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초록: 티카그렐러는 급성관상동맥증후군 환자의 뇌졸중과 심장마비를 예방하는 약물로서 용해도와 생체막 투과성이          

낮은 생물약제학적 분류체계 IV에 속하는 약물이다. 이에 생체이용률을 높이기 위해서는 약물가용화 과정이 필수적            

이다. 이를 위해 친수성이고 pH 비의존적 고분자 Eudragit RL PO, Eudragit RS PO을 사용해 분무건조법으로 습식               

과립공정을 통해 고체 분산체를 제조하였다. 약물이 무정형으로 고분자 매트릭스에 분산되었는지 X-ray diffractometer,           

differential scanning calorimetry를 통해 결정성 및 포접을 확인하였고, Fourier transform infrared spectroscopy을 통            

해 화학적 변화를 확인하였다. 최종적으로, 용출시험을 통해 약물의 방출제어가 잘 이루어졌는지 확인하여, 복용 회             

수를 줄이고 환자의 복약 순응도를 높인 제형으로 개발 가능함을 확인하였다.

Abstract: Ticagrelor is a drug that prevents stroke and heart attack in patients with acute coronary syndrome and belongs 

to the biopharmaceutical classification system IV with low solubility and permeability. Therefore, in order to increase the 

bioavailability, the drug solubilization process is essential. To this end, a solid dispersion was produced through a wet 

granulation process by a spray-drying method using hydrophilic and pH-independent polymers Eudragit RL PO and 

Eudragit RS PO. Crystallinity and saturation were confirmed through X-ray diffractometer and differential scanning cal-

orimetry whether the drug was dispersed in a polymer matrix in an amorphous form, and a chemical change was con-

firmed through Fourier transform infrared spectroscopy. Finally, it was confirmed that the release control of the drug was 

well performed through the dissolution test, and it was possible to develop a formulation that reduced the number of doses 

and improved the patient's compliance with the dose.

Keywords: ticagrelor, solid dispersion, wet granulation, eudragit, sustained release.

서  론

급성관상동맥증후군(acute coronary syndrome, ACS)은 관    

상동맥 내에 급성으로 생긴 혈전으로 인해 혈관이 폐쇄되거       

나 혈전에서 분비되는 혈관 수축성 물질들로 인해 관상동맥       

폐쇄가 일어나고 이로 인해 심장에 혈류 공급이 부족해지고       

심근경색까지 이르게 되는 질환이다.1

P2Y12는 G-protein-coupled receptor(GPCR)에 속하는   

ADP에 대한 화학 수용체로서 혈소판 표면에서 주로 나타나    

며 혈액응고의 중요한 조절인자로 알려져 있다.2

이러한 P2Y12 차단제(ADP receptor inhibitor)로 클로피도    

그렐과 티카그렐러 등의 약물이 급성관상동맥증후군의 1차    

치료제로 많이 쓰이고 있다.3,4

티카그렐러와 클로피도그렐 두 약물의 생화학적 및 생리학    

적 효과와 작용기전에 대한 연구에서 티카그렐러는 더 빠르    
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고 강한 혈소판 응집 억제를 보였으며 지속적인 약효 측면에        

서 더 안정적인 경향을 보였다.5

또한 최근 티카그렐러 단독치료 요법군의 다른 치료에 비       

해 치명적인 주요출혈을 줄여 궁극적인 총 임상적 이득 NACE        

(net adverse clinical events) benefit 은 NACB을 얻을 수 있         

는 연구 결과도 나왔다.6 하지만, 티카그렐러는 생물약제학적      

분류체계(Biopharmaceutics Classification System, BCS) IV    

등급에 해당하는 약물로 약물의 용해도와 장관 투과도가 낮       

다. 따라서 티카그렐러 약물의 효율적인 전달 시스템에 관한       

연구가 활발히 진행 중이다.7-9

본 연구에서는 용출률을 향상시키고 지속적 약물 방출을      

통해 환자의 복용 횟수를 줄이기 위해 분무건조기를 사용하       

여 티카그렐러와 매트릭스로 사용될 수용성 고분자 Eudragit      

RL PO(C11H21NO4), Eudragit RS PO(C19H34ClNO6)에 약물을     

포접시켜 고체분산체를 제조하였다. Eudragit RL과 RS는 아      

크릴과 메타크릴산 에스터로 공중합된 고분자로서 물에 대한      

투과도가 pH에 영향을 받지 않고 팽윤되지 않는 특성을 가        

진다.10 아크릴-메타크릴산 에스터 계열 고분자들은 이러한 특      

성을 지녀 서방형 약물 방출을 목적으로 한 제형에 많이 쓰         

이고 있다. 분무건조 방법은 용매에 고분자와 약물을 혼합시       

켜 고온에서 분사시키는 방법으로 이 때 약물이 고분자 매트        

릭스에 포접하게 된다. 이렇게 포접된 약물은 결정형이 아닌       

무결정 상태로 포접되기 때문에 물에 대한 용해도가 증가하       

며 체내에서 흡수가 용이하다.11 또한 제조한 고체분산체의 흐       

름성을 개선하기 위해 습식과립공정을 통해 과립물을 형성하      

였으며 결합제, 붕해제와 같은 부형제를 첨가하여 결합액을      

분사한 뒤 건조하여 과립을 제조하였다. 용출 거동을 평가하       

기 위해 high-performance liquid chromatography(HPLC)가    

사용되었으며 용출시험은 United States Pharmacopeia(USP)    

dissolution apparatus II(paddle method)로 진행하였다.

티카그렐러의 용해도를 개선시킨 기존의 연구들에서 많이     

이루어졌지만 제조 과정이 간단하고 지속적 약물 방출을 통       

해 복약 순응도를 높여 효과적인 급성관상동맥증후군 치료제      

로 개발이 가능케하고자 실험을 진행하였다. 

실  험

시약 및 재료. 본 실험에서 사용된 약물인 티카그렐러는       

Alembic Pharmaceuticals Ltd.(인도), 고분자인 Eudragit RS     

PO 와 Eudragit RL PO는 BASF(한국), 붕해제인 sodium       

starch glycolate(SSG)는 화원약품(한국), 활택제인 magnesium    

stearate(Mg_st)는 Junsei Chem Co.(일본)을 사용하였다. 결합     

제인 polyvinyl pyrrolidone K-30(PVP K-30)과 부형제인     

microcrystalline cellulose(MCC)는 Sigma-Aldrich에서 각각   

구입하여 사용하였다.실험에서 사용된 모든 용매 및 화학약      

품은 HPLC 등급을 사용하였다.

고체분산체의 제조. Table 1과 같은 방법으로 Eudragit RS     

PO, RL PO와 포접시킨 고체분산체를 준비하였다. 공용매로     

는 메탄올을 사용하였으며 분무건조기(Spray Dryer SD-1000,     

Eyela, 일본)를 통해 고체분산체를 제조하였다. 분무 건조 조     

건은 Table 2에 나타내었다. 

티카그렐러 고체분산체의 유동성을 향상시키기 위하여 과     

립물을 제조하였다. 티카그렐러를 함유하는 과립의 제조는 약     

물과 MCC, SSG, PVP K-30을 각각 부형제, 붕해제, 결합제     

로써 Table 3에 표기한 바와 같이 일정한 비율로 혼합하여 골     

고루 섞은 뒤 연립액을 분사하여 균일하게 분산시켰다. 연립     

액으로는 정제수를 사용하였다. 잔류 수분을 제거하기 위하     

여 약 50 oC의 오븐에서 약 30분간 건조시킨 후 꺼내어 분쇄     

한 뒤 200 μm 크기의 체에 걸러 균일한 입자를 수득하였다.     

얻어진 모든 고체분산체와 과립물은 사용하기 전까지 데시게     

이터에 보관하였다.

정제의 제조. 정제는 압축 성형 프레스(MH 50Y CAP 50     

ton, Japan)를 이용해 1분동안 10 kg/cm2의 압력을 가하여     

Table 3의 조성으로 제조하였다. 이후 정제는 시험 전까지 데     

시케이터에 보관 후 사용하였다.

Table 1. Formulation of Solid Dispersion of Ticagrelor Within 

Polymer (unit : mg)

Batch SD 1 SD 2

API Ticagrelor 180

Polymer
Eudragit RS PO 180 0

Eudragit RL PO 0 180

Total 360

Solvent Methanol

Table 2. Condition of Spray Drying

Parameter Setting

Inlet temperature 120 ℃

Outlet temperature 75 ℃

Atomizing 5 × 10 kPa

Flow rate 0.2 m3/min

Pump speed 1.0 mL/min

Table 3. Formulation of Ticagrelor Granulation (unit : mg)

Batch G 1 G 2

Solid dispersion
SD 1 360 0

SD 2 0 360

Filler MCC 120

Binder PVP K-30 22

Disintegrant SSG 5

Total 507

Binder (liquid) Distilled Water
 Polym. Korea, Vol. 46, No. 6, 2022
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과립물의 구조학적 특성분석. 티카그렐러와 Eudragit RL     

과 RS를 각각 혼합하여 제조한 고체분산체가 분무 건조 및        

과립 등의 공정 과정에서 화학 변화를 나타냈는지 확인하고       

약물과 고분자가 가지고 있는 고유의 성질을 유지하고 있는       

지 확인하기 위하여 Fourier transform infrared spectroscopy      

(FTIR, GX, Perkin Elmer, Waltham, Massachusetts, 미국)로      

분석을 시행하였다. ATR법을 사용하였으며 측정 범위는 4000-      

400 cm-1였다.

고체분산체의 형태학적 특성분석. 제조한 고체분산체와 약     

물의 입자형태를 관찰하여 비교하기 위해 주사전자현미경     

(scanning electron microscope, SEM, S-3000N, Hitachi Co.,      

Tokyo, 일본)을 사용하였다. 시료관 위에 탄소테이프를 붙이      

고 시료를 올린 뒤 팔라듐-백금코팅기(SC7640, Quorumech,     

영국)를 사용하여 아르곤 가스 하에서 200초간 코팅하여 분       

석하였다. 시료는 20 kV 전압 조건에서 관찰하였다.

고체분산체의 결정학적 특성분석. 티카그렐러와 Eudragit    

RL, RS를 각각 포함시켜 제조한 고체분산체의 열적 특성과       

결정성을 분석하기 위해 시차주사열량계(differential scanning    

calorimetry, DSC, Perkin Elmer, 일본)와 X선 회절 분석기(X-       

ray diffractometer, XRD, MAX 2500, Rigaku, 일본)를 사용       

하여 분석하였다. DSC는 승온속도 30 oC/min, 온도 범위 0-        

200 oC에서 온도를 증가시키며 분석하였다. XRD는 간격크기      

0.02°, 속도 4°/min, 측정범위 5-60°, 전원 전류 30 mA, 전압         

40 kV의 조건에서 분석하였다.

정제의 생체 외 방출거동. 티카그렐러 정제의 용출시험은      

USP dissolution apparatus II(paddle method)로 진행하였다.     

용출액은 인공장액(pH 6.8), 인공위액(pH 1.2)으로 USP(USP     

Method A Acid stage, Buffer stage)에 따라 제조 그리고 증         

류수를 사용하여 진행하였으며 용출시험의 모든 용출구는 티      

카그렐러 180 mg 해당량이 들어가도록 하였다. 용출기는 DST-       

610(Labfine Sci Instr, 한국)을 사용하였으며, 회전 수는 100       

rpm, 용출액의 온도는 37±0.5 oC, 용출액은 900 mL로 설정하        

였다. 티카그렐러의 경우 난용성제제로, 각 시험액에 가용화      

제인 polysorbate 80을 1.0 v/v % 농도로 첨가하여 추가실험        

을 실시하였다. 붕해시험법 제 1액에서는 5, 10, 15, 30, 45,         

60, 90, 120, 240분에, 붕해시험법 제 2액과 증류수에서는 5,        

10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 240, 360, 720분에 각각 1 mL의            

시료를 취하였으며, 취한 만큼의 완충액 및 정제수를 다시 충        

진하였다. 시료는 0.45 μm PTFE 필터로 여과한 후 HPLC 분         

석을 하였다. 

티카그렐러 고체분산체의 방출거동은 HPLC 분석기(NS-    

4000 HPLC System, Futecs, 한국), 오토셈플러(NS-6000     

Autosempler, Futecs, 한국), 컬럼 오븐(AT-4000, Futecs, 한국)      

을 각각 사용하여 분석하였으며 컬럼은 ProntoSIL C18 SH 컬        

럼(250×4.6 mm, 5 μm, Bischoff Chromatography, 독일)을 사       

용하였다. HPLC 조건은 유속 1.0 mL/min, 시료주입량 20 μL,        

컬럼 온도 35 oC, UV 검출 파장 270 nm 조건에서 샘플 당     

12분 동안 분석하였다. 이동상은 acetonitrile: 50 mM     

ammonium acetate=57:43(v/v %)의 비율로 혼합한 용액을 수     

산화암모늄을 사용해 pH 8.2로 조정한 후 사용하였다. 

결과 및 토론

고체분산체의 구조학적 특성분석. 두 종류의 Eudragit의 특     

성피크는 2940 cm-1, 2906 cm-1(CH2 stretching), 1710 cm-1     

(C=O stretching), 1130 cm-1(C-O-C stretching)에서 나타났고     

티카그렐러는 1577 cm-1, 1470 cm-1(C=C stretching), 1308     

cm-1(C-O stretching), 750 cm-1(C-H bending)에서 각각 특징     

적인 피크들을 발견할 수 있었다. 이 특징적인 피크들은 고     

체분산체들에서 또한 찾아볼 수 있었다. 따라서 고체분산체     

제조 과정에서 티카그렐러의 변성이 일어나지 않았음을 알     

수 있으며 또한 두 종류의 Eudragit 역시 고유의 성질을 잃지     

않았으며 이는 화학적 변성이 일어나지 않았음을 알 수 있다.

Figure 1. FTIR spectra of ticagrelor, Eudragit RS PO, Eudragit RL 

PO, SD 1, and SD 2.

Figure 2. SEM image of (a) pure ticagrelor particle; (b) SD 1; (c) 

SD 2.
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고체분산체의 형태학적 특성분석. 티카그렐러 고체분산체    

의 형태학적 분석을 위해 SEM을 촬영하여 Figure 3에 나타        

내었다. SEM을 사용하여 확인한 티카그렐러의 입자모양은     

침상의 결정형 원료인 것을 알 수 있다. Figure 3에서 확인할         

수 있듯이 분무 건조 과정을 거친 고체분산체의 경우 약물이        

기존의 결정형을 잃은 것을 확인할 수 있다. 

고체분산체의 결정학적 특성분석. 제조된 티카그렐러 고체     

분산체의 결정화도는 DSC와 XRD를 사용하여 분석하였다.     

고체분산체를 제조하는 과정에서 약물과 고분자가 상호작용     

하며 결정성을 잃는 것과 그 입자의 크기가 매우 작아짐으로        

써 용해도가 향상되는 효과를 기대할 수 있다. 분석 결과는        

Figure 2와 3에 각각 나타내었다. DSC 분석 결과의 경우, 티         

카그렐러는 약 140 oC 부근에서 특유의 결정성이 나타났다고       

볼 수 있는 흡열 피크가 발견되었으며 고분자인 Eudragit RS        

PO와 RL PO는 무정형이기 때문에 특정 피크가 나타나지 않        

음을 확인할 수 있었다.8 고체분산체의 경우에도 마찬가지로      

결정형을 띄리라고 판단되는 피크를 발견할 수 없기 때문에       

티카그렐러가 결정성을 잃었으며, 고분자에 잘 함유되어 둘     

러싸여 있는 무정형의 고체분산체가 제조되었다고 판단할 수     

있다.12

XRD 패턴을 확인해 본 결과 티카그렐러 원료에서 5.6, 6.9,     

11.7, 13.5° 부근의 고유의 회절피크가 나타났음을 볼 수 있     

으며, Eudragit RS PO와 RL PO는 무정형의 패턴을 보임을     

알 수 있었다. 티카그렐러 고체분산체의 패턴을 확인해 본 결     

과 Eudragit과 유사한 패턴을 보이지만 티카그렐러 특유의 회     

절피크가 보이지 않는 것으로 보아, 무정형의 티카그렐러 고     

체분산체가 제조되었음을 알 수 있다.13

정제의 생체외 방출거동. HPLC를 통해 용출률을 분석하     

였으며 분석 결과는 Figure 5를 통해 나타내었다. 용출은 붕     

해시험 제1액인 pH 1.2에서 2시간, 붕해시험 제2액인 pH 6.8     

과 정제수에서 각각 12시간 동안 용출 거동을 확인해본 결과     

난용성인 티카그렐러 에서는 모두 10% 미만으로 거의 용출     

되지 않은 반면 분무 건조 공정을 거친 티카그렐러 고체분산     

체에서는 두 개의 군 모두 최종적으로 90% 이상의 양호한     

용출률을 보였다. 또한 이 고체분산체는 서방성 기제로 주로     

사용되는 고분자인 Eudragit RL PO 와 RS PO를 포함하였     

Figure 3. DSC thermogram of ticagrelor, Eudragit RS PO, Eudragit 

RL PO, and solid dispersion.

Figure 4. XRD patterns of ticagrelor, Eudragit RS PO, Eudragit RL 

PO, and solid dispersion.

Figure 5. Dissolution behavior of ticagrelor and G1, G2 in (a) pH 

1.2; (b) pH 6.8; (c) DW.
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기 때문에 1시간에서 20%, 3시간에서 50%, 8시간에서 90%       

이상의 방출률을 보이며 지연방출이 되었음을 확인할 수 있       

었다. 여기서 Eudragit RL PO가 RS PO 보다 용출률이 높다         

는 것을 확인할 수 있었는데 이것은 Eudragit RL은 RS 보다         

친수성 4차 암모늄 그룹을 더 많이 가지고 있기 때문이라 사         

료된다.14 또한 pH 1.2와 pH 6.8, 정제수에서 약물이 거의 비         

슷하게 방출되었음을 확인할 수 있는데 이는 Eudragit RS PO        

와 RL PO가 pH에 비의존적인 고분자이기 때문임을 시사한다.

결  론

본 연구에서는 티카그렐러의 낮은 생체이용률과 용해도를     

개선하고, 1일 2회 복용을 1일 1회복용으로 단순화하여 환자       

의 복약순응도 및 복용편의성 향상에 도움을 줄 수 있는 서         

방형 제형을 설계하였다. 제형의 가용화를 위해 분무 건조 방        

법을 채택하여 사용하였고, 서방형 기제로 주로 사용되는 고       

분자인 Eudragit RS PO와 RL PO를 포접시켜 고체분산체를       

제조하였으며 흐름성 개선을 위해 MCC, PVP K-30, SSG와       

혼합하여 연립액을 분사한 뒤 습식과립공정을 거쳐 과립을      

만들었다. 이후 Mg_st를 혼합하여 타정이 용이하도록 하였다.      

또한 XRD와 DSC, SEM 등의 실험을 통해 고체분산체가 결        

정성을 잃었으며 약물이 무정형으로 고분자에 잘 포접되었음      

을 확인할 수 있었다. FTIR 분석을 통해 고체분산체의 제조        

과정에서 티카그렐러의 화학적 구조 변성이 일어나지 않았음      

을 확인하였다. 마지막으로 HPLC를 통해 제형의 용출 거동       

을 확인하였다. 그 결과 고분자를 함유한 티카그렐러가 12시       

간 동안 서서히 방출되고 있음을 확인할 수 있었으며 용해도        

또한 증가하였음을 알 수 있었다. 따라서 습식과립법을 통해       

공정과정이 간단할 뿐만 아니라 티카그렐러의 용해도를 개선      

시키고 기존 제제에 비해 약물의 방출속도를 제어한 치료제       

로 개발할 수 있음을 확인하였다.
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