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도네페질 유리염기가 균질하게 함유된 신규 구강붕해필름의 
제제 설계 및 평가

길명철
(주)플루토, 연구소

Formulation and Evaluation of a New Orodispersible Film 
containing Homogeneously Donepezil Free Base

Myung-Chul Gil
R&D Center, PLUTO Inc.

요  약  본 연구의 목적은 알츠하이머 병 치료제로 사용되고 있는 도네페질 유리염기가 균질하게 함유된 새로운 구강붕해
필름(Orodispersible Film, ODF)을 제제 설계 및 평가하는 것이다. 도네페질 유리염기는 심한 난용성으로 인해 ODF 
제조액의 층분리, 비균질화 등의 문제를 일으킨다. 이에 본 연구진의 상기 문제를 해결하기 위하여 점증제, 비이온성
계면활성제 및 비닐폴리머계 첨가제를 활용하여 난용성 약물인 도네페질의 분산 안정화도를 해결하고자 하였다. 그 결
과, 비닐폴리머계 분산 안정화제 중 Polyvinyl alcohol(PVA)을 0.24% 첨가시 도네페질 ODF 내에서 도네페질 유리염
기가 균질화 됨을 확인하였다. 시험약과 대조약(아리셉트 정®)을 정제수, pH 1.2, 4.0 및 6.8에서 비교용출시험 진행
결과 유사성인자(ƒ2)는 각각 65.2, 59.4, 52.4 및 61.8로서 제제학적으로 동등하였다. 개발된 시험약은 12개월 동안
장기조건에서 성상 변화 없이 99% 이상의 함량을 유지하면서 용출률의 큰 변화가 없이 안정하였다. 또한 시험약인 최종
개발된 도네페질 유리염기가 함유된 ODF 10 mg과 대조약(아리셉트 정®10 mg)의 생물학적 동등성 시험 결과 기준
항목(AUCt 및 Cmax)에서 모두 동등한 것으로 확인되어져 생물학적으로 동등함을 확인하였다. 본 연구 결과를 바탕으
로 난용성인 약물에 비닐폴리머계 첨가제를 첨가하여 균질화된 ODF를 제조 할 수 있음을 확인하였으며 난용성 약물 
제제 연구에 유용하게 활용될 수 있을 것으로 기대 되어진다.

Abstract  This study evaluated a new orodispersible film (ODF) containing a homogeneous donepezil-free
base (DPF), which is used as a treatment for Alzheimer's disease. DPF causes problems, such as layer
separation and non-homogenization in ODF solutions, because of its insolubility. This study attempted 
to improve the dispersion stability of DPF using thickeners, nonionic surfactants, and vinyl polymer to
solve this problem. DPF was homogenized within ODF when 0.24% of polyvinyl alcohol was added. The 
comparative dissolution of the test drug and reference drug in water, pH 1.2, 4.0, and 6.8 revealed 
similarity factors of 65.2, 59.4, 52.4, and 61.8, respectively, showing that they were equivalent. The test 
drug was stable under Zone II for 12 months, maintaining a content of more than 99%. In addition, there
was no change in the appearance and dissolution rate. Furthermore, a bioequivalence study between the
test drug and reference drug confirmed that they were equivalent in standards for confirming 
bioequivalence (AUCt and Cmax). The homogenized ODF can be produced by adding vinyl polymer to
the insolubility drugs, and it is expected to be useful in research on insoluble drug formulations.
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1. 서론

알츠하이머 병(Alzhheimer’s disease, 이하 AD)은 
중년과 노년기에 발생하는 치매에서 가장 흔한 유형으로 
전체 치매 중 약 60-70%를 차지한다[1]. AD의 근본적인 
치료법은 현재 존재하지 않으며, 아세틸콜린분해효소 억
제제, N-methyl-D-aspartate(NMDA) 수용체 길항제 
등이 인지기능 개선 및 진행 지연 효과를 가진다는 임상 
결과를 토대로 치매의 진행을 늦추는 치료제 정도로 사
용되고 있다[2]. 

도네페질(Donepezil)은 현재 시판되고 있는 여러 알
츠하이머 치료제 중 대표적인 AD 치료제이며[3], 현재 
도네페질 염산염(Donepezil HCl, 이하 DPH)의 형태를 
함유한 정제 제형(아리셉트 정®)으로 시판되고 있다. 
DPH는 아세틸콜린에스테라제 효소의 가역적 억제제로, 
아세틸콜린에스테라제에 의한 가수분해를 가역적으로 억
제함으로써 아세틸콜린의 농도를 증가시켜 치료 효과를 
발휘하는 것으로 추정 된다[4]. 

DPH 복용이 필요한 환자의 경우 약물 복용을 거부하
는 경우가 많고 이를 삼키거나 씹는데 어려움이 따른다. 
또한 AD 환자는 대다수가 노인 환자들이며 정제를 삼키
는 데 어려움을 겪고 있으며, 대다수 환자가 자가 복용이 
아닌 보호자에 의한 치료제의 복용이 이루어진다. 이러
한 문제점 때문에 복용이 편리한 DPH 경구 투여 제형의 
필요성이 높은 실정이다. 상기 상황을 해결하기 위한 해
결 방안으로 구강붕해필름(ODF, Orodispersible Film, 
이하 ODF)가 제시된다. 그러나 시판되고 있는 DPH를 
ODF 제형으로 개발하기에는 제한적인 두가지 이유가 존
재한다. 첫째, DPH는 매우 강렬한 쓴맛을 지닌다는 단
점이 있다. 6명의 피험자로 구강 내에서 쓴맛 시험을 한 
결과 쓴맛의 역치는 15~20 ug/mL인 것으로 보고 되었
다[5]. 둘째, DPH의 맛을 차폐하고 흡수 패턴(Cmax, 
Tmax)의 예측이 가능하기 위해서는 상당량의 흡수 패턴 
조절제 및 가용화제가 필요하고, 결과적으로 ODF 내 부
형제 첨가량 증가에 따른 ODF의 중량이 증가할 수밖에 
없게 된다. 한정된 크기의 ODF 내에 고용량의 흡수 패
턴 조절제를 첨가하기 위해서는 반대 급부로 DPH 및 그 
외의 첨가제(additive)들의 첨가량이 제한되는바, 이 경
우 만족스러운 활성 효과, 물성 및 취급성을 가진 ODF
를 제조하기가 용이하지 않다.

이러한 문제로 인하여 본 연구에서는 활성 성분으로 
무미의 도네페질 유리염기(Donepezil free base, 이하 
DPF)를 분산시킨 고분자 용액을 건조하여 ODF 제제를 

개발하고자 한다. DPH와 DPF의 구조는 Fig. 1과 같다.

(a) (b)

Fig. 1. Structure of Donepezil HCl(a), Donepezil Free 
Base(b)

DPF의 경우 DPH와 다르게 심한 난용성으로 인해 
ODF 제조액의 층분리, 비균질화 등의 문제를 일으킨다. 
이러한 문제는 ODF 제조시 약물이 불균일하게 분포하게 
정확한 복용량을 지닌 ODF 제조가 불가능하게 된다. 본 
연구에서는 비닐폴리머(Vinyl polymer)계열의 화합물
을 첨가하면 난용성 약물의 우수한 분산 안정성을 확보
할 수 있다는 선행 문헌[6]에 기초하여 연구를 진행하고
자 한다. 본 연구에서 제제연구를 진행하면서 난용성 약
물이 ODF에 균질하게 안정화 됨을 확인하기 위하여 
ODF 내에서의 DPF의 균질성 평가 시험, 분산안정화제 
종류에 따른 안정성 시험 및 용출 시험 등을 진행하여 
DPF가 균질하게 함유된 ODF 제조의 최적화를 확인하
고자 한다. 또한 본 연구에서는 시판되고 있는 DPH를 
주성분으로 사용한 아리셉트 정®과 DPF가 균일하게 분
산된 ODF의 생물학적 동등성 시험을 통하여 최종 개발
된 처방의 약효동등성을 확보하고자 한다.

2. 본론

2.1 시약 및 기기
본 연구에 사용한 DPF는 NEULAND사(India)에서 

구입하여 사용하였다. Pullulan은 HAYASHIBARA사
(Japan), Hydroxypropylcellulose(이하 HPC)는 Nippon 
soda사(Japan), Polyvinyl alcohol(이하 PVA)은 Nippon 
Synthetic사(Japan)의 EG-05PW 등급, Hydroxy ethyl 
cellulose(이하 HEC)는 Ashland사(USA), Hydroxyethyl 
methyl cellulose(이하 HEMC)는 HENGKAI Chemical 
사(China), Polyvinyl pyrrolidone(이하 PVP)는 BASF
사(USA), Polyvinyl Acetate(이하 PA)는 Merk사
(Germany), Vinylpyrrolidone/vinylacetate(이하 PVP/VA) 
FENGCHEN사(China), polyoxyethylene castor oil
과 polyoxyethylene stearate는 RIMPRO사(India)에
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서 공급받아 사용하였다. 대조약으로는 아리셉트 정®(한
국에자이)을 사용하였다. 분석에 사용된 HPLC용 아세토
니트릴은 J.T Baker사(USA)에서 구입하여 사용하였으며, 
그 외 기타 시약과 용매는 특급 또는 일급을 사용하였다.

실험에 사용된 기기로는 호모게나이저(Ultra turrax 
T-25, IKA, Germany), 용출기는 VK-7000(Varian, 
USA), 붕해기는 DIT-200(Labfine, Korea), 만능시험
기는 LS-1(AMETEK, USA)를 교반기는 SP131320-33 
(Thermo scientific, USA)를, 원심분리기는 MF80(Hanil, 
Korea)를 사용하였다. 분석기기로  HPLC(1200 Series, 
Agilent, USA)를 사용하였다.

2.2 DPF가 함유된 ODF의 제조
DPF 함유 ODF는 다음과 같이 제조하였다. 정제수에 

가소제(plasticizer), 감미제(sweeting agent) 첨가한다. 
이후 점증제(thickener) 또는 분산안정화제(dispersing 
agent) 또는 계면활성제(surfactant)를 첨가 후에 교반
하여 용해 또는 분산시키고, 여기에 DPF를 첨가하였다
(Table 1). 그 후 호모게나이저를 이용하여 균질화하였
다. 여기에 Pullulan과 HPC를 첨가하고 다시 동일한 호
모게나이저를 이용하여 균질화하였다. 여기에 향료(flavor)를 
첨가하였다. 이후, 진공 조건으로 ODF 제조액 내의 기
포를 제거하고, 실온으로 냉각시킨 후 polyethylene 
terephthalate film(이하 PET) 위에 적당한 두께를 가
지도록 도포하였다. Fig. 2와 같이 이후 80 ℃에서 건조
하여 DPF가 함유된 ODF를 제조하였다.

Distilled water

Plasticizer, Sweeting agent

thickener or Dispersing agent or Surfactant
← Homogenizing (10min)

DPF
← Homogenizing (20min)

Pullulan, HPC, Flavor
← Homogenizing (15min)

Application & Drying (80 ℃)

Fig. 2. The procedure for DPF ODFs by solvent 
casting method.

2.3 DPF가 함유된 ODF의 평가
2.3.1 DPF의 균질성 평가

검액 조제 시 처방 1~10의 ODF 10매의 평균중량을 
측정하여 잘게 자른 후 DPF로서 45.6 mg 해당량을 취
하여 100 mL 용량플라스크에 넣고 0.1N HCl : 아세토
니트릴 (9:1)의 희석액을 넣어 강하게 교반하여 완전히 
붕해된 것을 확인한 후 표선하였다. 이 액 2 mL을 정확
히 취하여 100 mL 용량플라스크에 넣고 희석액을 넣어 
표선 한 다음 3,000 rpm으로 약 10분간 원심분리한 후 
상층액을 검액으로 하였다. 표준액의 조제는 DPF 표준
품을 사용하여 검액과 원심분리 방법을 제외하고 동일한 
방법으로 제조하였다. 검액과 표준액을 가지고 HPLC 
(1200 Series, Agilent, USA)을 이용하여 분석하였다. 
이동상은 Buffer : 아세토니트릴 (55:45) 용량비율로 제
조하였다. Buffer는 10 mL의 트리에틸아민을 1,000 
mL의 정제수에 넣어 혼합한 후 인산을 이용하여 pH 
6.0 ± 0.05로 맞춰 제조하였다. 컬럼은 Kromasil C18 
(4.6 mm × 250 mm, 5 ㎛)을 사용하였고, 유속은 1.0 
mL/min, 파장 228 nm 그리고 주입량은 20 uL 이었다[7].

2.3.2 분산안정화제 종류에 따른 ODF의 안정성 시험
처방 1~8의 ODF를 알루호일 포장지에 밀봉 후, 가혹

조건(60±5 ℃, 75±5 %RH)에서 4주 시점에서 함량 변
화를 평가하여 확인하였다. 

2.3.3 붕해시험
ODF 6매를 취하여 각 1매씩을 붕해시험기 유리관에 

말아서 넣은 후 시험액으로 정제수를 사용하여 37±2 ℃
에서 대한민국약전 일반시험법 중 붕해시험법 내 1)일반
방출제제 항에 따라 보조판을 사용하여 시험 하였다[8]. 
붕해 시험기의 상부에서 관찰하여 각 검체의 잔류물이 
유리관 안에 없든가 있더라도 분명하게 형태를 나타내지 
않는 연질의 물질일 때의 시점이 3분 이내이면 적합한 
것으로 하였다. 각 처방의 최종 붕해 시간 결정은 6매 검
체 중 붕해 시점이 가장 오래 걸린 검체의 붕해 결과로 
판단하였다.

2.3.4 수분시험
본 DFP ODF 처방에 첨가되는 부형제의 특성상 수분

측정법인 칼피셔법에 사용되는 용매에 잘 용해되지 않아 
측정 결과의 재현성이 낮고 측정치의 편차가 심하여 건
조감량시험법으로 수분을 측정 하였다. 건조감량시험법
은 건조된 칭량병의 질량을 정밀하게 단 후 검체 0.5 g을 
대한민국약전 일반시험법 중 건조감량시험법에 따라 
105 ℃, 4시간 건조하여 수분을 측정하였다[9]. ODF 간 
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Table 1. Formulation of DPF ODFs (n = 6)

Ingredients
Composition (%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

DPF 2.75 2.75 2.75 2.75 2.75 2.75 2.75 2.75 2.75 2.75
Pullulan 9.04 9.04 9.04 9.04 9.04 9.04 9.04 9.04 9.04 9.04

HPC 6.97 4.52 4.52 4.52 4.52 4.52 4.52 4.52 4.52 4.52
HEMC 　- 2.45 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　-

HEC 　- 　- 2.45 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　-
PVA 　- 　- 　- 2.45 　- 　- 　- 　- 　- 　-

PVP 　- 　- 　- 　- 2.45 　- 　- 　- 　- 　-
PA 　- 　- 　- 　- 　- 2.45 　- 　- 　- 　-

PVP/VA 　- 　- 　- 　- 　- 　- 2.45 　- 　- 　-
PVP/VA 

(Physical mixture) 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　- 2.45 　- 　-

polyoxyethylene castor 
oil 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　- 2.45 　-

polyoxyethylene stearate 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　- 　-　 2.45

Glycerin 4.82 4.82 4.82 4.82 4.82 4.82 4.82 4.82 4.82 4.82
Titanium Oxide 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6

Sucralose 1.05 1.05 1.05 1.05 1.05 1.05 1.05 1.05 1.05 1.05
Flavor 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5

Distilled Water to 100 %
Contents RSD% 3.9 3.9 3.8 0.4 0.9 1.2 0.9 1.5 3.5 3.8

Disintegration time (min) N/A N/A N/A 1.5±
0.7

2.9±
0.9

3.1±
1.1

4.6±
0.4

3.9±
1.3 N/A N/A

LOD (%) N/A N/A N/A 4.9±
0.4

4.8±
0.9

4.9±
1.1

4.3±
0.4

4.6±
1.2 N/A N/A

Tensile strength (N/mm2) N/A N/A N/A 18.7±
0.6

20.4±
0.7

25.6±
0.7

32.4±
0.8

29.4±
0.6 N/A N/A

Stability study
contents (%) N/A N/A N/A 98.8±

1.1
99.9±

1.5
95.4±

0.9
99.4±

1.2
98.7±

0.6 N/A N/A

서로 붙지 않는 정도인 측정값 10.0% 이하일 때 적합한 
것으로 하였다. Eq. (1)을 이용하여 산출하였다.
   건조전검체무게

건조후검체 칭량병무게건조후칭량병무게
× 

2.3.5 인장강력시험
인장강력 (Tensile strength)은 ODF의 양 끝을 잡

고 일정한 속도로 잡아당겼을 때 ODF가 끊어지는 시
점에 적용되는 최대 응력을 나타낸다[8]. 만능시험기를 
사용하여 측정하였고, ODF가 끊어지는 시점의 적용된 
하중을 단면적으로 나누어 값을 계산하였다(Eq. 
(2))[10].

   ×  

  max  (2)

2.3.6 최종 제형의 용출시험
용출시험은 제조된 DPF ODF(처방 5~8)와 대조약(아

리셉트 정®)을 싱커에 넣은 후 식품의약품안전처 고시에 
따라 용출 시험액(정제수, pH 1.2, pH 4.0 및 pH 6.8) 
900 mL에서 37±0.5 ℃, 패들법으로 50 rpm의 조건으
로 용출시험을 실시하였다. 일정시간 간격으로 용출액 5 
mL를 취하여 0.45 um 막여과기로 여과한 후, HPLC에 
주입하여 함량시험법의 분석조건과 동일하게 분석하여 
용출률을 계산하였다[11,12].

2.4 최종 제형의 안정성 시험
최종 선정된 처방을 가지고, 25±2 ℃, 상대습도 

60±5 %RH인 장기조건(Zone II)의 항온항습기에 12개
월간 보관하여 DPF ODF의 물리적 성상을 함량 및 용출
률 변화 여부를 HPLC를 사용하여 분석하였다.
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(a) Distilled water

2.5 생물학적 동등성 시험
본 생물학적 동등성 시험은 식약처의 생물학적동등성 

가이드라인[13]에 따라 전북대학교병원 임상기관 검토위
원회의 승인을 받은 프로토콜(CDF-F0212)에 따라 건강
한 남성 피험자 38명에서 최종 개발된 DPF ODF 10 
mg과 대조약(아리셉트 정®10 mg)의 경구 투여 후, 약동
학적 특성 및 안전성을 평가하고자 본 임상시험을 진행
하였다. 본 시험은 무작위배정, 단회투여, 2-way 교차, 
공개 디자인(randomized, single dose, 2-way crossover, 
open design)으로 수행하였다. 각 순서군은 시기별 임
상시험용의약품의 투여순서를 제외하고는 동일한 일정으
로 시험을 진행하였다. 피험자의 생체시료 분석은 확립
된 분석 조건을 이용하여 AUCt, Cmax 등의 약동학 지
표를 계산하였고, 지표에 대한 통계적 분석은 로그변환된 
AUCt, Cmax의 분산분석을 이용하여 수행하였다[14,15].

2.6 통계처리
본 실험 데이터는 Minitab version. 19 software 

(Minitab Inc., Pennsylvania, USA)을 사용하여 회귀
분산분석(ANOVA analysis)를 활용하여 각 시험군의 평
균과 표준편차를 산출하고 각 시험군 간의 유의차를 
5%(p <0.05) 유의 수준에서 검증하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1 ODF 내에서 DPF의 균질성 평가
Table 1의 처방에 따라 제조된 ODF에서 DPF의 균

질성을 확인한 결과 비닐 폴리머계 화합물 분산안정화제
를 포함한 경우에는 우수한 분산 안정도를 보였다(처방 
4-8). 가장 우수한 결과를 나타낸 PVA가 첨가된 처방 4
는 contents RSD%가 0.4를 나타내었으며, 이외에 분산 
안정화제로서 비닐폴리머 계열을 사용한 경우 전체적으
로 1.0% 미만의 contents RSD%를 나타내어 분산 안정
화제를 포함하지 않은 경우(처방 1) 및 비닐폴리머계 화
합물 외 다른 화합물을 분산 안정화제로 포함한 경우(처
방 2-3, 처방 9-10)에 비해 RSD%가 현저히 양호한 분산 
안정화도를 나타내었다. 분산 안정화제로서 점증제를 첨
가한 처방 2(HEMC), 처방 3(HEC)의 경우 대조군(처방 1) 
대비 전혀 DPF이 분산 안정화 효과가 없었으며, 분산 안
정화제로서 비이온 계면활성제를 첨가한 처방 9(polyox 
yethylene castor oil), 처방 10(polyoxyethylene stearate) 

또한 분산 안정화 효과가 전혀 없었다. 

3.2 DPF ODF의 물성평가
분산 안정화 효과를 보인 처방 4-8 ODF의 물성평가 

확인 결과 붕해시험의 경우 3분이내 기준에 적합한 처방
은 PVA와 PVP를 사용한 처방 4, 5 뿐이였으며, ODF의 
인장강력 수치가 높음에 따라 붕해 시간이 지연됨을 확
인 할 수 있었다(Table 1). 수분시험의 경우 처방 4-8에
서 약 4%의 비슷한 수분값이 측정 되어져 수분의 경우 
약물의 분산안정도에 영향을 미치지 않음을 확인하였다. 

3.3 분산안정화제 종류에 따른 ODF의 안정성 시험
분산 안정화 효과를 보이며, 기준 이내에 적합한 붕해

가 이루어진 처방 4(PVA), 처방 5(PVP) 중 최적의 처방
을 수립하기 위하여 가혹조건(60±5 ℃, 75±5 %RH) 4
주 시점에서 ODF의 함량 안정성 시험을 진행한 결과 처
방 4의 경우 약 98.8%, 처방 5의 경우 약 99.9%로 함량
이 저하되지 않음을 확인하였다. 처방 4와 5 모두 안정성
이 좋음이 확인 됨에 따라 붕해시간이 더 빠른 처방 4를 
최종 처방으로 선정하였다.

3.4 DPF ODF의 용출시험
최종 선정된 처방 4의 ODF가 대조약과 동일한 용출 

패턴을 보이는지 확인하기 위해 대한민국약전 일반시험
법의 용출시험법 제2법인 패들법 50 rpm 조건에서 식품
의약품안전처가 고시한 의약품동등성시험 기준의 비교용
출 시험방법에 따라[16] 최종 선정된 필름처방인 처방 4 
ODF와 대조약인 아리셉트 정®과 비교용출시험을 진행
하였다.(Fig. 3) 대조약과 시험약은 정제수, pH 1.2, 4.0 
및 6.8 시험액에서 유사성인자(ƒ2)는 각각 65.2, 59.4, 
52.4 및 61.8로서 도네페질 유리염기가 균질하게 함유
된 처방 4와 대조약과 제제학적으로 동등하다는 것을 확
인하였다.
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(b) pH 1.2

(c) pH 4.0

(d) pH 6.8

Fig. 3. The dissolution profiles of donepezil from 
Aricept Tab® 10 mg and formulation No. 4, 
10 mg (mean±SD, n=6). 

3.5 최종 개발된 DPF의 안정성 시험
장기조건에서 12개월 동안 보관하였을 때 DPF 함유 

ODF는 성상, 함량 및 용출률의 변화 없이 안정하게 유
지되었다.(Table 2)

Item
Time (month)

0 6 12

Appearance No change No change No change

Content (%) 100.10±
1.21

99.64±
0.34

100.70±
0.64

Dissolution rate at 
30min (%)

99.45±
1.81

99.15±
0.67

100.07±
0.55

Table 2. The Change of appearance, content and 
dissolution rate during 12 month in Zone II 
condition(25±2 ℃, 60±5 %RH), 
(mean±SD, n=6)

3.6 생물학적동등성 시험
피험자에게 시험약(최종 개발된 DPF ODF 10 mg)과 

대조약(아리셉트 정® 10 mg)을 투여한 후 피험자 혈장 내 
도네페질의 약동학적 프로파일 결과를 Table 3 및 Fig. 
4에 나타내었다. 대조약과 시험약의 AUCt 및 Cmax 값
의 평균±SD는 각각 837.66±194.57(ng·hr/mL), 
20.77±4.79(ng/mL)과 843.85±199.41(ng·hr/mL) 
및 21.22±5.20 (ng/mL)이였다.(Table 3) 도네페질에
서 대조약과 시험약 간의 로그 변환된 평균 차이의 90% 
신뢰 구간 (CI)은 AUCt의 경우 log 0.965- 1.047이었
고 Cmax의 경우 log 0.954-1.087이었다.

본 결과, 로그 변환된 데이터를 사용한 90% CI는 각
각 AUCt 및 Cmax에 대해 log 0.8-1.25의 허용 범위 
내에 있었다. 이러한 결과는 대조약과 시험약이 생물학
적으로 동등함을 나타낸다. 본 연구는 식약처의 지침[9]
을 따랐다.

Fig. 4. Mean±SD plasma concentration-time profile 
for donepezil after oral administration of 
Aricept Tab® 10 mg and formulation No. 4, 
10 mg in 38 healthy human subjects

Parameters Aricept Tab® 10 
mg

Formulation 
No. 4, 10 mg 90% CI (δ*)

AUCt 
(ng•hr/mL)

837.66±
194.57

843.85±
199.41

0.965 - 
1.047

AUC∞ 
(pg•hr/mL)

922.34±
242.59

923.86±
238.36 -

Cmax (ng/mL) 20.77±
4.79

21.22±
5.20

0.954 - 
1.087

T1/2 (hr) 73.78±
14.34

71.29±
14.36 -

Tmax (hr) 2.33±0.72 2.17±0.71 -

Table 3. Pharmacokinetic parameters of donepezil 
following oral administration of an 
Aricept Tab® 10 mg and formulation No. 
4, 10 mg in human volunteers (n =38)
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4. 결론

본 연구는 알츠하이머 병 환자들의 복용편의성을 증진
을 위하여 난용성 약물인 도네페질 유리 염기가 균질하
게 함유된 ODF를 개발하는 연구를 진행하였다. 난용성 
약물인 도네페질 유리염기의 균질화 문제를 해결하기 위
하여 점증제, 비이온성 계면활성제 및 비닐폴리머계 첨
가제를 활용하여 난용성 약물인 도네페질의 분산 안정화
도를 개선하고자 하였다. 그 결과, 비닐폴리머계 분산 안
정화제 중 Polyvinyl alcohol(PVA)을 0.24% 첨가시 도
네페질 ODF 내에서 도네페질 유리염기가 균질화 됨을 
확인하였으며, 기준 내에 적합한 붕해시간, 수분건조량, 
우수한 인장강력을 지닌 ODF 처방을 확립하였다. 또한, 
개발된 시험약은 12개월 동안 장기조건(25±2 ℃, 
60±5 %RH)에서 성상 변화없이 99% 이상의 함량을 유
지하면서 용출률의 큰 변화가 없이 안정하였다. 시험약
인 최종 개발된 DPF ODF 10 mg과 대조약(아리셉트 정
®10 mg)의 생물학적 동등성 시험 결과 판단 기준인 두
가지 항목 (AUCt 및 Cmax)에서 모두 동등한 것으로 나
타나 두 제제는 생물학적으로 동등함을 확인하였다. 

본 연구 결과를 바탕으로 난용성인 약물에 비닐폴리머
계 첨가제를 첨가하여 균질화를 할 수 있음을 확인하였
으며 난용성 약물 제제 연구에 유용하게 활용될 수 있을 
것으로 기대되어진다.
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