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콜린알포세레이트 고형 제제의 안정성 개선 연구

류재국
동남보건대학교 식품제약과

A Study on Improving the Stability of Choline Alphoscerate Solid 
Formulations

Jae-Kuk Ryu
Department of Food and Pharmaceutical Science, Dongnam Health University

요  약  이 연구의 목적은 저장 안정성이 개선되고 경구 투여가 용이한 콜린알포세레이트(GPC) 제제를 개발하는 것이었
다. 제조 과정에서 방습 환경을 제공할 수 있는 형태의 GPC를 이용하여 GPC 함유 약제학적 조성물을 개발하였다. 균일
한 코팅, 우수한 방습 기능 및 적절한 용출률을 확보할 수 있는 코팅제를 선택하여 사용하면, 보관 안정성이 크게 향상되
었으며 적절한 용출률을 확보하였다. 본 제제는 고체 분말 형태의 GPC와 GPC 코팅 입자 및 GPC의 표면에 형성된
코팅층을 포함하며, 코팅제는 메틸 메타크릴레이트, 부틸 메타크릴레이트 또는 디메틸아미노에틸 메타크릴레이트를 이
용하였다. 본 연구에서는 제조 과정에서 방습 환경을 제공할 수 있는 고체 분말 형태인 GPC 무수물을 사용하였다. 본 
제제는 기존 제제에 비해 크기를 줄일 수 있어 장기간 사용이 요구되는 고령자의 복용 편의성을 크게 향상시킬 수 있는
GPC를 함유하는 약학 조성물을 제공할 수 있다. 본 연구의 약제학적 조성물은 GPC의 높은 흡습성 및 조해성으로 인해
저장안정성 문제를 해결할 수 없는 기존 제제의 문제점을 해결할 수 있는 제제로서 이 분야에서 매우 유용할 것이다. 

Abstract  This study was undertaken to develop choline alphoscerate (GPC) preparations with greatly 
improved storage stability and ease of oral administration. A GPC formulation capable of providing a 
moisture-proof environment during manufacture was used to develop the GPC-containing 
pharmaceutical composition. The new product had significantly improved storage stability. An optimum 
dissolution rate was obtained by selecting and using a coating material capable of ensuring a 
homogeneous coating, imparting excellent moisture-proofing function and an appropriate dissolution 
rate. These preparations include GPC-coated particles comprising GPC in the form of solid powder, and
a coating layer formed on the surface of GPC comprising methyl methacrylate, butyl methacrylate and 
dimethylaminoethyl methacrylate. In addition, since the present preparations are of reduced size as 
compared to conventional formulations, it is possible to provide a convenient GPC-containing 
pharmaceutical preparation which can greatly improve long-term oral administration of the drug for the 
elderly.
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1. 서론

콜린알포세레이트라고도 불리는 글리세릴포스포릴콜
린(L-α-glycerylphosphorylcholine, GPC)은 천연 콜
린 화합물이자 부교감신경 유사 아세틸콜린 전구체이다
[1,2]. GPC의 화학적 구조를 Fig. 1에 나타내었다. GPC
는 뇌에서 아세틸콜린을 생성하는 중요한 화합물로 신체
의 세포에 자연적으로 존재하나 노화에 따라 감소하여 
지각 감소, 혈관성 치매, 알츠하이머 병 및 뇌의 신경 퇴
행성 변화 등이 발생한다[3-5]. 포스파티딜콜린은 아세
틸콜린 합성을 강화하는 것으로 제안되었다[1]. 포스파티
딜콜린은 항산화 특성과 미세아교세포 활성 조절 능력으
로 인해 말초 신경병증 및 뇌 손상 환자에서 치료 가능성
이 있는 물질이다[6]. 포스파티딜콜린의 진통 효과는 무
스카린 수용체의 자극에 의해 유도되고 항신경병증 효과
는 니코틴 수용체의 자극을 통해 매개된다[7].

Fig. 1. Chemical structure of GPC 

GPC는 지각 개선 및 뇌 기능 개선 및 치료에 효과적
이다[4]. 특히, GPC는 기억상실, 착란, 방향감각 상실, 
불안, 과민성, 감정변화, 유사우울증 등의 노인성 인지장
애를 포함하는 뇌혈관 손상으로 인한 이차 증상 및 퇴행
성 뇌증후군의 치료에 사용되는 약물이다[1,8]. 최근에 
GPC는 건성 각결막염의 증상을 개선할 수 있다고 보고
되기도 하였다[9].

GPC의 제형 개발에 대한 연구는 각각 동일한 제형의 
연질캡슐[10], 활성 성분을 흡착하여 분말화[11] 또는 활
성 성분을 액상에서 고형화[12]로 개발되었다. 주로 시판
되는 액상 GPC 제제는 연질캡슐에 GPC를 주성분으로 
함유하고 있어 몇 가지 문제점이 있다. 연질캡슐 제제는 
연하능력이 좋지 않은 고령자에게 불편하다[11,12]. 정
제 제형으로 개발하기 위해서는 응고 또는 고형화를 위
한 선택적 흡착제 외에 부형제 및 붕해에 대한 최적화 연
구가 필요하였다[13-16]. GPC를 규산칼슘에 흡착하여 
부형제와 함께 타정한 후, 압축된 정제를 코팅하는 방법
이 보고되었다[17]. 그러나 이 기술 역시 정제 보관 중 
수분 침투에 의한 품질 저하를 효과적으로 억제하지 못

하고, 크기가 커서 노인이 복용하기 어려운 단점이 있는 
것으로 알려져 있다. GPC는 흡습성이 높기 때문에 제조 
과정에서 습한 공기에 노출되면 분말이 끈적거리게 될 
수 있다[18].

따라서, 본 연구에서는 GPC를 제조과정에서 방습환
경을 제공할 수 있는 형태로 사용하고 균질한 코팅을 확
보할 수 있는 코팅제를 사용할 때, 방습기능이 우수한 
GPC를 함유하는 약제학적 조성물의 적절한 용출률이 확
보되었다. 또한, 본 제제는 GPC를 함유하는 약제학적 조
성물을 제공하는데, 이는 기존 제제에 비해 조성물의 크
기를 줄여, 장기간 복용이 필요한 노인의 복용 편의성을 
개선할 수 있을 것으로 기대된다.

2. 실험방법

2.1 시약 및 기기
GPC는 성이바이오주식회사(Seoul, Korea)에서 제공

받았다. Millex-JG 0.2 μm PVDF 필터(Millipore 
Corp., Bedford, MA, U.S.A.)를 이동상의 여과에 사용
했다. HPLC 분석에 사용된 물은 Merck(Darmstadt, 
Germany)에서 구입했다. 메틸 메타크릴레이트, 부틸 메
타크릴레이트 및 디메틸아미노에틸 메타크릴레이트는 
Evonik(Darmstadt, Germany)에서 구입했다. HPLC 
시스템은 HPLC-20A 시리즈(Shimadzu, Kyoto, 
Japan)이고 검출기는 RID-10A(Shimadzu, Kyoto, 
Japan)였다. 분석시 사용한 다른 모든 화학 물질은 분석 
등급이었고, 추가 정제 없이 사용되었다.

2.2 GPC 코팅입자의 제조
2.2.1 코팅입자 #1
메타아크릴산 공중합체(Eudragit EPO) 150 g, 트리

에틸시트레이트(Triethylcitrate) 29 g 및 Talc 75 g을 
아세톤 3,500 g에 분산시켜 코팅액을 제조하였다.

GPC 무수물 분말 1,500 g을 유동층 과립기에 넣고 
입자 온도가 29.2 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 제조한 
코팅액을 분사하여 피막화된 입자를 제조하였다.

2.2.2 코팅입자 #2
메타아크릴산 공중합체(Eudragit EPO) 225 g, 소듐 

라우릴 설페이트 22 g 및 Talc 112 g 을 정제수 2,236 
g에 분산시켜 코팅액을 제조하였다.
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GPC 무수물 1,500 g을 유동층 과립기에 넣고 입자 
온도가 29.7 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 제조한 코팅액
을 분사하여 피막화된 입자를 제조하였다.

2.2.3 코팅입자 #3
GPC 무수물 150 g을 정제수 170 g 과 에탄올 680 

g의 혼합용매에 분산시켜 결합액을 제조하였다.
GPC 무수물 1,850 g을 유동층 과립기에 넣고, 입자 

48.3 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 제조한 결합액을 분사
하여 과립을 제조하였다. 

메타아크릴산 공중합체(Eudragit EPO) 150 g, 트리
에틸시트레이트 29 g 및 Talc 75 g을 아세톤 3,500 g에 
분산시켜 코팅액을 제조하였다. 

상기 에서 제조된 GPC 과립 1,500 g을 유동층 과립
기에 넣고 입자 온도가 29.2 ℃ 에 도달했을 때, 상기에
서 제조한 코팅 액을 분사하여 피막화된 입자를 제조하
였다.

2.2.4 코팅입자 #4
GPC 무수물 150 g을 정제수 800 g에 분산시켜 결합

액을 제조하였다.
GPC 무수물 1,850 g을 유동층 과립기에 넣고 입자 

온도가 44.5 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 제조한 결합액
을 분사하여 과립을 제조하였다. 

메타아크릴산 공중합체(Eudragit EPO) 225 g, 소듐 
라우릴 설페이트 22 g 및 Talc 112 g 을 정제수 2,236 
g에 분산시켜 코팅액을 제조하였다.

상기에서 제조된 GPC 과립 1,500 g을 유동층 과립기
에 넣고 입자 온도가 29.7 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 
제조한 코팅 액을 분사하여 피막화된 입자를 제조하였다.

2.2.5 코팅입자 #5
GPC 무수물 150 g을 정제수 800 g에 분산시켜 결합

액을 제조하였다.
GPC 무수물 1,850 g을 유동층 과립기에 넣고 입자 

온도가 44.5 ℃ 에 도달했을 때, 상기 에서 제조한 결합
액을 분사하여 과립을 제조하였다. 

메타아크릴산 공중합체(Eudragit EPO) 225g, 소듐 
라우릴 설페이트 22 g 및 Talc 112 g 을 정제수 2,236 
g에 분산시켜 코팅액을 제조하였다.

상기에서 제조된 GPC 과립 1,500 g을 유동층 과립기
에 넣고 입자 온도가 29.7 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 
제조한 코팅 액을 분사하여 피막화된 입자를 제조하였다.

2.2.6 코팅입자 #6
GPC 일수화물(수분 7.0 %) 150 g을 정제수 170 g 

과 에탄올 680 g의 혼합용매에 분산시켜 결합액을 제조
하였다.

GPC 일수화물(수분 7.0 %) 1,850 g을 유동층 과립기
에 넣고, 입자 온도가 48.3 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 
제조한 결합액을 분사하여 과립을 제조하였다.

평균입도가 19.45 μm인 메타아크릴산 공중합체
(Eudragit E100) 50.0 g, 소듐 라우릴 설페이트 5.0 g 
및 스테아린산 7.5 g을 아세톤/에탄올 혼합용매 450 g
에 분산시켜 코팅액을 제조하였다.

상기에서 제조된 GPC 과립 1,500 g을 유동층 과립기
에 넣고 입자 온도가 29.2 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 
제조한 코팅액을 분사하여 피막화된 입자를 제조하였다.

2.2.7 코팅입자 #7
GPC 무수물 150 g을 정제수 170 g 과 에탄올 680 

g의 혼합용매에 분산시켜 결합액을 제조하였다.
GPC 무수물 1,850 g을 유동층 과립기에 넣고, 입자 

온도가 48.3 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 제조한 결합액
을 분사하여 과립을 제조하였다.

평균입도가 19.45 μm인 메타아크릴산 공중합체
(Eudragit E100) 50.0 g, 소듐 라우릴 설페이트 5.0 g 
및 스테아린산 7.5 g을 아세톤/에탄올 혼합용매 450 g
에 분산시켜 코팅액을 제조하였다.

상기에서 제조된 GPC 과립 1,500 g을 유동층 과립기
에 넣고 입자 온도가 29.2 ℃ 에 도달했을 때, 상기에서 
제조한 코팅액을 분사하여 피막화된 입자를 제조하였다.

2.3 GPC 정제의 제조
GPC 코팅입자 #1~#7, 무수인산수소칼슘 및 크로스

포비돈을 함께 혼합하였다(Table 1). 상기 혼합물을 스
테아린산 마그네슘으로 윤활시킨 후 타정하여 정제를 제
조하였다.

2.4 용출시험
USP 28 방법(장치 2)에 따라 용출 연구를 수행했다. 

용출액으로 900 mL의 물을 사용하였다. 교반 속도는 50 
rpm이었고, 용출액의 온도는 37 ± 0.5 °C로 유지되었
다[19]. 용출 시험은 싱커를 사용하여 수행하였다. 각 샘
플링 시간(30분 및 60분)에서 3 mL의 용해 매질을 빼내
고 0.45 μm 필터를 통해 여과하고 HPLC로 분석하였다. 
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Formulation No. 5 6 7 8 9 10 11
Coating #1 450 - - - - - -

Coating #2 - 450 - - - - -
Coating #3 - - 450 - - - -

Coating #4 - - - 450 - - -
Coating #5 - - - - 450 - -

Coating #6 - - - - - 450 -
Coating #7 - - - - - - 450

Anhydrous calcium
hydrogen phosphate 50 50 50 50 50 50 50

Crospovidone 25 25 25 25 25 25 25

Magnesium stearate 5 5 5 5 5 5 5
Total 530 530 530 530 530 530 530

Table 1. Preparation of GPC tablets

5 μm 입자로 채워진 Zorbax NH2 칼럼(250 x 4.6 
mm i.d.)(Agilent, Santa Clara, CA, USA)을 사용하여 
분리를 수행했다. 이동상은 증류수와 아세토니트릴
(40:60, v/v)로 이루어졌으며, 유속은 1.5 mL/min이었다.

3. 결과 및 고찰

3.1 제조 과정에서 각 단계의 입도 측정 결과
GPC 코팅입자 제조 과정에서 각 단계의 입도를 측정

하였으며, 결과는 Table 2와 같다.
 

Particle size (μm) D10 D50 D90

Coating #3

GPC 42.52 145.67 241.19
Granule 99.30 229.92 329.84
Coated 
granule 141.59 284.18 385.18

Coating #4

GPC 42.52 145.67 241.19
Granule 97.00 205.14 288.51
Coated 
granule 153.04 269.44 346.48

Coating #5

GPC 42.52 145.67 241.19
Granule 100.76 248.70 342.54
Coated 
granule 151.60 292.49 389.98

Table 2. Particle size at each stage of the 
manufacturing process

3.2 코팅 과립물의 방습성 평가
제조된 과립물의 방습성을 평가하기 위하여, 상기 코

팅입자 #3에서 제조된 과립물과 코팅입자 #6, #7에서 
제조된 과립물을 25 ℃, 60 % RH의 조건(25 ± 2 ℃, 

60 ± 5 %)에서 300분 동안 보관하면서, 0분, 30분, 60
분, 120분, 및 300분에서 흡습에 따르는 과립물의 상태
를 비교하였다(Fig. 2).

코팅입자 #3 의 코팅 과립은 300분이 경과한 후에도 
인습에 의한 조해성이 거의 관찰되지 않았다. 반면, 코팅
입자 #6, #7의 경우는 30분 경과시점부터 인습에 의한 
조해성이 나타나기 시작하여, 300분 시점에서는 조해성
에 의해 현저히 녹은 상태를 보였다.

 

Fig. 2. Evaluation of moisture resistance of coatings 

3.3 정제의 용출률 평가
GPC 정제 처방 5 내지 11 에서 제조된 정제의 용출

률을 분당 50회전의 용출시험 제2법(패들법)에 따른 방
법으로 측정하였으며, Table 3과 같다. 처방 번호 5 내
지 9에서, 30분에 80 % 이상이 용출되었고, 60분에는 
거의 100 % 용출되었다. 이 결과는 이전 연구[17]에서 
보고된 정제의 용출률과 유사하여, 목적한 용출률에 도
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달하였다. 처방 번호 10과 11 에서는 30분에 50 % 미만
이 용출되고, 60분에도 70 % 미만이 용출되어 목적한 
용출률 보다 낮았다. 메타아크릴산 공중합체(Eudragit 
EPO)를 사용한 처방 번호 5 내지 9 와 달리, 메타아크릴
산 공중합체(Eudragit E100)를 사용한 경우, 용출시험
시에 약물이 코팅층을 통과하여 용출되는데 시간이 더 
많이 소요됨을 알 수 있다. GPC 일수화물을 사용한 코
팅입자 #6을 이용한 처방번호 10 과 GPC 무수물을 사
용한 코팅입자 #7을 이용한 처방번호 11에서 이런 현상
이 공통적으로 나타났다.

 

Formulation
 No. 5 6 7 8 9 10 11

30 min 85.9 81.0 86.3 82.3 85.2 45.1 47.3
60 min 101.3 100.9 102.4 100.5 100.2 65.3 67.2

Table 3. Results of dissolution test (%)

4. 결론

본 연구에서는 고체 분말 형태의 GPC 와 GPC 약물
코팅입자 및 GPC의 표면에 형성된 코팅층을 포함하며, 
코팅제는 메틸 메타크릴레이트, 부틸 메타크릴레이트 또
는 디메틸아미노에틸 메타크릴레이트를 이용하였다. 본 
연구의 약제학적 조성물은 GPC 의 높은 흡습성 및 조해
성으로 인해 저장안정성 문제를 해결할 수 없는 기존 제
제의 문제점을 해결할 수 있는 제제로서 이 분야에서 매
우 유용할 것이다.

특히, 본 연구에서는 제조 과정에서 방습 환경을 제공
할 수 있는 고체 분말 형태인 GPC 무수물을 사용하였다. 
균일한 코팅, 우수한 방습 기능 및 적절한 용출률을 확보
할 수 있는 코팅제를 선택함으로써 저장 안정성이 크게 
향상되고 적절한 용출률을 확보하는 우수한 제형을 제공
할 수 있을 것으로 예상된다.
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