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ABSTRACT − This study aimed to evaluate and develop EudragitR-coated pellets based on the dissolution using the paddle

method. As coating materials, two types of EudragitR were applied to obtain either sustained release form or fast released

form. The dissolution test was carried out in phosphate buffer solution (pH 6.5) at 37oC, 100 rpm. In order to develop a sus-

tained release preparation containing felodipine, a comparative dissolution study was done using commercial product as a

control. The dissolution at 30 min of felodipine from EudragitR RS or RL-coated pellets were 0.96% and 99.6%, respec-

tively. The weight ratio of EudragitR RL pellets to RS pellets altered the dissolution rate, but did not optimize the dissolution

rate. However, the sustained dissolution of felodipine from pellets was optimized by varying the coating ratios of EudragitR

RS. It is suggested that the coating ratio of pellets is the main factor which controls dissolution rate. Taken together,

EudragitR RS 30D-coated pellets showed the most comparable dissolution rate pattern to commercial product, SplendilR.

This sustained release pellets for oral delivery system of felodipine was simply manufactured, and drug release behavior was

highly reproducible.
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펠로디핀(Felodipine, ethyl methyl 4-(2,3-dichlorophenyl)-

1,4-dihydro-2,6-dimethyl pyridinw-3,50dicarboxylate)은 디히

드로피리딘(dihydropyridine)계열의 칼슘 길항제로 세포질내

의 칼슘농도를 감소시켜 혈관 평활근의 수축을 차단하고 이

로 인해 말초혈관의 저항이 감소되어 혈압을 저하시키는 작

용을 나타낸다.1) 그러나 간초회통과효과에 의해 펠로디핀의

경구 생체이용률이 매우 낮고, 위장관과 간에서 대부분 대사

되어 대사체로 거의 완전히 배설된다. 투여량의 약 70%가

소변으로 배설되며 나머지는 변으로 배설된다.2)

그러나 펠로디핀은 물에 대한 용해도가 약 0.5 mg/L로서

매우 난용성인 물질로 용출과정이 약물 흡수의 속도를 결정

하게 된다.3) 현재 난용성 약물의 용출을 개선하기 위한 많

은 연구들이 진행되고 있으며,4) 포접화합물5,6) 또는 고체분

산체7,8)를 제조하거나 계면활성제를 이용하여 펠로디핀의 용

해도를 개선하는 방법이 연구되었다.9) 그러나, 펠로디핀의

용해도가 현저히 개선되어도 시간이 경과함에 따라 펠로디

핀의 침전이 생성되는 단점이 있으므로, 용출률을 향상시키

고 이를 이용하여 서방성 제제를 제조함으로써 생체이용률

을 증대시키고자 하는 연구가 시도되었다.8)

서방성 정제와 같은 단일 단위 제형의 형태로 투여되는 경

우에는 그 크기 때문에 유문부 괄약근 통과 속도가 불규칙

하여 이에 따른 혈중 농도의 상승과 농도 의존적인 부작용

이 발생할 수 있다. 그러나 펠렛 제형은 다른 경구형 제형에

비하여 1) 경구투여 시 위장관 내에서 균일하게 분산되고, 2)

약물의 흡수가 일정하게 이루어지며, 3) 개체 내, 개체 간의

편차가 작고, 4) 제조 공정의 변경이 용이하다는 장점을 가

지고 있기 때문에,10) 이미 많은 다른 약물들에서 펠렛 형태

의 약물방출 제조 기법에 관한 연구가 보고된 바 있다.11-14)

최근 고분자를 이용한 약물의 방출 조절에 관한 연구가 매

우 활발하게 이루어지고 있으며, 특히 메타크릴산계 고분자

인 EudragitR가 제약산업에서 다양하게 사용되고 있다.5,8,15)

EudragitR은 코팅막 형성제 및 약물 분산제로서 주로 사용되

며, 종류와 피막의 두께, 세공의 크기에 따라 약물 방출 속

도가 조절된다. EudragitR의 최소 분자량은 약 150,000 정도

이며, 소화관 내에서 소화 흡수되지 않고 분변으로 배설되므

로 안전하게 사용할 수 있다. 더욱이 필름 형성이 우수할 뿐
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만 아니라 화학적으로 안정하며 불활성이다. 또한, 제형의 제

조 시간이 짧고 그 과정이 경제적일 뿐만 아니라 재현성이

있어 근래에 많은 연구가 이루어지고 있다.16) 특히 EudragitR

RL은 십이지장, 공장, 회장 등에서 팽윤되는 특성을 가지고

있어 장용성 코팅에 널리 사용된다. 에칠아크릴산과 메칠아

크릴산 및 염화에칠암모늄메타크릴산의 공중합체인 EudragitR

RL17)과 RS18)는 물에 용해되지 않고 pH에 영향을 받지 않으

므로 서방출성 제제에 널리 사용되고 있다. 특히 EudragitR

RL은 RS보다 4급 암모늄기를 많이 함유하고 있어 물에 대

한 투과성이 상대적으로 높은 특징을 가지고 있다.

이 연구에서는 코팅제인 EudragitR의 종류와 사용량을 변

화시켜 방출연장형 펠로디핀 펠렛 제제를 제조하고, 제제의

용출시험을 통하여 펠로디핀을 함유하는 펠렛 제제의 최적

코팅 조성을 확립하였다.

실험 방법

시약 및 기기

실험에 사용된 시험약은 삼아약품 주식회사에서 자가 제

조하여 함량실험을 거친 펠렛 제제이며, 대조약으로는 시판

중인 유한양행의 스프렌딜지속정으로 선정하였다. EudragitR

(Röhm Pharma., Germany)은 덕우상사로부터 구입하였고 브

롬화세칠트리메칠암모늄은 Avocado Res. Chem. (UK)사의

제품을 사용하였다. 기타의 시약은 모두 Sigma Chemical사

(USA) 제품을 사용하였다. 실험기기는 용출시험기 (Dissolu-

tion tester, VK 7000, Vankel, USA)와 분광광도계 (Spec-

trophotometer, DU-650, Beckman, USA)를 사용하였다.

펠로디핀 펠렛의 제조

펠로디핀 펠렛을 제조하기 위하여 sugar spheres(0.50-

0.80 mm in diameter, Germany)을 핵물질(core)로 사용하고,

유당과 옥수수전분 및 펠로디핀의 혼합분말을 산포제로, 포

비돈수용액을 결합액으로 하여 CF-granulator(CF-360,

Freund Industrial. Co., Ltd., Japan)를 이용하였다. 제조한

펠렛의 직경은 0.8~1.0 mm으로 유동성과 기계적 강도가 우

수하였으며, 유동층과립기를 이용하여 기제조한 펠로디핀 펠

렛에 방출제어용 고분자인 EudragitR RL-30D와 EudragitR

RS-30D로 코팅하였다.

펠로디핀 분석조건

표준액은 펠로디핀 표준품 약 25 mg을 정밀히 달아 에탄

올에 녹여 100 ml로 하고 이 액 2.5 ml를 정확히 취하여 정

해진 pH의 완충용액으로 희석하여 100 ml로 한 액을 표준

액으로 하였다. 검액 중 약물의 정량은 대한약전 일반시험법

중 흡광도측정법에 따라 파장 365 nm 및 450 nm에서 흡광

도를 측정하였고, 여과 후에 검액이 약간 혼탁하기 때문에

각 파장에서의 흡광도 차를 구하여 보정하였다.

펠로디핀의 함량 측정

제제 내의 펠로디핀 함량을 측정하기 위해 펠로디핀으로서

약 5 mg에 해당하는 양을 정밀하게 달아 에탄올 100 ml에 넣

어 10분간 초음파진탕기로 진탕 추출한 다음 여과(0.45 µm)

하여 흡광도를 측정하였다.

펠로디핀 함유 제제의 용출시험

용출시험은 USP의 “Felodipine Extended-Release Tablets”

항의 용출시험법(Paddle법)에 따라 시험하되, 용출액은 pH 6.5

인산완충용액 900 ml를 사용하였으며, 계면활성제인 브롬화

세칠트리메칠암모늄을 동일하게 0.4 w/v%로 첨가하였다. 용

출시험은 시작시점으로부터 30분, 1시간, 2시간, 4시간, 7시

간 및 9시간 시점에 시험액을 각각 5 ml씩 취하여 여과한 다

음 흡광도를 측정하여 농도를 계산하였다. 시험액 채취 후에

는 미리 37±0.5oC로 조절한 신선한 용출시험액 5 ml를 보충

하였다.

실험 결과 및 고찰

펠렛 제형을 경질 캡슐에 충전하여 투여하기 때문에 용출

시험 시에도 펠렛을 경질캡슐에 충전하여 시험하는 것이 일

반적이다. 그러나 삼아약품의 펠로디핀 제제는 펠렛으로 제

조한 약물을 캡슐에 충전한 제형이지만, 스프렌딜지속정과

동일한 방법으로 용출시험을 할 경우 캡슐이 녹으면서 캡슐

에 포함된 색소가 빠져나와 용출 약물의 흡광도 측정을 방

해하게 된다. 이러한 현상을 막기 위해 캡슐 내부에 충전된

펠렛 만을 basket형 검체통에 넣어 용출시험을 진행하였다.

경질캡슐에 충전하여 용출시험을 할 경우 초기 5-10분 동안

방출이 지연될 수 있으나, 캡슐에 충전하지 않더라고 펠로디

핀과 같이 물에 대한 용해도가 낮은 약물의 용출속도는 크

게 변화되지 않을 것으로 사료되었다. 또한 Figure 3의 실험

결과에서 펠렛 만을 용출시험한 검체들의 방출이 초기에 지

연되었을 경우에도 유의적인 차이를 나타내지 않을 것으로

예측되었다.

코팅제 타입에 따른 영향

각 펠렛을 속방성 코팅제인 EudragitR RL 30D와 서방성

코팅제인 EudragitR RS 30D로 10% 코팅하여 용출시험을
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하였다. EudragitR RL 30D로 코팅한 펠렛은 용출시험 시작

30분이 경과된 후 약물이 거의 다 방출되어, 2시간 경과 후

에는 용출이 완료되었다(Figure 1). 반면 서방성 코팅제인

EudragitR RS 30D로 코팅한 펠렛은 9시간 경과 후에도

50% 이하만 방출되었다. 특히 용출시험 초기 2시간 동안은

매우 낮은 약물 방출율을 보였으나, 2시간 이후에는 비교적

급속한 약물 방출 양상을 나타내었다. 특히, 여기서 사용한

EudragitR RS type과 RL type은 소화관 액에서의 코팅막의

투과도(permeability)에 따라 분류된 것으로서 RS type보다

RL type의 투과도가 훨씬 크기 때문에19) 약물의 방출속도가

더 빠르게 나타났다.

두 가지 코팅 펠렛 제제의 혼합비율의 영향

Figure 1에서와 같이 속방성을 보이는 EudragitR RL

30D 코팅 펠렛과 서방성을 보이는 EudragitR RS 30D 코팅

펠렛을 적절한 비율로 혼합하면 스프렌딜지속정과 유사한 용

출 패턴을 얻을 수 있을 것으로 생각되어, 각각 10% 코팅

을 하여 두 펠렛의 혼합비율을 변화시켜 용출시험을 진행하

였다. EudragitR RL 30D로 코팅한 펠로디핀 펠렛과

EudragitR RS 30D로 코팅한 펠로디핀 펠렛의 혼합 비율을

2:8, 3:7, 4:6, 5:5로 변화시켜 pH 6.5 완충용액에서 용출

시험을 실시하였다. 그 결과 Figure 2에서와 같이 2시간 시

점에서의 용출률은 각각 39.3%, 49.9%, 61.7% 및 74.4%를

나타내었다. 그러나 속방성(RL 30D) 또는 서방성(RS 30D)

단일 코팅 펠렛 만을 용출시험한 결과(Figure 1)에 비해 펠

로디핀의 용출이 스프렌딜지속정과 유사하게 나왔으나 용출

양상의 변화가 크지 않아 자체 용출시험 기준에 부적합한 것

으로 나타났다(Figure 2). 즉 두 종류의 코팅 펠렛을 어떠한

비율로 혼합하더라도 기울기가 비슷하고 USP의 “Felodipine

Extended-Release Tablet”항의 용출시험기준에 적합하지 않아

서 단순 혼합으로는 지속성 제제를 제조하기 어려운 것으로

생각되었다.

Figure 1−Dissolution profile of felodipine from pellets coated with
10% EudragitR RS 30D or 10% EudragitR RL 30D at pH 6.5,
100 rpm.

Figure 2−Dissolution profile of felodipine from pellets mixed with
varying the ratio of EudragitR RL 30D coated pellets and
EudragitR RS 30D coated pellets at pH 6.5, 100 rpm. Each symbol
represents the weight ratio of EudragitR RL 30D coated pellets to
EudragitR RS 30D coated pellets.

Figure 3−Dissolution profile of felodipine from pellets coated with
varying the amount of EudragitR RS 30D at pH 6.5, 100 rpm.
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EudragitR RS 30D의 코팅 비율의 영향

지속성 펠렛 제제를 개발하기 위해 서방성인 EudragitR

RS 30D의 코팅 비율을 10%에서 4, 4.5, 5%로 감소시켜

각각 제조하고 용출률을 비교해 보았다. 그 결과 양호한 용

출 양상을 나타내었으며, 4~5%로 코팅한 펠렛 모두 용출

기울기가 스프렌딜지속정과 유사하였으나 용출률은 스프렌

딜지속정보다 높게 나타났다(Figure 3). USP의 “Felodipine

Extended-Release Tablet”항의 용출 시험기준은 2시간째에

10~30%, 6시간째에 42~68%, 10시간째에 75%이상으로 정

하고 있다. 그러나 4%의 코팅 펠렛은 2시간째에 42%, 4시

간째에 72%로 용출률이 USP 규정보다 높아서 지속형 제제

로 부적당하였다. 4.5%와 5% 코팅 펠렛은 스프렌딜지속정

보다 용출률도 우수하고 USP의 펠로디핀 서방정의 용출기

준에도 적합하였다. 정제에 비해 펠렛 제형은 다른 경구형

제형에 비하여 위장관 내에서 균일하게 분산될 수 있어서 약

물의 흡수가 일정하게 이루어질 수 있다는 장점을 가지고 있

기 때문에, 펠로디핀 펠렛 제형의 코팅을 적절히 변화시켜

약물방출 특성이 우수한 경구형 서방성 제제의 개발이 가능

할 것으로 생각된다.

결 론

펠로디핀을 함유한 EudragitR 코팅 펠렛의 용출시험을 통

해 EudragitR RS 30D의 코팅 비율을 변화시켜 초기 방출

량과 용출 속도를 조절하여 지속형 제제의 용출시험 기준에

적합하도록 설계하였다. EudragitR RS 30D 코팅비율을 조

절하여 펠로디핀의 용출을 제어함으로써 시판 중인 스프렌

딜지속정과 유사한 방출 양상을 나타내는 서방성 제제를 개

발할 수 있을 것으로 기대된다.
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