
 

 

저 시-비 리- 경 지 2.0 한민  

는 아래  조건  르는 경 에 한하여 게 

l  저 물  복제, 포, 전송, 전시, 공연  송할 수 습니다.  

다 과 같  조건  라야 합니다: 

l 하는,  저 물  나 포  경 ,  저 물에 적 된 허락조건
 명확하게 나타내어야 합니다.  

l 저 터  허가를 면 러한 조건들  적 되지 않습니다.  

저 에 른  리는  내 에 하여 향  지 않습니다. 

것  허락규약(Legal Code)  해하  쉽게 약한 것 니다.  

Disclaimer  

  

  

저 시. 하는 원저 를 시하여야 합니다. 

비 리. 하는  저 물  리 목적  할 수 없습니다. 

경 지. 하는  저 물  개 , 형 또는 가공할 수 없습니다. 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/kr/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/kr/


 

2016 년 2 월 

석사학위논문 

 

고체 분산체를 이용한 플루코나졸의 

용해도 및 용출 향상 

 

 
 

 

 

 

 

 

조선대학교 대학원 

식 품 의 약 학 과 

송 수 용 

[UCI]I804:24011-200000265254



 

 

 

고체 분산체를 이용한 플루코나졸의 

용해도 및 용출 향상 

 

 
Enhancement of solubility and dissolution of  

fluconazole by solid dispersion technique 

 

 

 

2016 년 2 월 25 일 

 

 

조선대학교 대학원 

식 품 의 약 학 과 

송 수 용 



 

 

 

고체 분산체를 이용한 플루코나졸의 

용해도 및 용출 향상 

 

 

지도교수 최 후 균 

 

 

이 논문을 약학 석사학위신청 논문으로 제출함 

 

2016 년 10 월 

 

조선대학교 대학원 

식 품 의 약 학 과 

송 수 용 



 

 

 

송수용의 석사학위논문을 인준함 

 

 

위원장 조선대학교 교 수 기 성 환 (인) 

위  원 조선대학교 교 수 신 상 미 (인) 

위  원 조선대학교 교 수 최 후 균 (인) 

 

 

 

 

2015 년 11 월 

 

조선대학교 대학원



i 

CONTENTS 

 

Contents ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ i 

List of tables ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ ii 

List of figures ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ iv 

 

Abstract ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙  v 

 

1. 서론∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 1 

2. 재료 및 방법∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 3 

2.1. 재료 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 3 

2.2. 실험방법 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 3 

2.2.1. 물리적 혼합물의 제조∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 3 

2.2.2. 고체 분산체의 제조 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 3 

2.2.3. 용해도 실험 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 4 

2.2.4. 분석 방법 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 4 

2.2.5. DSC 실험 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 4 

2.2.6. 용출 실험 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 5 

3. 결과 및 고찰 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 6 



ii 

3.1. 용해도 실험 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 6 

3.2. DSC 실험 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 8 

3.3. 용출실험 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙ 8 

4. 결론 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙10 

5. 참고문헌 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙11 

국문초록 ∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙∙13 

 

 

 

  



iii 

 

List of tables 

 
Table 1.Model drug and polymeric carrier 

 

Table 2. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)in pH1.2 buffer. (n=3) 

 

Table 3. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)indistilled water. (n=3) 

 

Table 4. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)in pH 6.8 buffer. (n=3) 

 

 

  



iv 

List of figures 

 
Figure 1. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)in pH1.2 buffer. (n=3) 

 

Figure 2. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)indistilled water. (n=3) 

 

Figure 3. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)in pH 6.8 buffer. (n=3) 

 

Figure 4. DSC thermograms of fluconazole; physical mixture (PM) and solid 

dispersion (SD). 

 

Figure 5. Dissolutionprofiles of fluconazolesolid dispersion (SD) prepared by 

solvent method using various ratios of fluconazole/copovidone K-

28at pH1.2 (50rpm, Mean±SD,n=6).  

 

Figure 6. Dissolutionprofiles of fluconazolesolid dispersion (SD) prepared by 

solvent method using various ratios of fluconazole/copovidone K-

28in distilled water (50rpm, Mean±SD,n=6).  

 

Figure 7. Dissolutionprofiles of fluconazolesolid dispersion (SD) prepared by 

solvent method using various ratios of fluconazole/copovidone K-

28at pH6.8 (50rpm, Mean±SD,n=6).  

 

 



v 

 

 

Abstract 

 
Enhancement of solubility and dissolution of fluconazole 

by solid dispersion technique 

 
By Soo yong Song 

Advisor: Prof. Choi Hoo-Kyun, Ph.D. 

Department of Pharmacy, 

Graduate School of Chosun University 

 
Fluconazole has been used to treat acute vaginal candidiasis, systemic 

candidiasis and oral pharynx, esophagus, invasive bronchopulmonary infection 

and candidiasis urine disease, hand • nail fungus, athlete's foot (foot 

ringworm). The solubility of fluconazole needs to be improved to be 

efficiently usedasan antifungal agent, since it has low solubility in water. 

To improve solubility of fluconazole, solid dispersion technique was used 

using various polymers as carrier. The polymer used in this study include 

poly ethylene glycol (PEG 8000), poIyethyleneglycol (PEG20000), 

hydroxypropylmethylcellulose (HPMC2910), polyvinylpyrrolidone (PVP K-30), 

polyvinylpyrrolidone (PVP K-90), copovidone K-28, poloxamer188, poloxamer407, 

EUDRAGIT®S100, EUDRAGIT®EPO,EUDRAGIT®L100. The solubility of physical 
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mixture and solid dispersion was measured in water, pH 1.2 phosphate buffer, 

and pH 6.8 phosphate buffer. Dissolution experiments were also conducted 

using same medium. The solubility test results indicated that poIy ethylene 

glycol(PEG8000), hydroxypropylmethylcellulose (HPMC2910), copovidone K-28, 

poloxamer188, poloxamer407 can improve the solubility of fluconazole better 

than other polymers.  

Result of Differential scanning calorimetry (DSC) study showed that 

fluconazole was converted to amorphous form by solid dispersion. Based on 

DSC analysis and solubility test results, copovidone K-28 polymer was 

selected for further study. The solid dispersion of fluconazole using 

copovidone K-28 (1:2) showed similar dissolution rate with that of 

commercial diplucan capsule (fluconazole 50 mg). 

The results of this study indicated that copovidone K-28 was the most 

efficient carrier to preparesolid dispersion of fluconazole. 
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1. 서론 

플루코나졸은 급성 질칸디다증, 전신 칸디다증 및 구강 인두, 식도, 비침습성 

기관지 폐 감염과 칸디다증, 손·발톱진균증, 무좀(족부백선) 등 치료에 사용되며 

주로 경구 또는 정맥 투여되는 항진균제 이다. 플루코나졸은 최초 1990 년에 

“화이자” 에서 개발 되어 현재에는 “디푸루칸캡슐 (플루코나졸50mg)”으로 

판매되었다. 

플루코나졸은 물에 낮은 용해도를 나타내며 이 플루코나졸이 항진균제로 사용 

되려면 용해 속도가 향상 되어야 한다. 고체 분산체는 경구제제의 낮은 용해도를 

증가 시키기 위해 polymer 가 사용되고, 물에서 높은 용해 속도는 화합물 표면의 

습윤 특성을최적화 할뿐만 아니라 polymer 의 용해에 사용할 수있는 표면적을 

증가시킨다. 플루코나졸과 polymer 을 가지고 고체 분산체를 제조하기 위해 가장 

많이 사용되는 polymer 는 polyvinylpyrrolidone 

(PVP)과 hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)와 같은 비결정성과 poIyethylene 

glycol (PEG)와 같은 반결정성을 사용한다[2]. 

고체 분산체를 제조하는데 사용되는 에탄올의 양은 플루코나졸의 용해 속도에 

큰 영향을 주지 않았으며 DSC분석 결과는 polyvinylpyrrolidone (PVP)와 

hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)를 사용하였을 때 polymer이 무정형상태 인 

것으로 나타났다. Polyvinylpyrrolidone (PVP)와 hydroxypropylmethylcellulose 

(HPMC)에서 플루코나졸의 용해 속도는 polymer에 영향을 받으며 hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC)를 사용한 고체 분산체는 용해 속도가 서서히 증가하며 

polyvinylpyrrolidone (PVP)을 사용한 고체 분산체는 초기에 빠른 용해 속도를 

나타내었다. 용해 속도의 증가는 polymer와 플루코나졸의 비율에 영향을 받았으며 

polyvinylpyrrolidone(PVP)와 hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)를 플루코나졸 

고체 분산체를 제조하는데 사용 될 수 있음을 확인하였다[4], [7]. 

플루코나졸의 HPLC 실험방법 조건으로 Tris(hydroxymethyl)aminomethane 

phosphate (25 mM, pH 7) : 아세토니트릴 (75:25)의 이동상 조성, 파장은 260nm, 

C18, 4.6 x 250mm, 5um, 칼럼을 사용하였고 [4], 물 : 아세토니트릴 (80 :20)의 

이동상 조성, 파장은 260nm, C18, 4.6 x 150mm, 5um, 칼럼을 사용 하였으며 [11], 
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물 : 아세토니트릴 (80 :20)의 이동상 조성, 파장은 210nm, C18, 4.6 x 150mm, 

5um, 칼럼을 사용하여 실험 결과를 내었다 [13]. 

본 실험에서는 물 : 아세토니트릴 (75 : 25)의 이동상 조성, 파장은 260nm, 

C18, 4.6 x 150mm, 5um, 칼럼을 사용하여 실험을 진행 하고자 한다. 

본 논문에서는 플루코나졸과 polymer를 고체 분산체로 제조하고 사용 되는 

용매를 에탄올에서 메탄올로 용매를 다르게 제조한다. 

플루코나졸과 poIyethyleneglycol (PEG8000), poIyethyleneglycol (PEG20000), 

hydroxypropylmethylcellulose (HPMC2910), polyvinylpyrrolidone (PVP K-30), 

polyvinylpyrrolidone (PVP K-90), copovidone K-28, poloxamer188, poloxamer 

407, EUDRAGIT®S100, EUDRAGIT®EPO, EUDRAGIT® L100의 총 11가지의 polymer을 

사용하여 각 polymer와 플루코나졸의 용해도를 확인하고 그 중에 높은 용해도를 

보인 polymer을 가지고 DSC 분석을 통하여 무정형 상태를 확인 하고 최초 

“화이자”에서 개발된 디푸루칸캡슐(플루코나졸50mg)을 가지고 용출 실험을 

진행한다. 

본 연구의 목적은 전술 한 바와 같이 플루코나졸과 polymer 의 혼합물을 고체 

분산체를 제조하였을 때에 플루코나졸의 용해도 및 용출율의 향상을 확인 하고자 

한다. 
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2. 재료 및 방법 

2.1. 재료 

플루코나졸 (IPCA - Kandivil Co-operative Industrial Estate, Kandivil 

(West)는 원풍약품상사에서 구입하였다. poIyethyleneglycol (PEG8000), poIy 

ethyleneglycol (PEG20000), hydroxypropylmethylcellulose (HPMC2910)는 SIGMA - 

ALDRICH KOREA 에서 구입하였고, polyvinylpyrrolidone (PVP K-30), polyvinyl 

pyrrolidone (PVP K-90), kollidon®VA64 (copovidone K-28), poloxamer 188 

(Lutrol®F68), poloxamer407 (Lutol®F127)는 BASF (LuD.Wigshafen,Germany)에서 

구입 하였으며 EUDRAGIT®S100, EUDRAGIT®L100 는 Degussa(Germany)에서 구입 

하였다. EUDRAGIT ®EPO 는 EVONIK(Germany)에서 구입 하였다.  

기타 모든 실험 용매는 시약 등급으로 사용하였다. 

 

2.2. 실험방법 

2.2.1. 물리적 혼합물 제조 

PoIyethyleneglycol (PEG8000), poIyethyleneglycol (PEG20000), hydroxyl 

propylmethylcellulose (HPMC2910), polyvinylpyrrolidone (PVP K-30), poly 

vinylpyrrolidone (PVP K-90), copovidone K-28, poloxamer 188, poloxamer 407, 

EUDRAGIT®S100, EUDRAGIT®EPO, EUDRAGIT®L100 등의 여러 가지 polymer 를 

가지고 플루코나졸과의 비율을 각각 1:1 과 1:2 의 비율로 무게를 정밀하게 달아 

제조한다. 

 

2.2.2. 고체분산체의 제조 

PoIyethyleneglycol (PEG8000), poIyethyleneglycol (PEG20000), hydroxyl 

propylmethylcellulose (HPMC2910), polyvinylpyrrolidone (PVP K-30), poly 

vinylpyrrolidone (PVP K-90), copovidone K-28, poloxamer 188, poloxamer 407, 

EUDRAGIT®S100, EUDRAGIT®EPO, EUDRAGIT®L100 의 polymer 를 가지고 

플루코나졸과의 비율을 각각 1:1 과, 1:2 의 비율로 바이알에 넣어 methanol 
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(99%)로 1 시간 동안 교반하여 용해시키고 vacuum drying oven 에서 증발건조 

시켰다. Vacuum drying oven 온도는 80 °C 로 하였다. 건조 후 각각의 바이알에 

D.W, pH1.2, pH6.8 액을 넣는다. 

 

2.2.3. 용해도 실험 

플루코나졸 샘플 바이알에 D.W, pH1.2, pH6.8 액을 넣고 난 후, 각각의 샘플 

바이알에 마그네틱바를 넣고 600 rpm 으로 24 시간 동안 교반 시킨다. 샘플 

바이알에 있는 액을 centrifuge (4,000 rpm, 20min) 시킨다. PVDF syringe filers, 

pore_size : 0.45um, Diameter : 13mm (Membrane-solutions, USA) 를 사용하여 

여과 하였다. 처음 여액 2 mL 을 버린 후 여과한 여액을 가지고 메탄올로 희석하여 

HPLC 분석을 사용하여 측정하였다. 각각 11 가지의샘플의 D.W, pH1.2, pH6.8 

용해도를 확인하였다. 

 

2.2.4. 분석방법 

HPLC 기기로 분석하였으며 기기 구성으로는Pump (LC-20AD), auto sampler 

(SIL-20A) 및 UV detecter (SPD-20A), oven (CTO-20A)의 HPLC (Shimadzu, Japan) 

기기를 사용하여 실험하였다. Column (CAPCELL PAKC18, 4.6×150mm, 5μm, 

SHISEIDO, Japan), detecter (260 nm), column oven 온도는 30 °C로 유지하였다. 

이동상은 물 : 아세토니트릴 = 75 : 25 이며, flow rate는 1 mL / min, injection 

volume은 20 uL으로 실험하였다.  

 

2.2.5. DSC 실험 

DSC 열분석 장치(Pyris 6 DSC, Perkin Elmer, Netherlands). 위 용해도 

실험에서 확인 되어진 PEG 8000, HPMC2910, copovidone K-28, poloxamer 188, 

poloxamer 407의 5가지 polymer와 플루코나졸로 조제된 샘플 2 mg을 가지고 

30 °C 에서 230 °C 까지 분당 of 10 °C의 속도로 온도를 올려 알루미늄 팬에 

넣고 실험 한다. 
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2.2.6. 용출 실험 

용출실험은 플루코나졸과 copovidone K-28의 비율을 1 : 2로 하여 고체 

분산체를 만들고 “화이자”에서 개발된 시판품인 디푸루칸캡슐 (플루코나졸50mg) 

과 동일한 양으로 캡슐에 충전하고 대조하여 실험하였다. 

플루코나졸 해당량의 기준으로 동일한 무게로 캡슐에 충전하여 실험하였다. 

용출 시험기 (DST-810 and DS-600A, Labfine, Inc.,Suwon, Korea)으로 실험하였다. 

용출 시험기 온도는 37± 0.5 ℃ 로 하였으며 용출액으로는 물, pH1.2, pH6.8 

3가지 용액 900mL을 vessel에 넣어 50rpm의 패들 회전 속도로 실험하였다. 캡슐은 

싱커 내부에 배치하고 vessel에 넣었으며 소정의 시간 간격으로 샘플을 3mL씩 

회수 하고 Vessel 안의 변경 되는 용매 농도는 차후 계산하였다. 회수 한 시료는 

PVDF Syringe Filers, Pore size : 0.45um, Diameter : 13mm (Membrane-solutions, 

USA) 를 사용하여 여과 하였다. 처음 여액 2 mL을 버린 후 여과한 시험액을 

가지고 HPLC로 분석 하였다. 
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3. 결과 및 고찰 

3.1. 용해도 실험 

플루코나졸 용해도 시험은 물리적 혼합물(PM)와 고체 분산체(SD)로 

진행하였으며 물, pH1.2, pH6.8 에서 용해도 실험을 진행 하였다. 

고체 분산체는 플루코나졸과 polymer 의 1:1 과 1:2 의 비율로 용매 방법을 

사용하여 제조하였다. pH1.2 에서의 용해도 시험 결과 물리적 혼합물(PM)의 

용해도는 플루코나졸과 ploymer 의 1:1 비율에서 가장 낮은 용해도를 나타내는 

polymer 로 EUDRAGIT®EPO 였으며, 다른 polymer 는 이보다 높은 용해도를 

나타내었다. 플루코나졸과 polymer 1:2 의 비율에서는 앞에서 확인한 1:1 의 비율과 

많은 차이를 보이지는 않지만 1:1 에서 EUDRAGIT®EPO 의 용해도 보다는 약간 낮은 

용해도를 확인하였고 전반적으로 18 mg/mL 이하의 용해도를 확인하였다. 고체 

분산체(SD)의 용해도는 플루코나졸과 ploymer 의 비율 1:1 과 1:2 용해도가 

EUDRAGIT®S100, EUDRAGIT®L100 이 두 가지 polymer 에서 용해도가 낮은 것을 

확인 할 수 있었다. 반면에 다른 대부분의 polymer 가 16 mg/mL 가 넘는 용해도를 

확인하였으며 그 중에 가장 높은 용해도를 보인 polymer 로는 

플루코나졸과 polymer 1:2 비율일 때 poIyethyleneglycol(PEG 8000)이 가장 높은 

용해도인 19 mg/mL 이상 향상 된 것을 확인할 수 있었으며 대체적으로 

플루코나졸과 polymer 의 비율이 1:1 보다 1:2 의 비율이 용해도가 향상 된 것을 

확인 할 수 있었다. [Table.2, Fig.1] 

물에서의 물리적 혼합물(PM) 용해도는 hydroxypropylmethylcellulose 

(HPMC2910)을 제외한 모든 polymer 의 용해도가 10 mg/mL 이 되지 않았으며 

hydroxypropylmethylcellulose (HPMC2910)의 용해도는 플루코나졸과 polymer 의 

비율 1:1 보다 비율 1:2 에서 용해도가 향상 된 것을 나타내었다. 두 번째 높은 

용해도를 보인 polymer 로는 copovidone K-28 이었으며 플루코나졸과 polymer 의 

비율 1:1 에서 보다 1:2 의 비율에서 용해도가 향상 된 것을 나타내었다. 대부분의 

용해도가 플루코나졸과 ploymer 의 1:1 비율보다는 1:2 의 비율이 약간 용해도가 

향상 된 것을 확인 할 수 있었다. 고체분산체(SD)의 용해도는 플루코나졸과 

ploymer 의 비율 1:1 과 1:2 결과가 EUDRAGIT®S100, EUDRAGIT®L100 이 두 가지 
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polymer 에서 용해도가 낮은 것을 확인 할 수 있었다. 그리고 전반적으로 

플루코나졸과 ploymer 의 1:2 비율에서는 대부분의 polymer 의 용해도가 향상 된 

것을 확인 할 수 있었다. 높은 용해도를 보이는 polymer 로는 poIyethyleneglycol 

(PEG8000), poIyethyleneglycol (PEG20000), polyvinylpyrrolidone (PVP K-30), 

poloxamer 188 인 것을 확인할 수 있었다. [Table.3, Fig.2] 

pH6.8 에서의 물리적 혼합물(PM)은 hydroxypropylmethylcellulose (HPMC2910) 

과 Copovidone K-28 이 플루코나졸과 ploymer 의 1:2 비율에서 용해도가 향상 된 

것을 확인 할 수 있었다. 그 외 다른 Polymer 는 8 mg/mL 이하의 용해도를 

나타내었다. 고체 분산체(SD)에서는 물과 비슷하게 플루코나졸과 ploymer 의 1:1 

비율보다는 1:2 의 비율이 약간씩 용해도가 향상 된 것을 확인 할 수 있었다. 

용해도가 낮은 polymer 로는 EUDRAGIT®EPO, EUDRAGIT®L100 이 두 가지의 

polymer 용해도가 낮게 나왔고 특이하게 EUDRAGIT®S100 은 전반적으로 1:2 의 

비율에서 더 높게 나오던 용해도가 1:1 에서 더 높게 나오는 결과를 확인 할 수 

있었다. 이 세가지 polymer 를 제외한 나머지 polymer 는 앞에서 보였던 결과와 

같이 플루코나졸과 polymer 의 비율 1:1 보다 1:2 의 비율의 용해도가 향상 된 

것을 확인 할 수 있었다. 그리고 플루코나졸과 polymer 의 1:2 비율에서 높은 

용해도를 보인 polymer 로는 poIyethyleneglycol (PEG8000), poIyethyleneglycol 

(PEG20000), hydroxypropylmethylcellulose(HPMC2910), polyvinylpyrrolidone(PVP 

K-30), polyvinylpyrrolidone (PVP K-90), copovidone K-28, poloxamer 188, 

poloxamer 407 이 8 가지 polymer 의 용해도가 향상 된 것을 나타내었다. [Table.4, 

Fig.3] 

고체 분산체(SD)를 이용한 물, pH1.2, pH6.8 에서의 용해도 시험 결과 1:1 의 

비율 보다 1:2 의 비율이 용해도가 더 높은 것으로 확인 되었다.  

플루코나졸은 polymer 의 양에 비례하여 용해도는 향상 되었다. 위 용해도 

실험에서 확인한 poIyethyleneglycol (PEG8000), hydroxypropylmethylcellulose 

(HPMC2910), copovidone K-28, poloxamer 188, poloxamer 407 이 다섯 가지 

polymer 를 선택하여 DSC 시험을 진행 하였다. 
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3.2. DSC 실험 

플루코나졸의 DSC 곡선은 141℃에서 흡열 피크를 나타냈다. 

PoIyethyleneglycol (PEG8000), hydroxypropylmethylcellulose (HPMC2910), 

copovidone K-28, poloxamer 188, poloxamer 407를 가지고 물리적 혼합물(PM)과 

고체 분산체(SD)를 이용하여 플루코나졸과 polymer의 비율을 1:1과 1:2의 비율로 

조제된 샘플의 DSC 열분석을 실시 할 때 물리적 혼합물(PM)과 고체 

분산체(SD)에서 플루코나졸과 polymer의 비율 1:1 과 1:2의 결과에서는 

무정형상태를 나타내었다. [Fig. 4 ~ Fig.6] 

 

3.3. 용출 실험 

용출 시험에 앞서 polymer는 고체 분산체(SD)로 제조한 샘플 중 물과 pH6.8의 

용해도가 높은 copovidone K-28로 선택 하였으며 플루코나졸과 copovidone K-28의 

비율을 1:2 로 고체 분산체(SD)로 제조하여 샘플을 만들고 “화이자”에서 개발된 

디푸루칸캡슐 (플루코나졸50mg)의 플루코나졸 해당량의 기준으로 동일한 무게를 

캡슐에 충전하여 물, pH1.2, pH6.8의 액에서 소정의 시간 간격으로 총 6시간까지 

용출 시험을 진행하였다. 

용출 시험 결과 pH1.2액에서의 고체 분산체(SD) 샘플과 디푸루칸캡슐 

(플루코나졸 50mg)의 용출 양상은 초기 10분에서 디푸루칸캡슐 (플루코나졸 

50mg)의 용출율이 약간 더 높았으나 30분부터 6시간까지의 용출율이 비슷 

하였으며 30분 이내에 용출이 모두 이루어지는 것을 확인 할 수 있었다. [Table.5,  

Fig. 7] 

물에서의 고체 분산체(SD) 샘플과 디푸루칸캡슐 (플루코나졸50mg)의 용출 

양상은 10분에서 고체 분산체(SD) 샘플보다 디푸루칸캡슐 (플루코나졸50mg) 

용출율이 높은걸 확인 할 수 있으며 그 이후의 30분부터 6시간까지의 용출율은 

비슷하고 이 또한 pH1.2액에서와 같이 30시간 이내에 용출이 모두 이루어지는 

것을 확인 할 수 있었다. [Table. 6, Fig. 8] 

pH6.8액에서의 고체 분산체(SD) 샘플과 디푸루칸캡슐 (플루코나졸 50mg)의 

용출 양상은 비슷하였으나 고체 분산체(SD) 샘플은 30분 이내에 용출이 모두 
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이루어지는 것을 보였지만 디푸루칸캡슐 (플루코나졸50mg)은 30분 이내에 용출이 

모두 이루어지지 않았다. [Table.7, Fig. 9] 

6시간 동안의 용출 시험이 완료된 후에 각각의 물, pH1.2, pH6.8의 

용출 액이 담긴 Vessel안에 침전 된 약물이 있는지 육안으로 관찰 하였으며 

남아있는 약물이 없는 것을 확인 하였다. 
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4. 결론 

고체 분산체를 제조한 플루코나졸과 copovidone K-28의 용해도 실험 결과 

비율에 영향을 받았으며 높은 비율인 플루코나졸과 copovidone K-28 중량비 (1:2) 

에서의 물과 pH6.8에서 플루코나졸의 용해도를 높이는데 효과적인 것으로 

나타났다. 플루코나졸과 copovidone K-28의 중량비 (1:2)를 고체 분산체로 

제조하고 DSC 실험을 하였을 때 무정형의 형태로 존재하고 실험 기간 동안 

물리적으로 안정하였다. 고체 분산체를 제조한 플루코나졸과 copovidone K-28의 

중량비 (1:2) 샘플과 디푸루칸캡슐 (플루코나졸 50mg)의 비교 용출은 pH1.2에서는 

비슷한 양상을 나타내었고 30분 이 후에는 용출이 완료 되었다. 물에서는 용출 

10분 후에는 샘플보다 디푸루칸캡슐 (플루코나졸 50mg)의 용출율이 높았지만 30분 

이 후부터 용출이 완료 되었다. 그리고 pH6.8에서는 30분 이후부터 샘플은 용출이 

완료되었지만 디푸루칸캡슐 (플루코나졸 50mg)은 120분 이후에 용출이 완료 

되었다. 고체 분산체를 이용하여 조제한 플루코나졸과 copovidone K-28은 30분 

이내에 물, pH1.2, pH6.8의 액에서 거의 대부분을 용해 시켰으며 

copovidone K-28이 용해도 향상에 효과가 있는 것을 확인하였다.  

따라서 본 연구로 고체 분산체를 제조한 플루코나졸과 copovidone K-28의 

제제는 물과 높은 pH에서 용해도 및 용출율을 향상시키는데 효과적인 

것으로 보여졌다. 
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국문초록 

 

고체 분산체를 이용한 플루코나졸의 

용해도 및 용출 향상 

 

송 수 용 

지 도 교 수 : 최 후 균 

식품의약학과 

조선대학교 대학원 

 

 
급성 질칸디다증, 전신 칸디다증 및 구강 인두, 식도, 침습성 기관지 

폐감염과 칸디다뇨증, 손·발톱진균증, 무좀(족부백선) 등 치료에 사용되는 

플루코나졸 은 물에서 낮은 용해도를 나타내며 항진균제로 사용하기 위해서는 

용해도가 향상 되어야 한다. 그러므로 본 연구에서는 플루코나졸의 용해도를 

향상시키는 polymer 를 검색하고 고체 분산체를 이용하여 플루코나졸의 용해도를 

향상 시키고자 하였다. 플루코나졸의 용해도 향상을 위해 polymer 로 

poIyethyleneglycol (PEG 8000), poIyethyleneglycol (PEG 20000), hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC2910), polyvinylpyrrolidone (PVP K-30), polyvinyl 

pyrrolidone (PVP K-90), copovidone K-28, poloxamer188, poloxamer407, 

EUDRAGIT®S100, EUDRAGIT®EPO, EUDRAGIT®L100 을 사용하여 물과 pH1.2, 

pH6.8 에서 용해도 실험을 하였다.  
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고체 분산체를 제조하여 용해도 실험 결과 poIyethyleneglycol (PEG8000), 

hydroxypropylmethylcellulose (HPMC2910), copovidone K-28, poloxamer 188, 

poloxamer 407 의 5 가지 polymer 의 용해도가 향상 되었다.  

Differential scanning calorimetry(DSC) 결과는 고체 분산체를 제조한 

플루코나졸과 polymer 가 무정형 상태임을 나타내었다. 용해도 실험 및 DSC 분석 

실험 결과 용출 실험에 플루코나졸과 고체 분산체를 이용하여 용해도를 높이는데 

사용할 polymer 로 copovdone K-28 을 선택하였다. CopovidoneK-28 을 이용하여 

플루코나졸의 고체 분산체를 1:2 의 비율로 제조하였다. “화이자”에서 개발된 

디푸루칸캡슐 (플루코나졸 50mg)과 고체 분산체를 이용하여 제조 된 실험 샘플을 

가지고 물, pH1.2, pH6.8 액에서 용출율을 비교 실험하였으며 샘플은 모든 액에서 

용출 실험을 시작 후 30 분 정도에 모든 용출이 완료 되었다. 

본 연구결과는 고체 분산체를 이용한 copovidone K-28 은 플루코나졸의 

용해도와 용출율을 향상 시키는데 효과적이었다. 
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Table 1.Model drug and polymeric carrier 

 

Drug Polymer 

Fluconazole 

① PEG 8000  

② PEG 20000  

③ HPMC2910 

④ PVP K-30 

⑤ PVP K-90 

⑥ copovidone K-28  

⑦ Poloxamer 188 

⑧ Poloxamer 407 

⑨ EUDRAGIT®S100 

⑩ EUDRAGIT®EPO 

⑪ EUDRAGIT®L100 
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Table 2. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)in pH1.2 buffer. (n=3) 

 

Polymer 

Solubility±SD [mg/mL] 

pH 1.2 

PM(1:1) PM(1:2) SD(1:1) SD(1:2) 

PEG 8000 17.03±0.02 17.65±0.07 17.32±0.05 19.85±0.27 

PEG 20000 17.02±0.22 16.85±0.25 17.83±0.15 19.11±0.02 

HPMC 2910 15.72±0.02 15.32±0.05 17.38±0.01 17.81±0.01 

PVP K-30 16.36±0.03 16.32±0.05 17.94±0.06 17.98±0.07 

PVP K-90 15.90±0.05 15.53±0.02 16.99±0.01 17.41±0.38 

copovidone K-28 16.84±0.02 17.42±0.12 17.28±0.04 17.72±0.06 

Poloxamer 188 16.85±0.09 17.0±0.02 17.30±0.04 16.85±0.08 

Poloxamer 407 16.85±0.19 17.01±0.06 17.53±0.32 17.78±0.08 

EUDRAGIT®S100 14.83±0.02 14.21±0.12 0.32±0.00 1.2±0.00 

EUDRAGIT®EPO 14.35±0.17 12.73±0.04 17.82±0.05 17.98±0.04 

EUDRAGIT®L100 17.02±0.24 17.31±0.01 0.45±0.01 0.46±0.00 
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Figure 1. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)in pH1.2 buffer. (n=3) 
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Table 3. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)indistilled water. (n=3) 

 

Polymer 

Solubility±stdev [mg/mL] 

D.W 

PM(1:1) PM(1:2) SD(1:1) SD(1:2) 

PEG 8000 6.52±0.01 7.32±0.05 16.15±0.03 18.21±0.01 

PEG 20000 6.27±0.03 7.12±0.06 16.47±0.03 18.2±0.00 

HPMC 2910 10.39±0.00 12.61±0.01 16.75±0.00 17.44±0.03 

PVP K-30 6.30±0.03 6.85±0.01 13.31±0.02 18.31±0.03 

PVP K-90 6.15±0.07 6.66±0.00 12.95±0.28 17.51±0.1 

copovidone K-28 8.54±0.04 9.16±0.02 16.46±0.01 17.22±0.12 

Poloxamer 188 6.28±0.03 7.17±0.02 16.40±0.02 18.22±0.01 

Poloxamer 407 6.21±0.02 7.35±0.03 15.94±0.02 17.80±0.01 

EUDRAGIT®S100 5.98±0.01 5.91±0.01 0.51±0.00 0.27±0.00 

EUDRAGIT®EPO 6.32±0.02 6.62±0.02 9.13±0.01 3.68±0.04 

EUDRAGIT®L100 6.51±0.02 7.21±0.01 0.34±0.00 0.14±0.00 
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Figure 2. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)indistilled water. (n=3) 
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Table 4. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)in pH 6.8 buffer. (n=3) 

 

Polymer 

Solubility±stdev [mg/mL] 

pH 6.8 

PM(1:1) PM(1:2) SD(1:1) SD(1:2) 

PEG 8000 6.67±0.01 6.84±0.02 18.63±0.04 18.69±0.08 
PEG 20000 6.68±0.03 6.33±0.01 16.25±0.03 18.52±0.32 
HPMC 2910 9.77±0.02 13.53±0.03 18.25±0.17 18.27±0.21 
PVP K-30 6.61±0.05 6.38±0.03 13.35±0.2 18.1±0.10 
PVP K-90 6.57±0.01 6.09±0.01 11.26±0.22 18.06±0.55 

copovidone K-28 8.76±0.06 10.94±0.01 17.93±0.13 18.50±0.05 
Poloxamer 188 6.69±0.01 6.49±0.03 18.44±0.11 18.46±0.35 
Poloxamer 407 6.82±0.00 6.73±0.03 15.15±0.25 18.83±0.00 
EUDRAGIT®S100 7.76±0.01 5.67±0.05 17.76±0.27 8.44±0.54 
EUDRAGIT®EPO 6.43±0.02 5.66±0.01 9.82±0.11 9.16±0.16 
EUDRAGIT®L100 6.42±0.02 6.64±0.02 7.94±0.16 2.32±0.02 
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Figure 3. Solubility of fluconazole from physical mixture(PM) and solid 

dispersion(SD)in pH 6.8 buffer. (n=3) 
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Figure 4. DSC thermograms of fluconazole physical mixture (PM) and solid 

dispersion (SD). 
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Figure 4. DSC thermograms of fluconazole physical mixture (PM) and solid 

dispersion (SD). 
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Figure 5. Dissolutionprofiles of fluconazolesolid dispersion (SD) prepared by 

solvent method using various ratios of fluconazole/copovidone K-

28at pH1.2 (50rpm, Mean±SD,n=6).  
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Figure 6. Dissolutionprofiles of fluconazolesolid dispersion (SD) prepared by 

solvent method using various ratios of fluconazole/copovidone K-

28in distilled water (50rpm, Mean±SD,n=6).  
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Figure 7. Dissolutionprofiles of fluconazolesolid dispersion (SD) prepared by 

solvent method using various ratios of fluconazole/copovidone K-

28at pH6.8 (50rpm, Mean±SD,n=6).  
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