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1. 서 론

고혈압이란 혈압이 정상범위보다 높은 질환을 의

미한다. 정상 혈압은 수축 시 100~140mmHg, 이완

시 60~90mmHg이며 고혈압일 경우에는

140/90mmHg일 경우를 말한다.1)

시중에 판매되고 있는 고혈압 치료제는 대부분 2

가지 이상의 약물을 동시에 처방하고 있으며,2) 이러

한 시장상황을 고려하여, 최근 제약업계에서는 약물

복용의 편의성 개선을 위한 동반질환 복합제와 효과

증강을 위해 다른 작용 기전 성분의 복합제 개발에

높은 관심을 가지고 있다.

병합요법이 추천되는 약물의 조합 중 CCB와

ARB의 조합이 대다수 차지하는데, CCB는 동맥을

확장시켜 RAAS를 활성화시켜 혈압을 강하시키는

반면 말초 혈관 부종의 부작용이 있고, 이러한 부작

용을 ARB가 RAAS를 차단하면서 전반적으로 혈관

을 확장시켜주기 때문에 이 두 제제를 병합할 경우

에 혈압강하 효과는 증가하고 정맥부종의 부작용은

감소시킬 수 있으며,3),4) 궁극적으로는 고혈압 환자에

서 심혈관질환의 이환율 및 사망률을 감소시키는 장

점을 가지는 것으로 나타나 ARB/CCB 조합이 다른

조합에 비해 그 효과가 더욱 우수한 것으로 보인다.

CCB 계열 중 암로디핀 베실산염(amlodipine

besylate)은5) 30~50시간으로 반감기가 길며,6) 평활근

에 직접적으로 작용하여7) 말초 동맥 이완을 야기하

고 혈압을 감소시킨다.8) ARB계열의 피마사르탄칼륨

(fimasartan potassium trihydrate)은 단회투여에 적

합하며9) 다른 ARB계열의 약물과 비교하였을 때 약

의 발효가 더욱 빠르고 지속성이 강하여 고혈압치료

의 약물로 적합하다고 판단된다.10),11)

내핵정은 외층부가 내핵을 감싸는 구조로 약물이

단계적 방출을 할 수 있도록 한다. 두 성분을 약간

의 시간차를 두고 흡수되는 내핵정의 약물전달기술

을 통해 서로 길항 작용하는 것을 막아주며 우수한

치료효과 및 예방효과를 나타낼 것이라고 사료된

다.12),13)

이에 본 연구에서는 복약순응도를 높이면서 부작

용을 줄일 수 있고, 방출속도를 조절하여 고혈압 환

자들의 치료효과를 극대화하여 암로디핀 베실산염을

유효성분으로 포함하는 내핵, 피마사르탄칼륨을 유

효성분으로 포함하는 외층부로 이루어진 내핵정 정

제를 제조하는 것을 목적으로 하였다.
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요 약
본 연구에서는 amlodipine besylate와 fimasartan potassium trihydrate를 함유한 즉시방출 및 지속방출내핵정을 함

유한정제를제조하고평가하였다. 제조된정제는질량편차시험, 경도시험및마손도시험에서모두규정에적합하였다.
용출시험의 경우 fimasartan을 함유한 외핵의 속방부는 Avicel의 양을 달리하여 용출양상을 비교하였는데 30분에서
80%이상용출률을나타냈으며, amlodipine의 경우 , 내핵의서방부는 12시간내외 80%이상용출률을나타내어최적의
용출양상을나타내었다. 제조된내핵정은고혈압환자들의복약순응도를높이고부작용을줄일수있고효과적인약물
전달 시스템으로 개발될 수 있을 것으로 기대된다.



2022년 한국산학기술학회 추계 학술발표논문집

- 450 -

2. 기기 및 시약

2.1 기기

분석저울(FX-300i, AND, JAPAN), 이동식 타정기

(HANDTAB-200, ICHIHACHI SEUK, JAPAN), 경

도계(MHT-20, THERMONIK, JAPAN), 마손도 측

정기(FT 1020, LABINDIA, KOREA), 용출기(DS-8

000, LABINDIA, KOREA), HPLC(Alliance e2695,

WATERS, USA)를 사용하였다.

2.2 시약

Amlodipine Besylate(HWAWON, KOREA), Fima

sartan potassium trihydrate(HWAWON, KOREA),

Starch corn(SAMCHUN, KOREA), Lactose(SAMC

HUN, KOREA), HPMC 2208(HWAWON, KORE

A), L-HPC(HWAWON, KOREA) , Avicel 101(SIG

MA-ALDRICH, USA), Kollidon 30(CTCBIO, KOR

EA), Polyvinylpyrollidone(이하 PVP k-30)(SAMCH

UN, KOREA), Magnesium stearate(이하 Mg.st)(S

AMCHUN, KOREA)를 사용하였고 기타 시약은 일

급 혹은 특급 이상의 제품을 사용하였다.

3. 실험 방법

3.1 내핵정의 제조

내핵정 제조를 위한 외층부의 속방성 과립과 내핵

의 서방성 과립의 처방은 다음과 같다.

내핵의 서방성 과립은 amlodipine을 주성분으로

하여 제조하였다. 부형제로 starch corn, lactose, 서

방성 기제로 HPMC 2208, 결합제로 PVP k-30, 활

택제로 Mg.St를 선택하였으며 각 성분들을 녹이고,

성분들 사이의 결합력 증가를 위해 L-HPC paste를

추가하였다.

외층부의 속방성 과립은 fimasartan을 주성분으로

하여 제조하였다. 부형제로 starch corn, lactose, 붕

해제로 Avicel PH 101, 결합제로 PVP k-30, Kollid

on 30, L-HPC 활택제로 Mg.St를 선택하였으며 각

성분들을 녹이고, 성분들 사이의 결합력 증가를 위

해 L-HPC paste를 추가하였다.

내핵정은 외층부 속방성 과립 500mg, 내핵 서방

성의 과립 200mg의 비율로 타정하여 내핵과 외층부

를 포함한 복합제제의 총 중량은 700mg이 되도록

타정하였다.

[표 2] Fimasartan potassium trihydrate 속방성 과립 처방

3.2 질량편차

질량편차시험법은 개개 제제 간의 주성분 함량의

균일한 정도를 추정하는 시험법이다. 각 처방의 정

제 10정을 취하여 각 질량을 측정하고 그 평균 질량

을 확인하였다.

3.3 경도시험

경도 시험법은 정제가 경구 투여제로 적당하고 물

리적인 강도를 가지고 있는지 추정하는 시험법이다.

정제의 경도는 경도계를 이용해 정제가 깨지는 순간

의 눈금을 읽어 경도를 확인하고 물리적 강도의 적

합여부를 판단하였다.

3.4 마손도 시험

마손도 시험법은 정제의 경도 등 물리적 강도를

측정하는 시험법이다. 10정을 취하여 마손도 측정기

에 넣고 100rpm으로 100counts 실시하여 각각의 질

량감소와 평균질량감소가 1.0% 미만일 때 적합하다

고 판단하였다.

3.5 함량평가

Immediate-release granules

A B C D
fimasartan(㎎) 60.0 60.0 60.0 60.0
Avicel 101(㎎) 35.0 45.0 55.0 65.0

L-HPC(㎎) 30.0 30.0 30.0 30.0
PVP k-30(㎎) 30.0 30.0 30.0 30.0
Kollidon 30(㎎) 10.0 10.0 10.0 10.0
Starch corn(㎎) 165.0 160.0 155.0 150.0

Lactose(㎎) 165.0 160.0 155.0 150.0
Mg.St(㎎) 3.0 3.0 3.0 3.0

L-HPC paste(㎖) 2 2 2 2

Immediate-release granules

Amlodipine(㎎) 5.0

HPMC 2208(㎎) 10.0

PVP k-30(㎎) 13.0

Starch corn(㎎) 129.0

Lactose(㎎) 43.0

Mg.St(㎎) 0.3

L-HPC paste(㎖) 2

[표 1] Amlodipine Besylate 서방성 과립 처방
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Amlodipine & Fimasartan 1회 복용량인 5mg 및 6

0mg의 정제를 30정 취하여 제분하여 700mg가 들어

간 정제를 메탄올로 녹여 100ml로 한 액을 검액으

로 하였다. 제조한 검액을 HPLC를 이용해 최대흡수

파장인 237nm에서 분석하였다.

3.6 용출시험

용출시험은 대한약전 12개정의 용출시험법 기준

제2법(패들법)으로 시험하여 HPLC로 분석하여 용출

률을 계산하였다. Amlodipine과 Fimasartan은 C18 4.

6×150㎜(5㎛) 칼럼을 사용하여 0.02M monopotassiu

m phosphate buffer(pH 2.2) : Acetonitrile = 50 : 5

0를 이동상으로 하였다.

4. 결과 및 고찰

4.1 질량편차

각 처방들 간의 질랼편차는 차이가 거의 없었으며

편차가 5% 이내에 들어 기준에 적합하였다.

4.2 경도시험

각 처방 별 경도가 경구투여제로 적합한 경도인

4~10kgf를 만족하여 모든 처방이 정제의 조건에 적

합하였다.

4.3 마손도시험

각 처방 간의 정제의 마손도 시험결과 모두 평균

질량감소가 1.0% 미만으로 정제로서 적합하다고 판

단했으며, 모든 처방이 정제로서 적합하였다.

4.4 함량평가

모든 처방에서 Amlodipine과 Fimasartan의 함량

이 95.0~105.0%의 범위 내에 들어 우수한 함량 균

일성을 나타내었다.

4.5 용출시험

Amlodipine과 Fimasartan을 함유한 내핵정의 용

출시험 결과를 [그림 1,2]에 나타내었다.

먼저, Amlodipine은 내핵정에서 12시간 내외 80%

이상 용출률을 달성하였고, Fimasartan의 경우, B처

방이 내핵정에서 30분 내외 80% 용출률을 달성하였

고, A,C,D는 목표했던 용출률을 달성하지 못하였다.

[그림 1] amlodipne의 내핵정 용출 양상

[그림 2] fimasartan의 내핵정 비교 용출 양상

Sample Weight variation(mg)

A 700.8±0.002

B 701.9±0.003

C 704.4±0.002

D 701.4±0.002

[표 3] 내핵정의 질량편차(Mean±SD, n=10)

Sample Hardness(kgf)

A 6.38±0.49

B 6.55±0.44

C 8.63±0.52

D 5.63±0.40

[표 3] 내핵정의 경도(Mean±SD, n=3)

Sample
Tablets 

weight(g)

Loss 

weight(g)
Friability(g)

A 7.023 7.014 0.13

B 7.053 7.045 0.11
C 7.011 7.003 0.11
D 7.015 7.001 0.20

[표 4] 내핵정의 마손도(Mean, n=10)

Sample amlodipne(%) fimasartan(%)

A 103.8±0.92 102.8±1.08

B 99.9±1.09 99.5±1.02
C 103.3±1.06 104.5±0.05
D 103.8±0.08 101.9±0.26

[표 5] amlodipine과 fimasartan의 함량평가(Mean±SD, n=3)
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5. 결 론

Amlodipine&Fimasartan를 함유한 내핵정을 제조

하고 제형평가 및 용출시험을 통해 다음과 같은 결

론을 얻었다.

1. 질량편차 시험을 진행한 결과, 처방 별 큰 차이는

없었으며 편차 5% 이내에 드는 것을 확인하였다.

이를 통해 제조된 정제 내에 함량이 균일하였다.

2. 경도를 측정한 결과, 각 처방별로 5.63~8.63kgf의

경도를 보였으며 규정에 적합하였다.

3. 마손도를 측정한 결과, 각 처방 모두 평균 질량감

소가 1.0% 미만으로 적합하였다.

4. 각 처방별로 amlodipine과 fimasartan의 함량을

측정한 결과, 처방 모두 95.0~105.0%의 함량 범위

내에 들어 우수한 함량 균일성을 나타내었다.

5. 내핵정을 대상으로 용출시험을 한 결과, 내핵정에

서 본래 목표로 했던 외핵부는 B처방을 통해 30

분 내외 80% 이상 용출, 내핵부는 12시간 내외

80% 이상 용출률을 달성하였다.

위의 내용을 바탕으로 처방 B가 사용성과 안정성

이 뛰어나 제제 가능성이 높다고 사료된다. 이에 본

연구의 암로디핀 베실산염을 유효성분으로 포함하는

내핵, 피마사르탄칼륨을 유효성분으로 포함하는 외

층부로 이루어진 내핵정 정제는 효과적인 약물전달

시스템으로 활용될 수 있을 것으로 기대된다.
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