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일일 1회 복용이 가능한 페노피브레이트와 고정용량복합제형의 
개발을 위한 아토르바스타틴 칼슘의 주성분 코팅연구
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Active Coating of Atorvastatin Calcium to Prepare Fixed Dose 
Combination Tablet with Once Daily Fenofibrate

Sung-Hoon Lee
Division of BT Convergence, Cheongju University

요  약  본 연구에서는 빠르게 흡수되어 유효 혈중 농도에 도달해야 하는 아토르바스타틴과 1일 1회 복용이 가능한 페노
피브레이트를 함유하는 복합 제형를 개발하기 위해 주성분 코팅 기술을 이용하였다. 난용성 약물인 페노피브레이트의
적절한 방출양상을 확보하기 위해 슈퍼붕해제 4종과 알카리화제인 탄산수소나트륨을 비교한 결과 알카리화제의 효과가
가장 우수한 것을 확인할 수 있었다. 또한, 미세한 방출조절을 위해 결합제인 히드록시프로필메칠셀룰로스의 증감을 통
해 목표로 하는 대조약과의 동등성을 확보할 수 있었다(동등성인자로서 79.9). 코팅층 내의 주성분의 높은 비율로 인한 
코팅층 표면의 거친 성상의 개선을 위해 코팅용매를 정제수와 80% 에탄올로 비교한 결과 80% 에탄올의 경우에서 성상
의 개선효과가 있음을 확인하였다. 주성분 코팅공정의 문제점 중 하나인 함량 불균일성의 해결을 위해 코팅용매의 양을
증량하여 코팅공정을 진행한 결과 코팅층의 성상과 코팅층의 주성분 함량균일성이 개선된 공정조건을 확보할 수 있었다
(판정치 기준 7.5). 주성분의 코팅공정은 두 가지 주성분이 요구하는 서로 다른 방출속도를 구현하기 위한 기존의 다층정
기술을 대체할 수 있는 좋은 방법으로 제안할 수 있었으며 기존의 제조설비를 통해 새로운 제형의 개발이 가능할 것으로
판단된다.

Abstract  This study applied an active coating technology to develop a combination formulation 
containing atorvastatin (which needs to be rapidly absorbed to reach an effective blood concentration)
and fenofibrate (to be taken once a day). In order to secure the proper release profile of the poorly 
soluble drug fenofibrate, we applied four super disintegrants and an alkalizing agent, sodium 
hydrocarbonate. Our results confirmed that the alkalizing agent had the best effect. In addition, for the 
fine control of fenofibrate release, we compared the change in dissolution rate according to the 
increase/decrease of hydroxypropyl methylcellulose. The equivalence of the dissolution profile with the 
target control drug could thereby be demonstrated (Similarity factor: 79.9). In the active pharmaceutical 
ingredient (API) coating process, the coating solvent was compared with purified water and 80% ethanol
to improve the rough properties of the coating layer surface due to the high ratio of the API in the 
coating layer. Our results confirmed improvement when 80% ethanol was used. To solve the content 
non-uniformity, one of the problems of the active coating process, we increased the amount of the 
coating solvent (Criterion: 7.5) during the coating process. We propose the coating process of the API 
as a good alternative to the existing multi-layer tablet technology to achieve the different release rates 
required by the two APIs. We believe new formulations are likely to be developed through existing 
manufacturing facilities.
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1. 서론

전 세계적으로 심혈관 질환, 특히 관상동맥 심장 질환
은 주요 사망원인 중 하나이며 심혈관질환의 위험인자로
는 저밀도 지단백 콜레스테롤(LDL-C)의 상승, 중성지방
의 상승, 고밀도 지단백 콜레스테롤(HDL-C)의 감소가 
포함된다[1]. 현재의 지질치료 지침은 심혈관 위험 감소
를 위한 LDL-C를 감소시키는 것을 강조하고 있으며 콜
레스테롤의 생체내 합성 속도를 제한 할 수 있는 스타틴 
계열 약물은 이러한 LDL-C의 농도를 낮추고 심혈관관련 
사망률을 줄이기 위한 주요 방법으로 사용되고 있다[2]. 
스타틴계 약물요법은 이상지질혈증 환자의 지질개선 효
과는 우수하지만 임상시험결과 복용환자의 약 10~22%
가 근육통의 부작용을 겪는다는 보고가 확인되었다[3]. 
또한, 스탄계열 약물을 복용중인 심혈관 위험군 환자들
에 있어서 목표로 하는 LDL-C의 감소에 어려움을 겪고 
있으며 당뇨병 환자의 45%와 심혈관 위험군 환자의 
60%가 치료 지침에서 정한 수준의 치료효과를 보지 못
하고 있다는 연구결과가 보고되었다[4]. 특히, 당뇨병 및 
이상지질혈증을 함께 가지고 있는 환자의 59.1%는 
LDL-C 수치가 70 mg/dL 이상으로 나타나 스타틴계 약
물 만으로는 적절한 관리가 어려운 것이 확인되었다[5]. 
또한 환자의 LDL-C의 수치가 적정한 수치에 도달되더라
도 LDL-C의 감소만으로는 심혈관 질환의 위험이 적절하
게 감소되지 않아 다른 약물과의 병용요법이 요구되고 
있다[6]. 예로, 미국에서 90,000명 이상의 환자가 포함
된 14건의 무작위 임상시험에 대한 2건의 메타분석에서 
스타틴계 약물을 처방받은 환자의 16% 이상이 5년 추적
기간 동안 심혈관 질환을 경험한 것으로 나타났으며 당
뇨병을 가지고 있는 환자에게서는 17%로 약간 더 높게 
나타나는 것이 확인되었다[7,8].

낮은 수준의 LDL-C과 높은 수준의 중성지방 및 
LDL-C을 특징으로 하는 혼합형이상지질 혈증은 국내의 
상황도 계속 증가추세에 있으며 미국의 경우 2006년 기
준 이미 전체 성인 인구 중 21%가 혼합형 이상지질 혈증
을 가지고 있는 것으로 보고되었다[9]. 상기와 같은 이유
로 단독요법의 경우 각 지질의 매개변수에는 효과를 나
타내지만 이상지질혈증의 포괄적인 관리를 위해서는 병
용요법이 필요한 상황이며 Fig. 1에 나타낸 아토르바스
타틴과 페노피브레이트의 병용투여는 중성지방과 
LDL-C을 동시에 감소시켜 효과적인 치료방법으로 사용 
중에 있다[10-13].

(a)

(b)

Fig. 1. Chemical structure of fenofibrate(a) and 
atorvastatin calcium trihydrate(b)

스타틴계열 약물로 분류되는 지질 저하제인 아토르바
스타틴은 콜레스테롤의 생합성에 있어서 속도 제한 효소인 
3-하이드록시-3-메틸글루타릴-코엔자임 A(HMG-CoA) 
환원효소의 합성 가역적 억제제이다[14]. 아토르바스타
틴은 경구투여 후 빠르게 흡수되어 1~2시간 이내에 최대
혈장농도에 도달하며 CYP 450 3A4에 의해 활성 대사물
질로 대사된다[14].

페노피브레이트는 페브르산의 유도체로 지질 조절 효
과는 peroxisome 증식자 활성화 수용체-α의 활성화에 
의해 이루어진다[15]. 페노피브레이트는 경구투여 후 공
복상태에서 복용 시 30~50%, 식후 60~90%가 흡수되어 
식사 후 복용이 권장되며 반감기는 약 14시간으로 장시
간 혈중농도를 유지시켜 주는 특징을 가진다[16]. 페노피
브레이트의 전신대사는 장, 혈장 및 조직에 의해 주요 활
성 대사물질은 페브르산 및 기타 유도체로 약물의 신속
히 전환되며 고지혈증 환자에게서 아토르바스타틴의 권
장용량은 1일 1회 20~40 mg이고 페노피브레이트 160 
mg과 병용 투여 시 아토르바스타틴의 약동학적 매개변
수에는 변화가 없다고 보고되었다[17]. 

일반적으로 복합제형의 설계에 있어서 아토르바스타
틴과 페노피브레이트처럼 요구되는 약물의 방출속도가 
다른 경우 가장 흔히 사용되는 방법은 다층정 제형을 통
해 각기 다른 약물의 방출속도를 구현하는 기술이 사용
되어 지고 있다[19]. 원하는 약물의 방출속도를 확보하여 
최적의 치료효과를 보기 위해 속방출층과 서방출층의 이
층정 구성을 이용한 연구는 기존에 여러 연구자에 의해 
시도되었고 또 목적한 바를 달성한 연구결과가 발표되었
다[18-21].
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하지만 이러한 다층정을 제조하기 위해서는 별도의 제
조설비가 요구되며 다층정 제조공정의 특성상 공정상의 
손실이 많이 발생하는 문제가 있으며 새로운 제조설비의 
도입 없이 원하는 약물방출을 확보하기 위해 기존의 코
팅기를 이용하여 Fig. 2와 같이 복합제를 구성하는 주성
분이 core 정제와 코팅층에 위치하여 서로 다른 방출 특
성을 갖는 주성분을 조합하여 적절한 치료효과를 나타내
는 제제를 개발하기 위해 본 연구를 진행하게 되었다.

Fig. 2. Concept of active coating combination 
tablet

2. 연구방법

2.1 실험재료
주성분인 페노피브레이트와 아토르바스타틴 칼슘삼수

화물은 각각 Olon(Italia)과 Dr. Reddy’s Laboratories 
limited(India)에서 제공 받았으며 대조약으로는 ㈜유영
제약의 프라바페닉스캡슐과 화이자제약의 리피토정을 사
용하였다. 용출시험의 분석을 위한 시약으로 아세트산나
트륨삼수화물과 초산 및 알카리화제로 사용한 탄산수소
나트륨은 삼전순약공업(한국)에서 구입하였고  트리에틸
아민과 인산이수소칼륨은 대정화금(한국)에서 액체시약
으로 메탄올은 덕산약품공업(한국)에서 구입하였다. 부형
제로 사용한 미결정셀룰로오스와 붕해제 크로스카르멜로
오스나트륨은 JRS Pharma(China)에서 구입하였고 서
방화기제로 사용한 HPMC는 Shin-Etsu(Japan)에서 구
입하였다. 붕해제인 전분글리콜산 나트륨은 DMV 
(Netherlands)에서 크로스포비돈은 BASF(USA)에서 구
입하였고 코팅기제인 오파드라이(03B62323)는 컬러콘
코리아(한국)에서 구입하였다.

2.2 연구장비
정제의 제조를 위한 회전형 타정기는 U&M-700 

(Pharmchem korea, 한국)를 사용하였고  고전단혼합
기와  코팅기는 하나애드텍 (한국)에서 구입하였다. 용출
시험을 위한 용출시험기는 vision 8 elite (Hanson, 
USA)를 사용하였고 약물 농도의 분석을 위한 자외가시

부흡광광도계와 고성능액체크로마토그래피는 각각 
Specord 200 plus (Analytik jena GmbH, Germany)
과 1200 Infinity (Agilent technology, Germany)을 
사용하였고 검출기로는 UV-검출기를 사용하였다.

2.3 실험방법
2.3.1 페노피브레이트를 함유하는 정제의 제조
페노피브레이트를 함유하는 정제의 제조방법은 Fig. 

3에 나타난 공정에 따라 제조하였다. 타정을 위한 과립
의 제조는 활택제와 알칼리화제를 제외한 주성분과 부형
제를 V형 혼합기에서 50 rpm의 회전속도로 10분간 혼
합한 다음 고전단혼합기(high shear mixer)를 이용하여 
agitator 100 rpm, chopper 1,500 rpm의 조건에서 
결합용매를 정제수로 하여 5분간 연합공정을 진행한 다
음 cabinet형 건조기를 이용하여 50℃에서 건조감량 기
준 2% 미만 시점까지 건조한 다음 16 mesh 체를 이용
하여 체과하여 과립을 제조하였다. 정제의 제조는 과립
물을 회전형 타정기를 이용하여 경도 기준 10 kp 이상이 
되도록 압력을 가하여 타정하였다. 

Fig. 3. Preparation process of active coated tablet

2.3.2 아토르바스타틴의 주성분 코팅
아토르바스타틴의 주성분 코팅은 아토르바스타틴과 

코팅기재인 오파드라이(03B62323)를 코팅용매에 녹인 
후 3 L 코팅기를 이용하여 코팅을 진행하였으며 정제수
를 코팅 용매로 사용한 경우 정제 표면의 온도가 45℃ 이
상으로 유지되도록 흡기온도를 조절하였고 코팅용매로 
80% 에탄올을 사용한 경우에는 정제의 표면온도가 32℃
이상으로 유지되도록 흡기온도를 조절하여 진행하였다. 
코팅기의 회전속도는 코팅 초기 정제의 파손을 방지하기 
위해 12 rpm의 속도로 시작하여 20 rpm까지 증가시키
면서 코팅을 진행하였다.
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Function Component F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9

API* Fenofibrate 160 160 160 160 160 160 160 160 160
Diluent MCC** 101 134 134 134 134 139 144 113 133 153

Binder HPMC*** 2208 100cps 80 80 80 80 80 80 100 80 60
Disintegrant Sod. Starch Glycolate 20 6 6 6

Croscamellose Sod. 20
Crosspovidine 20

Alkalizing agent Sod. Hydrogen Carbonate 20 15 10 15 15 15
Lubricant Mg. Stearate 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Sum 400 400 400 400 400 400 400 400 400
*API : Active Pharmaceutical Ingredient
**MCC : Microcrystalline Cellulose
***HPMC : Hydroxypropyl Methylcellulose

Table 1. Formulation list of fenofibrate core tablet

2.3.3 아토르바스타틴의 제제균일성 시험
아토르바스타틴의 제제균일성을 평가하기 위한 각 정

제의 함량분석은 메탄올 50% 용액을 희석용매로 하여 
자외가시부흡광광도법에 따라 분석파장 244 nm에서 분
석을 진행하였다.

코팅층에 함유된 아토르바스타틴의 제제균일성을 평
가하기 위한 함량균일성시험은 대한민국약전 일반시험법
의 제제균일성시험법 중 함량균일성시험 항목에 따라 검
체 10개에 대하여 아토르바스타틴의 개별 함량을 분석하
여 다음 판정값의 계산식(1)에 따라 평가하였다. 계산식
에서 M은 기준값을 의미하며 표시량에 대한 개개 함량
의 평균값이 98.5~101.5% 일 경우에는 M은 개별함량
의 평균값으로 정하며 이 경우 판정값은 ks가 되며, 개개
함량의 평균값이 98.5% 미만인 경우에 M은 98.5가 되
고 개개함량의 평균값이 101.5%를 초과할 경우 M은 
101.5%로 정하였다. k는 판정계수를 의미하며 검체수가 
10개인 경우이므로 2.4로 하였고, s는 개개 함량의 표준
편차 값을 의미한다.

Content uniformity value : | | +  (1)

2.3.4 용출시험
페노피브레이트의 용출시험은 페노피브레이트 약물이 

의약품 동등성시험 평가조건인 pH 1.2, 4.0, 6.8조건에
서 난용성 약물로 분류됨을 확인한 후 pH4.0+0.5% 
SLS(Sod. lauryl sulfate) 용액에서 대한민국약전 일반
시험법의 용출시험 제2법 패들법에 따라 시험을 진행하
였다. 용출시험액의 온도는 37.0℃에서 진행하였으며 회
전속도는 50 rpm으로 하였다. 표준용액과 시험액의 분

석은 자외가시부흡광광도계를 사용하여 288 nm 파장에
서 분석하였다.

아토르바스타틴칼슘의 용출시험은 정제수에서 일본약
전(JP)의 아토르바스타틴칼슘 정제항에 따라 시험을 진
행하였다. 용출시험액의 온도는 37.0℃에서 진행하였으
며 회전속도는 50 rpm으로 하였다. 표준용액과 시험액
의 분석은 고성능액체크로마토그래피를 사용하여 244 
nm 파장에서 분석하였다.

3. 연구결과 및 고찰

3.1 페노피브레이트 정제 방출조절연구
페노피브레이트 정제의 방출조절을 위한 대조약으로

는 페노피브레이트와 프라바스타틴나트륨의 일일 1회 제
형인 프라바페닉스캡슐을 사용하였으며 의약품 동등성 
시험조건에 따라 용출시험을 진행한 결과 모든 용액에서 
용출률이 20% 미만으로 나타났으며 각 용출액에 0.5%
의 SLS를 추가한 경우 유사한 용출양상을 나타내었다. 
대조약의 Tmax가 약 4~6 시간인 점을 반영하여 pH4.0 
용출액에 계면활성제로 SLS를 0.5% 추가한 용출액을 비
교액으로 정하여 대조약과 시험약의 용출률을 비교하였다. 

Table 1은 페노피브레이트 정제의 방출조절을 위한 
처방표이다. F1에서 F4번까지는 붕해제의 종류 및 알카
리화제에 따른 용출개선 효과을 비교하기 위한 처방이고 
F4번에서 F6번 처방은 알카리화제의 용량에 따른 용출
양상의 변화를 비교하기 위한 처방이며 F7번에서 F9번 
처방은 결합제의 증감에 따른 용출양상의 변화를 확인하
기 위한 처방이다. 페노피브레이드 약물의 용해도가 매
우 낮기 때문에 일반적으로 사용되는 붕해제의 양보다 
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다소 많은 양을 첨가하여 비교하였고 약물의 용해도가 
pH에 의존적인 경향을 반영하여 알카리화제로 탄산수소
나트륨을 추가하여 비교하고자 하였다.

Fig. 4는 붕해제 및 알카리화제의 첨가에 따른 용출양
상을 나타낸 그림으로 슈퍼붕해제로 알려진 전분 글리콜
산 나트륨, 크로스카르멜로오스 나트륨과 크로스포비돈 
3종과 알카리화제로 탄산수소나트륨을 각각 전체중량의 
5%로 첨가하여 시간에 따른 용출양상을 비교한 결과이다. 

Fig. 4. Dissolution profile of fenofibrate from core
tablet according to addition of disintegrant 
and alkalizing agent

 

Fig. 5. Dissolution profile of fenofibrate from core
tablet according to addition rate of 
alkalizing agent

그림에 나타난 바와 같이 알카리화제를 첨가한 F4 처
방에서 가장 우수한 용출 개선을 확인하였으며 붕해제 3
종 중에서는 전분글리콜산나트륨이 가장 효과가 좋은 것
으로 나타났고 상대적으로 크로스카르멜로스나트륨과 크
로스포비돈은 효과가 작은 것을 확인하였다. 상기의 결
과를 통해 알카리화제의 용출개선효과가 가장 큰 것으로 
확인되었으며 이는 주성분인 페노피브레이트의 용해도가 
pH가 높아질수록 증가하는 경향으로 인해 알카리화제의 
첨가로 미세환경에서의 pH가 증가함에 따라 용출률이 
개선되었음을 확인할 수 있었으며 붕해제를 첨가한 경우 
정제의 붕해는 빠르게 진행되었으나 페노피브레이트의 

용출률 개선에의 효과는 주성분의 pH 의존적인 용해도
로 인하여 크게 개선되지 않았음을 확인할 수 있었다. 알
카리화제를 5% 첨가한 경우 대조약보다 더 빠른 용출양
상을 나타내었기 때문에 알카리화제의 첨가량을 조절하
여 용출양상의 변화를 확인하고자 하였다.

Fig. 5는 알카리화제의 첨가비율을 조절하기 위해
5%(F4), 3.75%(F5), 2.5%(F6)를 첨가하였을 때의 용출
양상의 변화를 나타낸 그림이다. 그림에 나타난 바와 같
이 상대적으로 작은 알카리화제의 비율 변화에도 용출양
상이 크게 변화하는 것을 확인할 수 있었으며 2.5% 첨가
한 F6의 경우에는 유의적인 개선효과를 확인할 수 없었
다. 이는 2.5%의 첨가로는 미세환경의 pH 변화가 일어
나지 않아 용출개선으로 나타나지 않은 것으로 판단되었
으며 알카리화제의 미세한 비율조정을 통한 용출양상의 
조절은 향후 안정적인 제조 재현성을 확보하는데 문제가 
생길 것으로 판단되어 알카리화제의 비율을 3.75%로 고
정하고 부족한 용출속도는 붕해제 비교평가에서 가장 효
과가 좋았던 전분글리콜산나트륨을 추가하여 보완하며 
결합제인 HPMC의 비율을 변화하여 최적화하고자 하였다.

Fig. 6. Dissolution profile of fenofibrate from core 
tablet according to addition rate of binding 
agent

Fig. 6은 결합제인 HPMC의 첨가 비율에 따른 용출속
도의 변화를 확인한 결과이다. 그림에 나타난 바와 같이 
전분글리콜산나트륨을 정당 6 mg을 추가한 결과 전반적
인 용출속도가 일부 개선되었음을 확인할 수 있었으며 
결합제인 HPMC의 양이 증가함에 따라 정제의 경도 및 
결합력의 증가로 인해 붕해시간이 증가하여 용출속도도 
느려지는 것으로 확인되었고 80 mg 첨가된 F8 처방이 
대조약과 가장 유사한 용출양상을 나타내어 F8 처방을 
나정 후보처방으로 확정하여 코팅연구에 사용하기로 하
였다. 대조약에 비해 초기 일부 빠른 용출속도는 주성분 
코팅을 진행할 경우 발생할 것으로 예상되는 rag time으
로 인해 상쇄될 것으로 판단하였다.
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3.2 아토르바스타틴 코팅연구
아토르바스타틴의 주성분 코팅을 위한 코팅기제는 오

파드라이를 사용하였으며 코팅용액은 오파드라이와 아토
르바스타틴을 3:2로 혼합하여 정제수와 80% 에탄올에 
분산시켜 코팅용액 중의 고형분 비율이 10%가 되도록 
제조하였다. 

Table 2는 F8 처방을 tablet core로 하여 진행한 주
성분 코팅연구의 처방표이다. 주성분의 코팅공정은 일반
적인 필름코팅공정과 비교하여 다량의 주성분이 코팅층
에 추가되기 때문에 코팅표면의 성상 및 코팅공정의 특
성상 코팅층에 존재하는 주성분의 함량균일성 확보를 목
표로 하였으며 코팅기재인 오파드라이의 양과 코팅용액
의 제조 시 사용하는 용매의 변경을 통해 최적화된 코팅
조성을 확보하고자 하였다. 

Function Component F8-
C1

F8-
C2

F8-
C3

F8-
C4

Tablet 
core

API Fenofibrate 160
Diluent MCC 101 133

Binder HPMC 2208 100cps 80
Disintegrant Sod. Starch Glycolate 6

Alkalizing 
agent

Sod. Hydrogen 
Carbonate 15

Lubricant Mg. Stearate 6

Sum. 　 400

Coating 
layer

API Atorvastatin 40 40 40 40

Coating agent Opadry 03B62323 30 30 60 60
Solvent D.W 630 910

Solvent Ethanol (80%) 　 630 　 910

Table 2. Formulation list of active(atorvastatin) 
coated tablet

Fig. 7. Appearance of coated tablets according to
the amount of coating agent and solvents
(a:F8-C1, b: F8-C2, c: F8-C3, d: F8-C4).

Fig. 7은 상기한 표의 코팅조성에 따라 코팅된 정제의 
표면을 광학카메라로 촬영한 사진이다. (a)와 (b)는 오파
드라이의 양을 30 mg으로 하여 코팅용매를 정제수와 
80% 에탄올로 하여 각각 630 mg으로 코팅한 정제이며 
(c)외 (d)는 오파드라이의 양을 60 mg으로 증량하고 코팅
용매를 각각 910 mg으로 증량하여 코팅한 정제의 표면이
다. 그림에 나타난 바와 같이 (a)와 (b)에서는 코팅용액 중
의 고체성분 중 주성분인 아토르바스타틴이 차지하는 비
중이 약 57%로 높아 필름층이 정상적으로 형성되지 않는 
것을 확인하였으며 두 처방 모두 제제균일성 시험 중 함량
균일성 시험법에 따라 아토르바스타틴의 함량균일성을 평
가한 결과 Table 3에서 나타난 바와 같이 판정치 기준인 
15를 넘어 기준에 부적합한 것을 확인하였다. 이러한 함
량균일성 및 성상의 문제를 해결하기 위해 코팅기재인 오
파드라이를 증량하고 코팅용매의 양도 증량하여 코팅을 
진행한 (c)와 (d)에서는 성상이 개선됨을 확인할 수 있었
고 Table 3에 나타난 바와 같이 함량균일성 시험결과도 
기준인 15보다 낮은 9.6과 7.5로 적합한 결과를 확인하였
다. 하지만 코팅용매를 정제수로 사용한 F8-C3 처방의 경
우는 정제의 표면에 크랙이 발생하는 것을 확인하였으며 
오파드라이를 구성하는 고분자 물질인 HPMC의 용해도가 
정제수에서 80% 에탄올보다 높은 관계로 고분자물질이 
분산된 상태가 아니라 용해된 상태에서 정제표면에서 재
석출되면서 표면이 거칠어지고 코팅층의 유연성도 감소된 
것으로 예상되어 이를 확인하기 위해 전계방사형 주사전
자현미경의 촬영을 진행하고자 하였다.

F8-C1 F8-C2 F8-C3 F8-C4

Content uniformity 20.4 18.6 9.6 7.5

Table 3. Result of atorvastatin content uniformity 
test in the coating layer (spec.: <15)

Fig. 8은 F8-C3와 F8-C4의 코팅층의 미세성상을 확
인하기 위해 코팅층의 단면을 편광현미경(Nikon ECLIPSE, 
×100)과 전계방사형 주사전자현미경(FE-SEM)을 이용
하여 촬영한 사진이다. 편광현미경으로 촬영한 (a)와 (b)
를 비교해 보면 F8-C3(a)에서 단면의 미세하게 솟아오
른 부분이 관찰되어 상대적으로 F8-C4(b)의 표면 성상
이 더 적합한 것으로 확인되었으며 전계방사형 주사전자
현미경으로 촬영한 (c)와 (d)를 보면 F8-C3(c)의 경우 
HPMC의 재결정에 의한 것으로 판단되는 결정 부분이 
FE-SEM 이미지에서 확인이 되어 코팅용매로서 80% 에
탄올을 사용하는 것이 적절한 것으로 확인되었다. 이는 
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코팅기재인 오파드라이의 주요 고분자 물질인 HPMC가 
상대적으로 용해도가 높은 용매인 정제수를 사용한 경우 
코팅용액중에서 미세입자로 분산되어 있다가 정제표면에 
부착되지 않고 용매 중에서 용해된 후 코팅공정 중 건조
가 되면서 재석출되는 과정을 통해 코팅층의 표면이 상
대적으로 거칠게 나타났으며 재결정된 HPMC로 인해 코
팅층의 유연성 역시 감소된 것으로 확인되어 최종처방으
로 F8-C4을 선정하게 되었다.

Fig. 8. Polarizing microscopy(PM) and field emission
scanning electron microscopy(FE-SEM) 
images for the cross-section of coated 
tablets(a:F8-C3 PM, b: F8-C4 PM, c: F8-C3
FE-SEM, d: F8-C4 FE-SEM).

  

아토르바스타틴이 코팅된 최종처방인 F8-C4에 대한 
용출시험은 코팅층에 존재하는 아토르바스타틴에 대한 
용출평가와 페노피브레이트를 함유하는 core 정제의 코
팅층으로 인한 용출률 변화를 대조약과의 유사성인자(f2 
value)를 기준으로 동등성 여부를 평가하여 진행하였다. 
다음 계산식(2)에서 n은 비교시점의 수이고 Rt는 대조약
의 평균용출률, Tt는 시험약의 평균용출률이다. 

유사성인자 (f2 value) = 

∙log




  



  







∙

Fig. 9는 최종처방인 F8-C4와 대조약의 약물방출속
도의 동등성을 평가하기 위해 용출양상을 비교한 결과이
다. 코팅층에 존재하는 주성분인 아토르바스타틴의 경우 
약물의 약동력학적 특징이 빠르게 흡수되어 최대 혈중농

도에 도달하는 시간이 약 1시간이며 약물의 반감기가 약 
14시간으로 오랜 시간 혈중농도를 유지하는 특성[17]을 
가지기 때문에 코팅층에 함유됨으로서 상대적으로 빨리 
방출되는 것으로 확인되었으며 이는 대조약과의 용출양
상의 동등성 평가에 있어서 대조약에 비해 다소 빠르지
만 동등성 기준인 f2 value가 57.6으로 식품의약품안전
처 의약품동등성 기준인 50보다 높게 나타나 동등함을 
입증하였다. 또한 페노피브레이트의 경우에도 유사성인
자에 따라 평가한 결과 79.9로 그림에 나타난 바와 같이 
매우 유사한 용출양상을 나타내는 것을 확인할 수 있었
다. 이는 코팅 전 F8 처방에서의 초반 용출속도가 대조약 
대비 다소 높았던 부분이 주성분 코팅공정을 거치면서 
코어 정제의 약물방출시간이 코팅층의 용출시간 만큼 지
연됨으로 인해 더욱 대조약과의 용출양상이 동등하게 나
타난 것으로 확인되어 최종처방이 함유하는 두 가지 주
성분 모두 대조약과의 의약품 동등성을 입증할 수 있었다.

Fig. 9. Comparison of dissolution profile between 
F8-C4 formulation and reference drug(a: 
fenofibrate, b: atorvastatin)

4. 결론

본 연구에서는 빠르게 방출되어 유효혈중 농도에 도달
해야 하는 아토르바스타틴과 일일 1회 복용이 가능한 페
노피브레이트를 함유하는 복합제형을 개발하기 위해 주
성분 코팅기술을 사용하였다. 난용성 약물인 페노피브레
이트의 적절한 방출양상을 확보하기 위해 알카리화제인 
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탄산수소나트륨의 첨가를 통해 약물의 방출속도를 개선
할 수 있었으며 미세한 방출조절을 위해 결합제인 
HPMC의 증감을 통해 목표로 하는 대조약과의 동등성을 
확보할 수 있었다. 빠른 흡수가 요구되는 아토르바스타
틴의 경우 코팅층에 주성분을 첨가하는 방식으로 약물의 
방출속도 조절은 상대적으로 쉽게 확보할 수 있었으나 
코팅층 내의 주성분의 높은 비율로 인한 코팅층 표면의 
성상 개선을 위해 코팅용매를 80% 에탄올로 설정하였
고, 함량균일성의 확보를 위해 코팅용매의 양을 증량하
여 코팅공정을 진행한 결과 코팅층의 성상과 코팅층의 
주성분 함량균일성을 확보할 수 있었다. 주성분의 코팅
공정은 두 가지 성분이 요구하는 서로 다른 방출속도를 
위한 기존의 다층정 기술을 대체할 수 있는 좋은 방법으
로 새로운 제조설비의 투자비용을 절감하고 기존의 제조
설비를 통해 새로운 제형의 개발이 가능할 것으로 사료
되며 다층정 제조공정의 공정 손실 등에 대한 대안으로 
활용이 가능할 것으로 기대된다. 
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