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PEG를 가소제로 사용한 장용성 연질캡슐의 코  품질 특성
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Quality Properties of Enteric-Coated Soft Capsule Using PEG as a Plasticizer
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ABSTRACT We investigated the applicability of polyethylene glycol (PEG) as a plasticizer in enteric-coated soft 
capsules based on determination of quality characteristics according to molecular weight and concentration of en-
teric-coating PEG solution. There was no difference according to molecular weight of PEG, whereas a low PEG concen-
tration in the enteric-coating solution was associated with higher whiteness index and slower disintegration time in 
pH 6.8 media. Brittleness was observed in the coating film at seam areas in 5% PEG enteric-coating solution after 
2 weeks of storage at room temperature. The enteric-coating properties of PEG were compared with those of acetylated 
monoglyceride (AMG) and triacetin, which are enteric-coating plasticizers. Enteric-coated soft capsule containing PEG 
as a plasticizer showed a lower whiteness index and faster dissolution profile than AMG and triacetin. Moreover, 
enteric-coated soft capsule containing AMG and triacetin as plasticizers showed coating film brittleness at seam areas 
after 2 months of accelerated storage [40°C, relative humidity (RH) 75%] but no difference at room temperature 
storage (25°C, RH 60%). The present study suggests that concentration of PEG is important to determine enteric-coating 
quality, regardless of the molecular weight of PEG. In conclusion, PEG has potential as a plasticizer due to its trans-
parency and storage stability in enteric-coated soft capsules.
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서   론

건강증진에 관한 소비자들의 관심이 증가하면서 건강기

능식품 시장은 2004년 이후 매년 약 10% 이상의 성장세를 

보이고 있으며, 이러한 추세에 따라 기능성 소재 및 제형의 

다양화가 지속적으로 이루어지고 있다. 건강기능식품의 제

형 중 연질캡슐은 비수용성 원료나 유상의 원료, 현탁액 등

을 피막으로 감싼 것으로 복용의 편리성, 이미･이취의 마스

킹 및 산소나 빛으로부터 내용물 보호 등의 장점으로 인해 

의약품 및 건강기능식품의 대표적인 제형으로 사용되고 있

으며, 제품의 기능성 및 품질을 높이기 위해 연질캡슐에 장

용성 코팅을 실시하기도 한다(1-3).

장용성 코팅은 위의 산성조건에서 붕해되지 않고 장에서 

붕해되어 체내에 흡수되도록 정제나 캡슐 제품 등에 실시하

는 것으로 위의 낮은 pH에 의해 활성인자들이 사멸되는 원

료(유산균, 단백질)나 위 점막 자극으로 복통이나 위장장애

를 일으킬 수 있는 약물(acetylsalicylic acid, diclofenac)

에 이용된다. 또한 이취가 강한 원료(정제어유, 마늘유 등)의 

복용 후 느껴지는 비린내나 매스꺼움 등의 관능적 거부감을 

없애기 위해 이용되기도 하며(4-7), pH에 따라 표적으로 

하는 약물 제조 및 약물전달시스템에서 이용되기도 한다(8).

대표적인 장용성 코팅제에는 cellulose acetate phtha-

late(CAP), cellulose acetate trimellitate(CAT), poly-

vinyl acetate phthalate(PVAP), hydroxypropylmethyl 

cellulose phthalate(HPMCP), fatty acids, waxes, Shellac
Ⓡ 등이 있다(9). 이 중 HPMCP는 셀룰로오스 고리에 치환된 

카르복실기에 의해 위액에서는 붕해 및 용출이 일어나지 않

고, 장액에서 붕해 및 용출이 빠르게 일어나는 특성과 더불

어 다른 장용성 코팅제(acryl resin, ShellacⓇ 등)에 비해 

안전성 및 코팅의 용이성에 대한 많은 장점을 가지고 있어 

그 수요가 늘어나는 추세이며, 해외에서는 HPMCP를 건강

기능식품용 장용성 코팅제로 널리 이용하고 있다(10). 

장용성 코팅에 사용되는 가소제로는 triethyl citrate, 

acetyl triethyl citrate, tributyl citrate, acetyl tributyl 

citrate(11), triacetin(5), acetylated monoglyceride(10) 

등이 있다. 제 외국에서 코팅가소제로 널리 사용되는 폴리에

틸렌글리콜(polyethylene glycol, PEG)은 에틸렌글리콜

(ethylene glycol)의 중축합으로 생성되는 폴리에테르

(polyether)로 물, 에탄올, 메탄올, 아세토니트릴, 벤젠과 같

은 다양한 유기용매에 쉽게 용해되는 성질과 높은 열안정성 
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및 윤활성 등의 특징으로 인해 식품 및 의약품의 코팅 가소

제, 윤활제, 활택제, 붕해 조절제 등 다양한 목적의 첨가제로 

사용되어 오고 있다(12-18). 또한 정제 및 경질캡슐의 장용

성 코팅의 경우 PEG를 가소제로 활용한 연구가 다수 보고된 

바 있었으나 연질캡슐의 장용성 코팅에서 PEG를 가소제로 

활용한 연구는 부족한 실정이다.

한편 국내에서는 미국, 유럽 등과는 달리 그동안 PEG가 

식품 및 식품첨가물로서 등재되어 있지 않아 식품에서의 

PEG의 사용 및 그 활용과 관련된 연구는 드문 실정이었지

만, 최근(2014년 10월 28일) 식품첨가물공전에 등재되어 

건강기능식품을 대상으로 PEG의 사용이 허용됨에 따라 향

후 국내에서 PEG의 사용 및 이와 관련된 연구가 활발하게 

이루어질 것으로 예상된다.  

이에 본 연구에서는 장용성 연질캡슐 코팅 가소제로서 

PEG의 활용 가능성을 탐색하기 위해 코팅 품질 확인 및 기

존에 알려진 가소제(AMG, triacetin)와의 코팅 품질을 비교

하였다.

재료 및 방법

연질캡슐 제조방법

연질캡슐 내용액은 500 mg 기준으로 마늘유(Henry 

Lamotte, Bremen, Germany) 231.5 mg과 밀납 11 mg에 

해당하는 양을 취하여 T.K 호모디스퍼믹서(Tokushu Kika, 

Tokyo, Japan)에서 68~72°C의 조건으로 완전히 용해시킨 

후 실온까지 냉각시키며 교반하였다. 냉각된 마늘유에 은행

잎 추출물 분말(Nulife Ingredients Inc., Morristown, NJ, 

USA) 250 mg을 투입하여 60분간 혼합교반 후 내용물을 

콜로이드밀(Koen21, Ansan, Korea)로 분쇄하였다. 이 액

을 80 mesh 체로 통과시켜 여과한 후 600~720 mmHg의 

진공에서 기포를 제거하였다. 연질캡슐 피막 제조에 사용되

는 용해탱크에 젤라틴(Geltech, Busan, Korea)을 용해시킬 

수 있는 양(전체량의 40% 분량)의 정제수를 넣어 70~90°C

로 유지시킨 후 젤라틴, 글리세린 및 D-소르비톨액을 투입

하여 600 mmHg 이상의 진공상태에서 30분 이상 20~40 

rpm으로 교반 용해시킨 다음 기포를 제거하였다. 제조된 연

질캡슐 피막을 이용하여 로타리식 연질캡슐제조기(Sankyo, 

Fuji, Japan)로 내용물을 1캡슐당 500 mg으로 중량을 맞추

어 충전 및 성형하였다. 성형된 연질캡슐은 드럼식 건조기

(Taesung Pharmatech, Pyeongtaek, Korea)를 이용하여 

온도 25°C 이하, 습도 30% 이하의 조건에서 24시간 건조하

였다.

장용성 연질캡슐 코팅

장용성 코팅액은 HPMCP(Samsung Fine Chemical, 

Ulsan, Korea)와 가소제를 85% 주정에 교반하여 제조하였

으며, 연질캡슐 440 g(600 캡슐)당 220 g을 분사하여 장용

성 코팅을 실시하였다. PEG 분자량별 영향 평가를 위한 코

팅액의 경우 HPMCP 6.00 g, PEG(400, 4,000, 6,000) 1.06 

g을 85% 주정에 녹여 100 g이 되도록 제조하였으며, PEG 

농도별 영향 평가를 위한 코팅액은 HPMCP 6.00 g과 PEG 

(5%: 0.32 g, 10%: 0.67 g, 15%: 1.06 g, 20%: 1.50 g)를 

85% 주정에 녹여 100 g이 되도록 하였다. AMG(Ilshin-

wells, Seoul, Korea)와 triacetin(Moellhausen S.P.A, 

Vimercate, Italy)은 각각 Ko 등(10), Yang과 Park(5)의 코

팅액 제조 방법에 따라 HPMCP 6.00 g에 AMG(10%, 0.67 

g)와 triacetin(15%, 1.06 g)을 각각 85% 주정에 녹여 100 

g이 되도록 제조하였다. 준비된 장용성 코팅액은 필름 코팅

기(Ideal Cures Pvt Ltd., Mumbai, India)를 이용하여 흡기 

온도 40~42°C, 분사량 2.973 g/min, 분사압력 0.045 kg/ 

cm2, 코팅팬 회전속도 50 rpm으로 설정하여 코팅하였다. 

이화학시험

이화학시험은 연질캡슐의 총 중량, 피막 중량, 내용물 중

량, 경도, 내용물 및 피막 수분 함량으로 측정하였다. 연질캡

슐의 경도 측정(2)은 직경 10 mm의 원형 압자가 부착된 

경도계 Digi Test Gelomat Ⅱ(Bareiss Pruefgeraetebau 

GmbH, Oberdischingen, Germany)를 이용하여 측정하였

다. 각각의 연질캡슐의 중앙 부위를 압자를 사용하여 de-

pression limit 2 mm, test speed 6 mm/min의 조건에서 

측정하였으며 연질캡슐의 저항값을 N으로 나타내었다.

연질캡슐의 내용물 수분 함량은 연질캡슐의 한쪽 끝을 잘

라 내용물을 빼내 균질화시킨 후 Karl Fischer법(19)을 이

용(870 KF, Metrohm AG, Herisau, Switzerland)하여 내

용물 수분 함량을 측정하였다. 연질캡슐의 피막 수분 함량은 

식품공전 일반시험법 중 상압가열건조법(20)을 사용하여 

연질캡슐의 내용물이 완전히 제거된 피막의 중량을 잰 후 

dry oven(Isuzu Seisakusho Co. Ltd., Tokyo, Japan) 105 

°C에서 항량에 도달할 때까지 상압 건조시켜 피막 수분 함량

을 측정하였다. 

장용성 연질캡슐의 피막 및 코팅필름의 미세구조와 두께

는 디지털현미경 영상분석시스템(EGVM-452M, Eztech, 

Anyang, Korea)을 사용하여 각각 60배와 500배의 배율로 

확인하였다.

각각의 가소제(PEG, AMG, triacetin)로 제조된 장용성 

연질캡슐의 저장안정성 평가(21)를 위하여 상온조건(25°C, 

상대습도 60%) 및 가속조건(40°C, 상대습도 75%)의 항온

항습기(Jeio Tech, Daejeon, Korea)에서 2개월 동안 보관

한 뒤 성상확인 및 붕해시험을 실시하여 상온 및 고온 다습

한 환경에서의 저장안정성을 평가하였다.

백색도 측정

장용성 연질캡슐의 코팅 품질 확인을 위한 백색도 측정

(10)은 연질캡슐을 투명한 optical cells(length 50 mm, 

volume 100 mL)에 채워 넣은 후, UltraScan Pro Spec-

trophotometer(Hunter Associates Laboratory Inc., Re-
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ston, VA, USA)를 사용하여 WI CIE(D65/10) 모드로 5회 

반복 측정되었으며, 이때 표준백판의 명도(lightness, L), 적

색도(redness, a), 황색도(yellowness, b) 값은 각각 99.75, 

-0.07, -0.17이었다.

붕해시험

건강기능식품공전 일반시험법에 기술되어 있는 붕해시험

법(22)에 의해 각각의 조건에 따라 장용성 코팅된 연질캡슐

을 인공위액(제1액, pH 1.2)과 인공장액(제2액, pH 6.8)에 

6개씩 넣은 다음 붕해시험기(DIT-200, Labfine, Anyang, 

Korea)를 사용하여 인공위액에서 120분, 인공장액에서 60

분간 상하운동(1분간 29~32회 왕복, 진폭 53~57 mm) 후 

캡슐의 용해 여부를 확인하였다. 이때 사용한 인공위액은 

염화나트륨 2.0 g에 염산 7.0 mL와 물을 넣어 녹여 1 L로 

제조하였고, 인공장액은 0.2 mol/L 인산이수소칼륨 시액 

250 mL에 0.2 mol/L 수산화나트륨 시액 118 mL와 물을 

넣어 1 L로 하여 제조하였다.

용출시험 및 분석방법

대한민국약전 용출시험법(23)을 이용하여 인공위액(제1

액, pH 1.2)과 인공장액(제2액, pH 6.8)에서 PEG, AMG 

및 triacetin을 가소제로 사용하여 코팅된 장용성 연질캡슐

의 용출을 실시하였으며, 용출액의 전처리 및 은행잎 분말의 

기능성분인 quercetin의 분석법은 대한민국약전외 생약규

격집(24) 및 건강기능식품공전 플라보놀배당체 시험법(25)

을 참고하여 설정 후 시험방법 밸리데이션(26)을 통해 적합

함을 확인하였다. 용출시험기(DT820, Erweka GmbH, 

Heusenstamm, Germany)에 장용성 연질캡슐(n=18)을 넣

고 용출을 시작하여 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 150, 180, 

240분 경과시점에서 용출액 3 mL를 채취한 후, 희석용액

(에탄올 : 물 : 염산=50:20:8, v/v/v) 7.8 mL를 넣고 90°C 

수욕상에서 1시간 동안 가수분해 후 0.22 μm PVDF 멤브레

인 필터로 여과하여 시험용액으로 하였다. 표준품인 quer-

cetin dihydrate(Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Germany)

는 메탄올에 용해시킨 후 농도별로 희석하여 검량선 작성용 

표준용액으로 하였다. 기기분석은 초고성능 액체크로마토

그래피 UPLC H-Class(Waters, Milford, MA, USA)와 C18 

칼럼(1.7 μm, 2.1×100 mm, Waters)을 사용하였으며 주입

량 2 μL, 칼럼온도 45°C, 이동상은 0.5% 인산이 함유된 50% 

메탄올, 이동상 유속 0.5 mL/min, UV 파장 370 nm를 분석

조건으로 하여 시험용액의 quercetin 함량을 분석하였다.

관능검사

관능검사(27)는 서흥 연구소의 연구원 32명을 대상으로 

코팅되지 않은 연질캡슐 및 각각의 가소제(PEG, AMG, tri-

acetin)로 제조된 장용성 연질캡슐의 섭취 후 느껴지는 마늘

냄새에 대한 강도를 5점 평점법(1점: 마늘냄새가 전혀 나지 

않는다, 3점: 약간의 마늘냄새가 느껴진다, 5점: 마늘냄새가 

심하게 올라오며 불쾌감이 심하다)으로 평가하였다. 관능검

사 대상자들은 각 8명씩 총 4그룹으로 배정되어 1일에 1종

류의 연질캡슐을 섭취하여 관능검사 기간 동안 총 4종류의 

연질캡슐을 섭취하였으며, 1일의 휴식 기간(wash out) 후 

다른 종류의 캡슐을 섭취하도록 하여 총 8일 동안 관능검사

를 수행하였다. 공복상태인 관능검사 대상자들은 오전 8시

에 캡슐을 섭취한 후 관능검사에 영향을 줄 수 있는 음식 

섭취가 제한된 상태로 오후 1시까지 각 시간(1, 2, 3, 4, 5시)

마다 느껴지는 마늘냄새의 강도에 대한 점수를 기재하였다.  

통계처리

실험으로부터 얻어진 결과는 평균±표준편차로 나타내었

으며, 결과에 대한 통계처리는 IBM SPSS Statistics(ver-

sion 22.0, IBM, Armonk, NY, USA)를 이용하였다. 모든 

결과들에 대해 one-way analysis of variance(ANOVA)를 

실시하였으며, 사후검정으로 Duncan's multiple range test

에 의해 유의 수준 P<0.05에서 이루어졌다.

결과 및 고찰

PEG의 분자량이 장용성 연질캡슐 코팅 품질에 미치는 영향

가소제로 PEG 400, 4,000, 6,000을 사용하여 장용성 코

팅액을 제조한 후 연질캡슐의 피막에 도포하여 제조된 장용

성 연질캡슐의 코팅 품질을 피막 중량, 내용액 및 피막 수분, 

연질캡슐 경도, 붕해시험, 백색도 측정을 통해 알아보았다. 

코팅 전 연질캡슐의 총 중량은 평균 732.37 mg이었고, 각 

PEG 분자량별 가소제를 사용하여 코팅한 장용성 연질캡슐

의 총 중량은 평균적으로 25.49 mg 증가하였으며, 피막 중

량은 평균적으로 27.5 mg 증가하였다(Table 1). 내용물 수

분은 장용성 코팅 전과 비교하여 차이가 없었고 피막 수분은 

코팅 전에 비하여 평균적으로 0.58% 감소하였으나 PEG 분

자량 간 유의적 차이는 없었다. 

장용성 연질캡슐의 경도는 코팅 전보다 평균 0.73 N이 

증가하였으나 PEG 분자량에 따른 유의적 차이는 없었다. 

Laboulfie 등(28)은 HPMC 코팅필름에서 PEG를 가소제로 

첨가할 경우 PEG의 분자량이 높을수록 필름의 신장성이 증

가하고 인장 강도가 감소하는 효과가 더 커 PEG의 분자량에 

따라 코팅필름의 기계적 성질에 차이가 있다고 보고하고 있

다. 그러나 본 연구에서 측정한 장용성 연질캡슐의 경도에서

는 PEG의 분자량에 따른 유의적인 차이를 보이지 않았는데, 

이는 측정대상 및 평가항목의 차이 때문인 것으로 보인다. 

Laboufie 등(28)은 직사각형으로 제작한 필름(폭 20 mm, 

길이 80 mm, 두께 60 μm)을 대상으로 신장성과 인장 강도를 

평가한 반면, 본 연구에서는 품질의 전반적인 평가를 위해 

40 μm의 두께로 필름 코팅된 장용성 연질캡슐을 대상으로 

경도를 측정하였기 때문에 두 시험 결과의 직접적인 비교는 

어렵다고 판단하였다. 

붕해시험 결과 PEG 분자량별 장용성 연질캡슐은 인공위
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Table 1. Quality characteristics of enteric-coated soft capsules with different molecular weight of PEG
Non coating PEG 400 PEG 4,000 PEG 6,000

Physicochemical test1)

  Total weight (mg) 
  Shell weight (mg) 
  Contents weight (mg)
  Hardness (N) 
  Shell water content (%) 

732.37±6.50
233.84±5.67
498.53±3.46
  8.30±0.16

 7.60

757.07±5.99NS

260.37±6.30NS

496.70±1.89NS

 9.05±0.13NS

 6.99±0.12NS

760.14±2.69
263.41±3.03
496.73±3.00

9.07±0.16
 6.94±0.12

756.38±4.80
260.24±6.18
496.14±3.13

 9.02±0.12
 7.12±0.18

Disintegration test2) 

  Acid stage (pH 1.2) 
  Buffer stage (pH 6.8) (min)

 12.50±0.29
15.60

Suitable
 19.00±1.00NS

Suitable
 18.67±0.76

Suitable
 18.83±0.29

Whiteness index (WI CIE)3)  12.86±0.96  14.91±0.81NS  14.57±0.97  14.23±0.98
1)The results are mean±SD for 10 capsules in each group for physicochemical test except film water content (n=3). 
2)Disintegration test was performed during 120 minutes in acid stage and the time was recorded when the contents in capsules 

was disintegrated completely in buffer stage (mean±SD, n=3).
3)The results were obtained by five times analysis (n=5).
NSNot significant between PEG groups.

Table 2. Quality characteristics of enteric-coated soft capsules with different concentrations of PEG 6,000 
PEG 5% PEG 10% PEG 15% PEG 20%

Physicochemical test1)

  Total weight (mg)
  Film weight (mg)
  Contents weight (mg)
  Hardness (N)
  Film water content (%)

755.81±3.43NS

260.13±4.09NS

495.68±1.81NS

  9.12±0.20a4)

  7.24±0.21NS

755.79±4.07
259.48±4.20
496.31±6.25
  8.98±0.23ab

  7.21±0.08

756.38±4.80
260.24±6.18
496.14±3.13
  9.02±0.12ab

  7.12±0.18

758.02±3.47
263.30±3.33
494.72±2.50
  8.88±0.23b

  7.15±0.05
Disintegration test2)

  Acid stage (pH 1.2)
  Buffer stage (pH 6.8) (min)

Suitable
 19.50±0.50a

Suitable
 19.50±0.50a 

 Suitable
 18.83±0.29a

 Suitable
 17.83±0.29b

Whiteness index (WI CIE)3)  15.68±0.38a  15.60±0.33a  14.23±0.98b  13.83±0.58b

1)-3)See the legend of Table 1.
4)Values with different letters in a row are significantly different by Duncan's multiple range test (P<0.05).
NSNot significant.

액에서 2시간 동안 붕해되지 않았고 인공장액에서 18.67~ 

19.00분 사이에 모두 붕해되었으며, PEG 분자량에 따른 붕

해시간의 유의적 차이는 없었다(Table 1). 

Ko 등(10)은 장용성 코팅 후 연질캡슐의 코팅 품질을 확

인하기 위하여 백색도를 측정하였고, 그 결과 코팅 시 코팅

액 분사량의 증가 또는 흡기 온도가 낮아짐에 따라 건조가 

원활하지 못하거나 피막표면에 코팅액이 고르게 부착 및 도

포되지 않았을 때 연질캡슐의 백색현상이 증가한다고 보고

하였다. 본 실험에서 PEG 분자량에 따른 장용성 연질캡슐의 

코팅 품질을 알아보기 위하여 백색도를 측정한 결과 PEG 

분자량이 증가할수록 평균 백색도가 미세하게 감소하는 양

상을 보였지만 PEG 분자량에 따른 백색도의 유의적 차이는 

없음을 확인하였다. 

PEG의 첨가 농도가 장용성 연질캡슐 코팅 품질에 미치는 

영향

PEG 첨가 농도에 따른 장용성 연질캡슐의 코팅 품질 차

이를 확인하기 위해 PEG 6,000을 고형분 대비 5, 10, 15, 

20% 농도로 첨가하여 장용성 코팅액을 제조 후 연질캡슐 

코팅을 실시하였다. PEG 6,000의 첨가 농도에 따른 장용성 

연질캡슐의 총 중량, 피막 중량, 피막 수분에서 유의적 차이

를 나타내지 않았지만 20% PEG 첨가 농도에 의해 코팅된 

장용성 연질캡슐의 경도에서 유의적으로 감소함을 확인하

였다(P<0.05). 

붕해시험 결과, PEG 첨가 농도별 장용성 연질캡슐 모두 

인공위액에서 2시간 동안 붕해되지 않았고 인공장액에서 

17.83~19.50분 사이에 모두 붕해되어 규정에 적합한 결과

를 나타내었다(Table 2). PEG 첨가 농도의 증가에 따라 인

공장액에서의 붕해시간이 빨라지는 양상을 보였지만, Dun-

can's multiple range test를 통한 통계 결과 다른 PEG 첨가 

농도에 비하여 20% PEG 첨가 농도에서 붕해시간이 유의적

으로 빠름을 확인하였다(P<0.05). 이 결과는 Pearnchob 등

(29)이 보고한 장용성 코팅액에 수용성 첨가제나 가소제의 

첨가 시 인공장액에서 붕해가 빨라진다는 결과를 참고할 때 

수용성의 PEG의 첨가 농도가 높을수록 연질캡슐의 수분 침

투를 용이하게 하여 붕해를 촉진시키는 것으로 추정된다. 

PEG 첨가 농도에 따른 백색도 측정 결과 PEG 5, 10%를 

가소제로 사용한 장용성 연질캡슐이 PEG 15, 20%를 사용
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           5% PEG                   10% PEG

           15% PEG                   20% PEG

Fig. 1. Comparison of seam area on enteric-coated soft capsules
with different concentrations of PEG 6,000. Each photo was tak-
en at ×60 magnification using digital microscopy. The cracked
seam area on capsules with 5% PEG is indicated by an white
arrow.

Table 3. Quality characteristics of enteric-coated soft capsules with different plasticizers  
PEG 6,000 AMG Triacetin

Physicochemical test1)

  Total weight (mg)
  Film weight (mg)
  Contents weight (mg)
  Hardness (N)
  Film water content (%)

756.38±4.80NS

260.24±6.18NS

496.14±3.13NS

  9.02±0.12b4)

  7.12±0.18NS

758.81±4.04
261.18±2.75
497.63±3.47
  9.44±0.20a

  7.16±0.20

759.33±3.75
262.52±2.06
496.81±3.20
  9.32±0.18a

  7.23±0.13
Disintegration test2)

  Acid stage (pH 1.2)
  Buffer stage (pH 6.8) (min)

Suitable
 18.83±0.29NS

Suitable
 19.83±0.76

Suitable
 20.17±0.76

Whiteness index (WI CIE)3)  14.23±0.98c  21.36±0.59b  36.07±0.70a

1)-3)See the legend of Table 1.
4)Values with different letters in a row are significantly different by Duncan's multiple range test (P<0.05).
NSNot significant.

        A. non-coated soft capsule               B. enteric-coated soft capsule

Fig. 2. Scanning microscopic photo-
graphs of non-coated and enteric-coated 
soft capsule using PEG 6,000. A, non- 
coated soft capsule; B, enteric-coated soft 
capsule. Each photo was taken at ×500 
magnification. The even coating layer is 
observed picture B compared to picture 
A.

한 장용성 연질캡슐보다 백색현상이 유의적으로 높음을 확

인하였다(P<0.05)(Table 2). 여러 문헌에서 가소제는 코팅

액의 유리전이온도(glass transition temperature)를 낮추

어 더 낮은 온도에서 코팅이 이루어질 수 있도록 하며(30, 

31), 이러한 이유로 PEG 첨가량이 증가함에 따라 코팅액의 

유리전이온도가 감소하여 투명한 연질캡슐의 코팅 품질을 

나타낸 것으로 판단된다. 

한편 장용성 코팅 후 실온에서 보관 2주 후부터 PEG가 

5% 첨가된 장용성 연질캡슐 피막 접착부(seam)에서 코팅

필름이 갈라지는 현상이 관찰되었다(Fig. 1). 이 결과는 PEG 

첨가 농도에 의한 코팅제-가소제 간의 결합력, 피막에 대한 

부착력 및 가소제 간의 신장력 차이 때문인 것으로 사료된다.

장용성 연질캡슐 코팅 가소제 종류에 따른 코팅 품질 비교

기존에 보고된 장용성 연질캡슐 코팅 가소제인 AMG 

(10), triacetin(5)과 PEG 6,000을 사용하여 코팅된 장용성 

연질캡슐의 코팅 품질을 비교하기 위해 AMG와 triacetin을 

고형분 대비 10, 17.7% 농도로 사용하여 장용성 연질캡슐

을 코팅하였다. AMG와 triacetin을 사용하여 코팅된 장용성 

연질캡슐의 총 중량, 피막 중량, 내용물 중량 및 피막 수분은 

PEG 6,000을 사용하여 코팅된 장용성 연질캡슐과 유의적 

차이가 없었다(Table 3). 또한 각각의 가소제로 코팅된 장용

성 연질캡슐의 단면을 잘라 현미경을 사용하여 미세 구조를 

확인하였을 때 장용성 코팅제가 균일하게 도포되었음을 확

인하였다(Fig. 2). 평균적으로 젤라틴 피막 두께는 456~466 

μm이었고, 코팅 두께는 장용성 가소제 종류와 상관없이 

41~44 μm이었으며, 가소제에 따른 유의적 차이는 없었다

(data not shown). AMG와 triacetin을 사용하여 코팅된 장

용성 연질캡슐의 경도는 평균적으로 9.44, 9.32 N으로 PEG 

6,000을 사용하여 코팅된 장용성 연질캡슐의 경도 9.02 N
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Fig. 3. Average release profile of quercetin from enteric-coated
soft capsules with different plasticizers (n=18). PEG 6,000 
(closed circle), AMG (closed square) and triacetin (closed tri-
angle). *P<0.05, **P<0.01.

Table 4. Result of sensory evaluation for non-coated and enteric-coated soft capsules with different plasticizers
1 h 2 h 3 h 4 h 5 h

Non coating
PEG 6,000
AMG
Triacetin

2.13±0.79a1)2)

1.31±0.53b

1.47±0.67b

1.38±0.55b

2.16±0.85a

1.28±0.58b

1.50±0.67b

1.44±0.67b

1.66±0.75a

1.19±0.47b

1.44±0.72ab

1.31±0.54b

1.25±0.44ab

1.06±0.25b

1.22±0.42ab

1.28±0.46a

1.09±0.30NS

1.06±0.25
1.16±0.37
1.09±0.30

1)The results are mean±SD (n=8) and five point rating scale (1: odorless, 3: slight odor, 5: strong odor and unpleasant feeling).
2)Values with different letters in a column are significantly different by Duncan's multiple range test (P<0.05).
NSNot significant.

보다 0.42, 0.3 N 증가하였다(Table 3). 

장용성 코팅 가소제에 따른 장용성 연질캡슐의 붕해 시험 

결과 인공위액에서 2시간 동안 붕해되지 않았으며, 인공장

액에서 18.83~20.17분 사이에 모두 붕해되었으나 가소제

에 따른 붕해 시간의 유의적 차이는 없었다. 

장용성 코팅 가소제에 따른 연질캡슐의 백색도 측정 결과 

PEG, AMG, triacetin 순서로 장용성 연질캡슐이 투명하게 

도포되었다. 이 결과는 가소제 첨부가 유리전이온도를 낮추

어 더 낮은 온도에서 코팅이 이루어질 수 있도록 하고 코팅 

건조 온도가 낮아지면 연질캡슐의 백색현상이 감소된다는 

결과(30)와 유사하며, 친수성 코팅 가소제는 소수성 코팅 

가소제보다 유리전이온도가 낮고 피막에 대한 부착력(force 

of adhesion)이 강하므로 낮은 온도에서 코팅을 가능하게 

한다는 결과(31)와 유사하였다. 따라서 친수성 가소제인 

PEG는 AMG 및 triacetin보다 유리전이온도가 낮고 피막표

면에 대한 부착력이 높아 장용성 연질캡슐의 투명성이 증가

한 것으로 사료된다. 

장용성 연질캡슐 코팅 가소제 종류에 따른 용출 양상 비교

각각의 가소제(PEG, AMG, triacetin)로 제조된 장용성 

연질캡슐의 용출시험을 실시하였다. 붕해시험 결과(Table 

3)와 마찬가지로 인공위액에서 6시간 동안 각각의 가소제로 

제조된 장용성 연질캡슐은 용출되지 않았으나 인공장액에

서는 시험 시작 후 30분부터 용출되기 시작하여 150분에 약 

80% 용출된 이후 용출율에 큰 변화를 보이지 않았다(Fig. 

3). 초기 용출에서부터 75분까지 PEG와 AMG에 비해 tri-

acetin을 사용하여 코팅된 장용성 연질캡슐의 용출이 느리

게 진행되었으나 120분 이후로는 비슷한 용출율을 보였으

며, PEG를 사용하여 코팅된 장용성 연질캡슐의 초기 용출

(30~90분)이 AMG 및 triacetin과 비교할 때 상대적으로 

빠른 용출 양상을 보였다.

장용성 연질캡슐 코팅 가소제 종류에 따른 관능평가

코팅 전 연질캡슐과 PEG, AMG 및 triacetin을 가소제로 

사용하여 코팅된 장용성 연질캡슐을 섭취한 후 트림 등으로 

느껴지는 마늘냄새의 강도에 대해 5점 평점법으로 관능평가

를 실시하였다. 코팅 전 연질캡슐은 섭취 후 2시간까지 이취

가 많이 느껴지다가 이후 점차적으로 감소하였으며 이러한 

경향은 코팅된 장용성 연질캡슐에서도 동일하게 나타났다. 

섭취 후 3시간까지 코팅 전 연질캡슐에 비해 각각의 가소제

를 사용하여 코팅된 장용성 연질캡슐에서 마늘냄새의 강도

가 유의적으로 낮았고 가소제 간 유의적 차이는 없었다(Ta-

ble 4). 연질캡슐 섭취 4시간 이후부터 장용성 코팅 여부에 

상관없이 유사한 결과를 보였으며, 이는 일반적으로 음식물

이 위에 약 3~4시간 잔류하기 때문인 것으로 보인다.

장용성 연질캡슐 코팅 가소제에 따른 저장안정성 확인

각각의 가소제로 제조된 장용성 연질캡슐의 저장안정성 

비교를 위하여 상온조건(25°C, 상대습도 60%) 및 가속조건

(40°C, 상대습도 75%)에서 2개월 동안 보관한 뒤 연질캡슐

의 성상 및 붕해시험을 실시하였다. 상온조건에서 저장된 

장용성 연질캡슐의 성상에서 특이점은 발견할 수 없었으나 

가속조건에서 저장된 장용성 연질캡슐의 성상을 관찰한 결

과 PEG가 사용된 장용성 연질캡슐에서는 연질캡슐 피막 필

름 접착부의 갈라짐 현상이 발견되지 않았으며 연질캡슐의 

장경 및 단경의 길이가 각각 0.20, 0.06 mm 증가하였다. 

그러나 AMG 및 triacetin이 사용된 장용성 연질캡슐에서는 

피막 필름의 접착부에서 코팅이 갈라졌으며 연질캡슐의 장

경 길이는 감소(0.33 mm)하고 단경 길이는 증가(0.37 mm)

하였다(Fig. 4). 이러한 성상의 변화는 고온다습한 환경에서

의 장용성 연질캡슐의 열과 흡습에 의한 팽창 때문인 것으로 

보이며, PEG와 달리 AMG와 triacetin이 사용된 장용성 연

질캡슐의 장경 길이의 감소 현상은 코팅이 갈라진 접착부 

쪽이 부풀어 오름에 따라 단경의 길이가 증가하고 장경의 

길이가 감소한 것으로 추정된다. 
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RS

AS

      PEG 6.000                 AMG                 Triacetin

Fig. 4. Comparison of seam area on enteric-coat-
ed soft capsules with different plasticizers and 
storage conditions. Each photo was taken at ×60 
magnification using digital microscopy. After 2 
months at AS storage, the cracked seam areas on
capsules with AMG and triacetin are indicated by
white arrows. RS, room temperature storage; AS, 
acceleration storage.

Table 5. Result of disintegration test for enteric-coated soft capsule using different plasticizers with different storage conditions for 
2 months

    Disintegration test1) PEG 6,000 AMG Triacetin
Room temperature storage
  Acid stage (pH 1.2) (min) 
  Buffer stage (pH 6.8) (min)

Suitable
19.17±0.76NS

Suitable
19.33±0.76

Suitable
20.67±1.04

Acceleration storage
  Acid stage (pH 1.2) (min) 
  Buffer stage (pH 6.8) (min)

Suitable
19.50±0.50c2)  

23.00±1.00
20.50±0.50b

23.00±2.00
21.50±0.50a

1)See the legend of Table 1.
2)Values with different letters in a row are significantly different by Duncan's multiple range test (P<0.05)
NSNot significant.

상온 및 가속조건에서 저장된 장용성 연질캡슐의 붕해시

험 결과 인공장액에서는 저장 조건에 상관없이 19.17~ 

21.50분 사이에 모두 붕해되었으며 가소제에 따른 붕해 시

간의 유의적 차이는 없었다. 그러나 인공위액에 대한 붕해시

험 결과에서는 상온조건에 저장된 각 가소제를 사용한 장용

성 연질캡슐은 모두 인공위액에서 2시간 이내에 붕해되지 

않아 규정에 적합하였으나 가속조건에서 저장된 장용성 연

질캡슐의 경우 PEG가 사용된 장용성 연질캡슐과 달리 AMG 

및 triacetin이 사용된 장용성 연질캡슐은 인공위액에서 23

분에 붕해되어 규정에 부적합하였다(Table 5). 이러한 붕해

시험 결과는 가속조건의 고온다습한 환경에 의해 AMG 및 

triacetin이 사용된 장용성 연질캡슐의 피막 필름 접착부의 

코팅이 갈라짐(Fig. 4)에 따라 나타난 결과로 보인다. 일반

적으로 필름 코팅 시 가소제는 유리전이온도를 감소시킴으

로써 코팅제의 폴리머(polymer)들 간의 결합이 폴리머-가

소제 결합으로 대체됨에 따라 분자사슬의 이동성을 증가시

켜 필름의 물리적 특성에 변화를 준다(32). Laboulfie 등

(28)은 PEG가 HPMC 필름의 인장 강도와 인장 탄성률을 

낮추고 신장률을 증가시킴으로써 필름의 가소성을 증가시

킨다고 보고하였으며, Johnson 등(33)은 친수성 가소제인 

PEG 400과 triacetin의 사용 농도(5~20%)에 따라 PEG 

400이 triacetin보다 유리전이온도, 열 연화점 및 인장 탄성

률 감소 효능이 우수하며 흡습 능력이 높은 가소제로 보고한 

바 있다.

따라서 본 연구에서 고온다습한 환경에 의해 부피가 증가

된 연질캡슐에서의 PEG는 피막 코팅 내의 수분 흡습력, 코

팅제 폴리머 분자사슬의 이동성 증가와 코팅 필름의 신장력 

및 코팅제의 연질캡슐 피막에 대한 부착력을 증가시켜 피막 

필름의 갈라짐 현상을 방지함으로써 장용성 연질캡슐의 저

장안정성을 향상시키는 것으로 사료된다. 

요   약

본 연구에서는 장용성 연질캡슐 코팅가소제로서 PEG(poly-

ethylene glycol)의 활용가능성에 대하여 알아보고자 PEG

의 분자량 및 첨가 농도에 따른 코팅 품질을 확인하였으며, 

기존에 보고된 가소제인 AMG(acetylated monoglycer-

ide)와 triacetin을 사용하여 코팅된 장용성 연질캡슐의 품

질 특성을 비교하였다. PEG 분자량(400, 4,000, 6,000)에 

따른 코팅 품질에는 큰 차이가 없었으나 PEG 첨가 농도의 

경우 고형분 대비 5% PEG를 사용한 코팅에서는 연질캡슐 

피막 접착부에서 코팅 필름 갈라짐이 발생하였으며, PEG 

첨가량이 낮을수록 인공장액에서의 붕해시간이 연장되고 

백색도가 증가하는 결과를 나타내었다. 용출시험에서 용출

의 초기 구간(30~90분)에서는 PEG의 용출 속도가 상대적

으로 빠른 모습을 나타내었으며, PEG, AMG 및 triacetin 

간의 유의적 차이가 일부 시점에서 관찰되었으나 전체적인 

용출 양상은 큰 차이를 보이지 않았다. 또한 PEG 코팅에 비
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해 AMG와 triacetin 코팅의 경우 백색도가 유의적으로 높았

고 가속조건인 고온다습한 환경에서 2개월간 보관 후에 코

팅 필름이 갈라졌으며, 붕해시험에서 부적합한 결과를 확인

하였다. 결론적으로 우수한 물리･화학적 특성으로 의약품 

등에 널리 사용되는 첨가제인 PEG는 장용성 연질캡슐 코팅

가소제로서 활용가능성이 충분하다고 판단하였다.
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