내의 두 

수산기의 변화가 매트릭스와의 상호작용으로 염기 

성에서 가장 크고, 중성에서는 변화가 적으므로 분 

배계수가 가장 작다. testosterone은 산성에서 분배 

계수가 가장 크고, 염기성, 중성 순으로 작아지는
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Table 6. The properties of matrices (PBLG-P0P1) on %kites

K
ca

(pg/m/)
cs 

(pg/mZ)
C

(pg/mZ)
PX102

(cm2/sec)
R 

(|ig-cm2/mZ'hr1/2)

Progesterone pH 4.0 9.84 4.06 39.94 44.00 17.31 17.44
pH 7.4 6.43 5.92 38.08 44.00 14.96 15.83
pH 10.0 6.83 5.62 38.38 44.00 11.33 13.83

Estrone pH 4.0 8.07 4.84 39.07 43.91 32.90 23.77
pH 7.4 5.32 6.95 36.96 43..91 39.53 25.33
pH 10.0 14.74 2.79 41.12 43.91 65.17 34.30

Estradi 시 pH 4.0 5.84 6.35 37.07 43.42 15.00 15.50
pH 7.4 4.52 7.86 35.56 43.42 29.57 21.37
pH 10.0 6.60 5.71 37.71 43.42 16.13 16.25

Testosterone pH 4.0 6.88 5.56 38.25 43.81 32.06 23.18
pH 7.4 4.98 7.32 36.49 43.81 15.30 15.64
pH 10.0 6.71 5.68 38.13 43.81 15.48 16.08

C: Total concentration, K: Partition coefficient, ,Cfl: Solubility in water, D: Diffusion coefficient, Cs: Solubility
in matrix phase, R: Release rate.

Table 7. The properties of matrices (PBLG-POP2) on solutes

ca cs C PX102 R
K (|ig/mZ) (pg/mZ) (pg/mZ) (cm2/sec) (pg'cmVm/'hr172)

Progesterone pH 4.0 7.67 4.91 37.65 42.56 8.57 11.72
pH 7.4 3.49 9.48 33.08 42.56 5.00 8.38
pH 10.0 5.14 6.93 35.63 4256 3.70 10.52

Estrone pH 4.0 10.84 3.56 38.60 42.16 21.95 18.90
pH 7.4 4.93 7.11 35.05 42.16 23.86 18.78
pH 10.0 7.35 5.05 37.11 42.26 13.49 14.53

Estradiol pH 4.0 5.57 6.63 36.92 43.55 11.63 13.67
pH 7.4 4.24 8.30 35.20 43.55 5.81 9.02
pH 10.0 3.68 9.31 34.24 43.55 7.27 10.41

Testosterone pH 4.0 5.04 7.30 36.79 44.09 9.29 12.27
pH 7.4 7.02 5.50 38.59 44.09 13.74 15.29
pH 10.0 3.20 10.51 33.58 44.09 3.77 7.47

C: Total concentration, K\ Partition coefficient, Co: Solubility in water, D: Diffusion coefficient, Cs: Solubility 
in matrix phase, R: Release rate.

것은 progesterone 이 산성에서 가장 큰 분비계수를 

가지는 이유와 같으며, cyclopentanyl내의 수산기는 

페닐기내의 수산기보다 해리상수가 아주 작기 때문 

에 영향이 크지 않다.

PBLG・POP2는 PBLG-POP1 보다 Y-benzyl-L-glu- 
tamate의 함량이 2배 이상 많기 때문에 Table 7에서 

progesterone은 PBLG-POP1 매트릭스와 마찬가지 

로 산성에서 분배계수가 가장 크고 중성에서 가장 

작다. 그러나 esterom은 PBLG-POP1 매트릭스에서 

는 염기성에서 분배계수가 가장 컸으나, PBLG-POP 
2에서는 산성에서 가장 크다. 이는 cyclopentanyP] 

내의 카보닐기가 양성자첨가가 되어 Y-benzyl-L-glu- 
tamate내의 카보닐기와 산소원자와의 수소결합을 

형성하기 때문이다. estradiol은 산성에서 가장 크고,

Journal of the Korean Chemical Society



Poly(Amino Acid) Matrix를 이용한 스테로이드의 방출기구에 관한 연구 387

Fig. 7. Release profiles of the steroids in the GPG1 
film.

Fig. 8. Release profiles of the steroids in the PBLG- 
POP1 film

중성, 염기성의 순으로 감소한다. 이와 같은 현상은 

두 개의 수산기가 매트릭스내의 카보닐기나 산소원 

자와의 수소결합으로 분배계수가 커지기 때문이다. 

산성과 염기성용액에서는 estradiol이 해리하고 또 

매트릭스내의 카보닐기와 산소원자와의 반발력에 

의하여 분배계수가 작아진다. testosterone은 중성, 

산성, 염기성의 순으로 분배계수가 감소한다. 염기 

성용액에서 분배계수가 가장 작은 것은 카보닐기 

주위의 공액이중결합으로 전자의 이동이 쉽고, cyc- 

lopentanyl기 속의 수산기가 해리하여 음이온으로 

되므로 매트릭스내의 산소원자와 카보닐기와의 반 

발력에 의하여 분배계수가 작고, 산성용액에서 분 

자내의 카보닐기에 양성자첨가가 되고, 또 매트릭 

스내의 산소원자가 카보닐기들이 양성자첨가가 될 

가능성이 있으므로 그들 간의 상호작용으로 염기성 

보다는 커진다. 그러나 중성 용액 하에서는 testoste­
rone 분자나 매트릭스가 액성에• 의하여 변화되지 

않았으므로 그들 간의 상호작용으로 분배계수가 커 

진 것이다. 이러한 이유로 Table 6, 7에서 각 매트 

릭스와 스테로이드들 간에 pH, 용질의 종류, 온도에 

따라 방출률의 차이가 생기게 된다.

용질의 영향. GPG1 고분자 매트릭스를 통한 용 

질의 방출률을 나타낸 Table 5을 그래프로 도시하면 

Fig. 7과 같이 나타낼 수 있다.

용질의 분자량은 Fig. 1에서 볼 수 있는 바와 같이 

progesterone0] 가장 크고 testosterone, estradiol,

Fig- 9. Release profiles of the steroids in the PBLG- 
P0P2 film 

estrone의 순으로 적어진다. 7에 도시한 용질과 

방출률과의 관계를 살펴보면, 분자량이 큰 progeste- 

rone의 방출률이 가장 적고, testosterone, estradiol, 
estrone의 순으로 방출률이 커짐을 볼 수 있으므로 

분자량의 크기가 방출량에 직접적인 관계가 있음을 

알 수 있다%的.

PBLG-P0P14 PBLG-P0P2 고분자 매트릭스를 

통한 용질의 종류에 따른 방출률을 앞의 Table 6과 

7의 결과를 이용하여 Fig. 8, 9와 같이 그래프로 도 

시하였다. PBLG-P0P1 과 PBLG-POP2도 GPG1 고 

분자 매트릭스와 마찬가지로 분자량이 큰 progeste-
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Table 8. The effect of temperature to the release of progesterone at pH 7.4

G 
(Mg/m/)

G 
(|ig/mZ)

C 
(|ig/m/)

DX102 
(cm2/sec)

R 
(gg'cm2/m/"hr1/2)

GPG1 20°C 15.57 56.31 71.88 11.01 21.01
40°C 8.11 63.77 71.88 41.28 43.50

PBLG-POP1 20°C 5.92 38.08 44.00 14.96 15.83
40°C 3.57 40.43 44..00 147.01 51.14

PBLG-POP2 20T 9.48 33.08 42.56 5.00 8.38
40°C 6.60 35.96 42.56 62.50 30.92

rone의 방출률이 가장 적고, 분자량이 가장 적은 es- 
tradi이이 가장 잘 방출되어 방출률이 크게 나타남을 

알 수 있다. 즉, 용질의 분자량과 방출률은 서로 

반비례함을 알 수 있다.

고분자 매트릭스의 종류에 따른 영향. 앞의 Ta­

ble 5와 6, 7에서 같은 pH에서 각각의 고분자 매 

트릭스에 따른 방출률과의 관계를 나타내었다.

pH 4.0에서 각 고분자 매트릭스의 방출률은 ABA 
형태의 삼중 공중합체인 GPG1 고분자 매트릭스의 

방출률이 가장 크고, AB 형태의 이중공중합체인 

PBLG-POP1 과 PBLG-POP2를 보면, POP의 함량이 

크고, BLG의 중합도가 적은 PBLG-POP1 이 PBLG- 
POP2 고분자 매트릭스보다 더 방출률이 크다는 

것을 알 수 있다.

또한 pH 7.4와 pH 0.0 일 때 고분자 매트릭스의 

종류에 따른 방출률을 살펴보면, pH4.0일 때와 마 

찬가지로 GPG1 이 가장 방출률이 크고 PBLG-POP1, 

PBLG-POP2 순으로 방출률이 적어짐을 알 수 있다.

온도의 영향. 앞 실험에서 만든 progesterone을 

용질로 한 각각의 고분자 매트릭스를 온도 20°C와 

40°C에서 pH 7.4의 완충용액 속에서 방출률과 확산 

계수를 구하여 Table 8에 나타내었다.

GPG1 고분자 매트릭스의 경우 20°C에서 방출률 

은 21.01 이고 40°C에서는 43.50로 20°C에서 보다 40 
°C에서 방출률이 더 크게 나타났다.

PBLG-POP4 PBLG-POP2도 마찬가지로 20°C에 

서보다 40°C에서 더 방출률이 크게 나타났다. 이와 

같이 온도가 높을수록 매트릭스의 chain mobility가 

증가하여 용질이 더 잘 방출됨을 알 수 있다.

결 론

ABA형 삼블록공중합체인 GPG1, GPG2와 GPG3 
중에서 GPG2와 GPG3는 스테로이드와 혼합하였을 

때 막의 균열이 생겨서 매트릭스를 만들기에 적합 

하지 못하였으며, PBLG는 유리판과 알루미늄판과의 

접착력이 강하여 막이 잘 때어지지 않았다. PBLG- 

POP1 과 PBLG-POP2# 고분자 물질로 사용한 매 

트릭스에서는 progesterone, estradiol과 testoste- 

rone은 pH가 낮은 산성용액에서 방출률이 컸으나 

estrone은 염기성용액에서 방출률이 컸으며, GPG1 
의 ABA 삼블록공중합체에서는 progesterone, est- 
rone과 testosterone은 산성용액에서 더 방출률이 

컸으나 estradiol은 중성이나 염기성에서 더 방출률 

이 크게 나타났다.

용질의 분자량과 방출률은 서로 반비례하였으며, 

온도가 중가할수록 방출률은 증가하였다.

고분자 매트릭스의 종류에 따른 영향은 ABA형 

삼블록공중합체인 GPG1 고분자 매트릭스의 방출률 

이 가장 크고, AB형 이블록공중합체인 PBLG-POP1 
과 PBLG-POP2 중 POP의 함량이 많고 중합도가 

적은 PBLG-POP1 이 PBLG-POP2 고분자 매트릭스 

보다 더 방출률이 크므로 GPG1 이 가장 방출률이 

크고 PBLG-P0P14 PBLG-POP2 순으로 방출률이 

줄어든다는 것을 알 수 있었다.
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