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(57)  약

본  10 nm 미만  크  갖는 마 에  역억  함 한 경 에 한 것 , 본 

에  경 는 에탄  첨가하지 않  알루미늄 포 과 같  특수포  필 없어 비  감

고, 독  질  안 상에 가 는 피마  같    사 하지 않 , 단순  들  

합하는 만  10 nm 미만  마 에 역억  할 수 어 0.22 ㎛ 필  균  하고,

간 보 시에도 안 하 , 10 nm 미만  마 에 역억  하여 경  함에 라  

경  상에게 여시 체내 약  수   수 도가 향상 는 과가 므 , 역억  함  경

 하게 사 할 수 다.

  도 - 도6
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특허청  

청 항 1 

역억  1 량  ,

폴리에틸 리 , 프 필 리   트라 리  루어지는  택 는 1  상  리  

해  1.5 - 10 량 ;

폴 사 184, 폴 사 185, 폴 사 188, 폴 사 124, 폴 사 237, 폴 사 338  폴 사 407  루어지

는  택 는 1  상  [폴리에틸 사 드(PEO)-폴리프 필 사 드(PPO)-폴리에틸 사 드

(PEO)] 태  트리블  공 합체   1.5 - 10 량 ; 

폴리 실-4-라우릴에 (brij30), 폴리 실-23-라우릴에 (brij35), 폴리 실-2- 틸에 (brij52), 폴리

실-10- 틸에 (brij56),  폴리 실-20- 틸에 (brij58),  폴리 실-2-스 아릴에 (brij72),  폴리 실-

10-스 아릴에 (brij76), 폴리 실-2- 에 (brij93), 폴리 실-10- 에 (brij97)  폴리 실

-20- 에 (brij98)  루어지는  택 는 1  상  폴리 시에틸 계 계  1.5 -

10 량 ;  루어지 ,

상  역억 는 사 클 스포린, 프 드니 , 틸프 드니 , 플라 드, 타크 리 스, 마

릭애시드, 마 트, 아 티 프린, 미 리빈, 시 리 스, 에 리 스, 항 포 린, 항림프

린, 실릭시맙, 다클리주맙, 클   리 시맙  루어진  택  1  상  것

특징  하는 역억 가  0.001-10 nm 크  마  함 하는 경 .

청 항 2 

1항에 어 ,

상  경 는 피마  포함하지 않는 것  특징  하는 경 .

청 항 3 

삭

청 항 4 

삭

청 항 5 

삭

청 항 6 

1항에 어 ,

상  폴리 시에틸 계 계  HLB(Hydrophile-Lipophile  Balance) 값  5 - 17  것  특징

하는 경 .

청 항 7 

1항에 어 ,

상  경 는 비 , 만니 , 리 , 락 스, 루 스, 스트 스, 폴리비닐피 리돈, 염 나트 , 염

칼 , 카보    루어지는  택 는 1  상  마    포함하는
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것  특징  하는 경 .

청 항 8 

1항에 어 ,

상  경 는 진   량  루어지는  택 는 1  상    포함하는 것  특

징  하는 경 .

청 항 9 

1항에 어 ,

상  경 는 , , 산 , 과립 , 연질캅  또는 경질캅  것  특징  하는 경 .

청 항 10 

역억  1 량  ,

폴리에틸 리 , 프 필 리   트라 리  루어지는  택 는 1  상  리  

해  1.5 - 10 량 ; 폴 사 184, 폴 사 185, 폴 사 188, 폴 사 124, 폴 사 237, 폴 사 338  폴

사 407  루어지는   택 는  1  상  [폴리에틸 사 드(PEO)-폴리프 필 사 드

(PPO)-폴리에틸 사 드(PEO)]  태  트리블  공 합체  1.5  -  10  량 ;   폴리 실-4-라우릴에

(brij30),  폴리 실-23-라우릴에 (brij35),  폴리 실-2- 틸에 (brij52),  폴리 실-10- 틸에

(brij56),  폴리 실-20- 틸에 (brij58),  폴리 실-2-스 아릴에 (brij72),  폴리 실-10-스 아릴에

(brij76),  폴리 실-2- 에 (brij93),  폴리 실-10- 에 (brij97)   폴리 실-20- 에

(brij98)  루어지는  택 는 1  상  폴리 시에틸 계 계  1.5 - 10 량 ;에 

역억  첨가하고,  처리 또는 가열하여 0.001-10 nm 크  마 에 역억  하는 단계

포함하 ,

상  역억 는 사 클 스포린, 프 드니 , 틸프 드니 , 플라 드, 타크 리 스, 마

릭애시드, 마 트, 아 티 프린, 미 리빈, 시 리 스, 에 리 스, 항 포 린, 항림프

린, 실릭시맙, 다클리주맙, 클   리 시맙  루어진  택  1  상  것

특징  하는 1항  경  .

  

 술  야

본  10 nm 미만  크  갖는 마 에  역억  함 한 경 에 한 것 다.[0001]

 경  술

약에  나  한  연 가  진행 고 는  연  야 는 수  진  한 경  [0002]

, 고 과 수  한 경피  , 지향 나 수 액에  안  진  한 주사  , 폐 또는 

막 과   등  다양한 야에  진행 고 다.

사 클 스포린  약학  ,  들어 역억 , 항염 , 항 생  , 항 양, 포 지 약[0003]

 등에 한 양 내  지하는  보 한 타 드 합  (large class) 다. 사 클 스

포린  11개  아미 산  루어진 리보 (non-ribosomal)  폴리 타 드 역억  식

또는 골수 식치료에 주  사 , 염 병 나 리 치료  한 가 역질  치료  마티스질
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병( 마티스 다  염), 액질병(재생 량  빈 , 원  감 ), 질병( 양  염,

만 질 ), 피 질병(건 , 경피 ), 안질 (포도막염) 등  치료에도 다.

사 클 스포린  에 한 낮  해도  하여   하  해 는 약  해시킬 수 는 해[0004]

보 가 필 하다. 재 상에 사 어지고 는 산  랄(Sandimmun Neoral™)  액 태  

어 주사  경 여 약 , 또는 액  채워진 프트 캅  사 고 다(특허 헌 1). 

상  산  랄(Sandimmun Neoral™)  공계  에탄  사 하  에  안 에 뿐[0005]

만 아니라 에탄  함량변 에 한 사 클 스포린  침 과 생체  하 는 등  여러 가지 

다.

특허 헌 2는 계 ,   보 계  는 액상  사 클 스포린 마 크 에 에 한[0006]

것 , 사 클 스포린에  식  천연 식  트리 리 라 드  트 스에스  생 과 계

 폴리알킬 리   보 계  에탄   사 클 스포린 함   개시 어

다. 

러한 태   주사 에  사 는 비  계  크 포 엘   에[0007]

게  과민   하는 것  알  다(비특허 헌 1).

경   개 에  주  마 크 에  태  채워진 연질캅  수과 에  다  결  가지고[0008]

다.   강액 나 액과 었   약    고체상태  리 , 는

약  생체  30% 하 지 감 시킬 수 다. 욱  간 보 시 사 클 스포린  에 함

어  에탄   결 는 경향  , 들  보   에 시  카스   한 냄새

 감수하여야 한다.

비  에탄  함 량   통해  안  공  향상시킨 여러  태들  나, 는[0009]

여  다  결 들  가지고 다. 특허 헌 2에는  개 에 하거나 실질  합하지 않  다

복 한  계  사 하는 경우  리포  경우 는 든 과  복 하고 할 마다

 크 나 함 비  재  낮아 하 가 어 다는 단  가지고 다.

에, 본 에  역억   사 클 스포린   마  함  경 는 에탄   독  [0010]

질  안 상에 가 는 피마  같    사 하지 않고, 리  해 , [PEO-PPO-PEO] 태

 트리블  공 합체   폴리 시에틸 계 계 만  사 함에 라 , 단순 합만 도 사 클 스

포린   10 nm 미만  마  하므 ,   사 클 스포린  침   해결하고, 0.22

㎛ 필  균  가능해 독   균  없  간 보 시에도 안 한 과가 는 것  알아내고 본 

 하 다.

행 술 헌

특허 헌

(특허 헌 0001) 한민  등 특허  특0131064  [0011]

(특허 헌 0002) 미 특허공보 4,388,307  

(특허 헌 0003) 공개공보 WO 90-00389  
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비특허 헌

(비특허 헌 0001)  Lorence, W., et al, Agents and actions, 12, 64-80, 1982 [0012]

 내

해결하 는 과

본   역억  함  경  공하는 것 다.[0013]

본  다   상  경   공하는 것 다.[0014]

과  해결 수단

상   달 하  하여, 본 [0015]

역억  1 량  ,[0016]

리  해  1.5 - 10 량 ;[0017]

[폴리에틸 사 드(PEO)-폴리프 필 사 드(PPO)-폴리에틸 사 드(PEO)]  태  트리블  공 합체[0018]

1.5 - 10 량 ; 

폴리 시에틸 계 계  1.5 - 10 량 ;  포함하는 역억 가  0.001-10 nm 크  마[0019]

함 하는 경 ,

상  역억 는 사 클 스포린, 프 드니 , 틸프 드니 , 플라 드, 타크 리 스, 마[0020]

릭애시드, 마 트, 아 티 프린, 미 리빈, 시 리 스, 에 리 스, 항 포 린, 항림프

린, 실릭시맙, 다클리주맙, 클   리 시맙  루어진  택  1  상  것

특징  하는 경  공한다.

또한,  본   리  해 ,  [폴리에틸 사 드(PEO)-폴리프 필 사 드(PPO)-폴리에틸 사 드[0021]

(PEO)] 태  트리블  공 합체   폴리 시에틸 계 계 에 역억  첨가하고,  처리 또

는 가열하여 0.001-10 nm 크  마 에 역억  하는 단계  포함하 ,

상  역억 는 사 클 스포린, 프 드니 , 틸프 드니 , 플라 드, 타크 리 스, 마[0022]

릭애시드, 마 트, 아 티 프린, 미 리빈, 시 리 스, 에 리 스, 항 포 린, 항림프

린, 실릭시맙, 다클리주맙, 클   리 시맙  루어진  택  1  상  것

특징  하는 상  경   공한다.

 과

본 에  경 는 에탄  첨가하지 않  알루미늄 포 과 같  특수포  필 없어 비[0023]

감 고, 독  질  안 상에 가 는 피마  같    사 하지 않 , 단순  

들  합하는 만  10 nm 미만  마 에 역억  할 수 어 0.22 ㎛ 필  균  

하고, 간 보 시에도 안 하 , 10 nm 미만  마 에 역억  하여 경  함에 라

 경  상에게 여시 체내 약  수   수 도가 향상 는 과가 므 , 역억  함

 경  하게 사 할 수 다.

도  간단한 

도 1  본  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  시간 경과에  침  여[0024]
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안  하  하여 한 사진 다.

도 2는 비  1에  한 사 클 스포린 함  액상  시간 경과에  침  여  안  

하  하여 한 사진 다.

도 3  비  1에  한 사 클 스포린 함  액상  마  평균 크 에 한 포도 다.

도 4는 본  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  시간 경과에  마  평균

크  변  나타낸 그래프 다.

도 5는 본  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  내에  시간 경과에  사 클

스포린 함량  변  그래프 다.

도 6  본  실시  1에  한 사 클 스포린 함  경질캅  사진 다.

 실시하  한 체  내

하, 본 에 하여 상  한다.[0025]

본  [0026]

역억  1 량  ,[0027]

리  해  1.5 - 10 량 ;[0028]

[폴리에틸 사 드(PEO)-폴리프 필 사 드(PPO)-폴리에틸 사 드(PEO)]  태  트리블  공 합체[0029]

1.5 - 10 량 ; 

폴리 시에틸 계 계  1.5 - 10 량 ;  포함하는 역억 가  0.001-10 nm 크  마[0030]

함 하는 경 ,

상  역억 는 사 클 스포린, 프 드니 , 틸프 드니 , 플라 드, 타크 리 스, 마[0031]

릭애시드, 마 트, 아 티 프린, 미 리빈, 시 리 스, 에 리 스, 항 포 린, 항림프

린, 실릭시맙, 다클리주맙, 클   리 시맙  루어진  택  1  상  것

특징  하는 경  공한다.

하, 본 에  상  경 에 하여 상  한다.[0032]

본 에  경 에 어 , 상  역억   사 클 스포린  11개  아미 산  루어진[0033]

리보 (non-ribosomal)   폴리 타 드 역억  식 또는 골수 식치료에 주  사 ,

염 병 나 리 치료  한 가 역질  치료  마티스질병( 마티스 다  염), 액질병

(재생 량  빈 ,  원  감 ),  질병( 양  염,  만 질 ),  피 질병(건 ,  경피 ),

안질 (포도막염) 등  치료에도 다.

상  사 클 스포린 는 사 클 스포린 A, 사 클 스포린 B, 사 클 스포린 C, 사 클 스포린 D, 사 클[0034]

스포린 G 등  사 할 수 고, 사 클 스포린 A  사 하는 것  람직하다.

본 에  경 에 어 , 상  리  해 는 역억  해시키는 역할  한다. 상  리[0035]

 해 는 폴리에틸 리 , 프 필 리 , 트라 리  등  사 할 수 고, 폴리에틸 리  사

하는  것  람직하다.   또한,  상  리  해 는  리 ,  폴리 트,  크 포어,  루

HS(Solutol HS 15) 등과 합하여 사 할 수 다.

또한, 상  리  해 는 역억  1 량 에 하여 1.5 - 10 량  함 는 것  람직하고, 3[0036]

- 7 량  함 는 것  욱 람직하다.

상  리  해 가 역억  1 량 에 하여 1.5 량  미만  함  역억  산  [0037]
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한 가 생하고, 10 량  과하여 함  해시 크 가 가하는 가 다.

본 에  경 에 어 , 상  [PEO-PPO-PEO] 태  트리블  공 합체 는 마   역할  한[0038]

다.  상  [PEO-PPO-PEO]  태  트리블  공 합체 는 폴 사 184,  폴 사 185,  폴 사 188,  폴 사

124,  폴 사 237,  폴 사 338   폴 사 407  등  사 할  수  고,  폴 사 188  사 하는  것

람직하다.

또한, 상  [PEO-PPO-PEO] 태  트리블  공 합체 는 역억  1 량 에 하여 1.5 - 10 량  함[0039]

는 것  람직하고, 3 - 7 량  함 는 것  욱 람직하다.

상  [PEO-PPO-PEO] 태  트리블  공 합체 가 역억  1 량 에 하여 1.5 량  미만  함[0040]

 역억 가 빨리 침 는 가 생하고, 10 량  과하여 함  크 가 가하는 가

다.

본 에  경 에 어 , 상  폴리 시에틸 계 계 는 수 액 상에  해도  가시키는 역[0041]

할  한다.  상  폴리 시에틸 계  계 는  폴리 시에틸 계  계  폴리 실-4-라우릴에

(brij30),  폴리 실-23-라우릴에 (brij35),  폴리 실-2- 틸에 (brij52),  폴리 실-10- 틸에

(brij56),  폴리 실-20- 틸에 (brij58),  폴리 실-2-스 아릴에 (brij72),  폴리 실-10-스 아릴에

(brij76),  폴리 실-2- 에 (brij93),  폴리 실-10- 에 (brij97),  폴리 실-20- 에

(brij98) 등  사 할 수 고, 폴리 실-20- 틸에 (brij58)  사 하는 것  람직하다.

상  폴리 시에틸 계 계  HLB(Hydrophile-Lipophile  Balance) 값  5 - 17  것  사 하는[0042]

것  람직하고, 10 -17  것  사 하는 것  욱 람직하다.

또한, 상  폴리 시에틸 계 계 는 역억  1 량 에 하여 1.5 - 10 량  함 는 것  [0043]

람직하고, 2 - 5 량  함 는 것  욱 람직하다.

상  폴리 시에틸 계 계 가 역억  1 량 에 하여 1.5 량  미만  함  해도 가[0044]

 과  볼 수 없는 가 생하고, 10 량  과하여 함  계  특  독  나타나는 

가 다.

나아가, 상  경 는 마  안  향상시키  한  가  포함할 수 고, 상  [0045]

는 비 , 만니 , 리 , 락 스, 루 스, 스트 스, 폴리비닐피 리돈, 염 나트 , 염 칼

, 카보 ,  등  사 할 수 다.

또한,  가  포함하는 경우에는 역억  1 량 에 하여 1 - 20 량  함 는 것[0046]

 람직하고, 7 - 12 량  함 는 것  욱 람직하다.

상  가 역억  1 량 에 하여 1 량  미만  함  한   과  할[0047]

수 없는 가 생하고, 20 량  과하여 함   역억  도가 하 는 가 다.

상  경 는 경  사 하 에 한 산도  하  한 pH  가  포함할 수 고, 상[0048]

 pH 는 당 야에  통상  사 는 것  사 할 수 , 람직하게는 염산 또는 수산 나트

 사 할 수 다. 

상  경 는 0.001-10 nm 크  마 (micelle)에 역억  하는 비단계  거쳐 통상  경[0049]
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 통해  수 , 람직하게는 0.001-1 nm 크  마 에 역억  할 수 다.

여 , 0.001 nm 미만  마   어 고, 10 nm  과할 경우 상에게 여시 체내 약 수  

수 도가 하 는 가 다.

상  경  할 경우에는 통상 사 하는 진 , 량  등   사 하여  수 다.[0050]

 경 에는 , , 산 , 과립 , 연질캅 , 경질캅  등  포함 , 어도 하나 상   [0051]

 들 , , 탄산칼슘, 수크 스, 락 스 또는 라틴 등  어  수 다. 또한 단순한  

에 마그 슘 스티 트 탈크 같  들도 사  수 다. 

본 에  경 는 에탄  첨가하지 않  알루미늄 포 과 같  특수포  필 없어 비[0052]

감 고, 독  질  안 상에 가 는 피마  같    사 하지 않 , 단순  

들  합하는 만  10 nm 미만  마 에 역억  할 수 어 0.22 ㎛ 필  균  

하고, 간 보 시에도 안 하 , 10 nm 미만  마 에 역억  하여 경  함에 라

 경  상에게 여시 체내 약  수   수 도가 향상 는 과가 므 , 역억  함

 경  하게 사 할 수 다.

또한, 본  [0053]

리  해 , [폴리에틸 사 드(PEO)-폴리프 필 사 드(PPO)-폴리에틸 사 드(PEO)] 태  트리[0054]

블  공 합체   폴리 시에틸 계 계 에 역억  첨가하고,  처리 또는 가열하여 0.001-

10 nm 크  마 에 역억  하는 단계  포함하 ,

상  역억 는 사 클 스포린, 프 드니 , 틸프 드니 , 플라 드, 타크 리 스, 마[0055]

릭애시드, 마 트, 아 티 프린, 미 리빈, 시 리 스, 에 리 스, 항 포 린, 항림프

린, 실릭시맙, 다클리주맙, 클   리 시맙  루어진  택  1  상  것

특징  하는 상  경   공한다.

하, 본 에  상  에 해 상 하게 한다.[0056]

본 에  상  경   리  해 , [PEO-PPO-PEO] 태  트리블  공 합체   폴[0057]

리 시에틸 계 계 에 역억  첨가하고,  처리 또는 가열하여 0.001-10 nm 크  마 에

역억  하는 단계  포함한다.

체 , 마 에 역억  하는 는  처리  통해 해시키거나, 가열하여 역억[0058]

 시키는   사 할  수  나,  수  역억  해시킬  수  는  라  한하지

않는다.

여 , 상  역억  하는 단계  통해 얻  액상  통상  여러 경   하[0059]

여 경  할 수 다.

본 에  에 어 , 상  리  해 는 폴리에틸 리 , 프 필 리 , 트라 리  등[0060]

사 할 수 고, 폴리에틸 리  사 하는 것  람직하다.  또한, 상  리  해 는 리 ,

폴리 트, 크 포어, 루  HS(Solutol HS 15) 등과 합하여 사 할 수 다.

또한, 상  리  해 는 역억  1 량 에 하여 1.5 - 10 량  함 는 것  람직하고, 3[0061]

- 7 량  함 는 것  욱 람직하다.
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본 에  에 어 , 상  [PEO-PPO-PEO]  태  트리블  공 합체 는 폴 사 184,  폴 사[0062]

185, 폴 사 188, 폴 사 124, 폴 사 237, 폴 사 338, 폴 사 407 등  사 할 수 고, 폴 사 188

사 하는 것  람직하다.

또한, 상  [PEO-PPO-PEO] 태  트리블  공 합체 는 역억  1 량 에 하여 1.5 - 10 량  함[0063]

는 것  람직하고, 3 - 7 량  함 는 것  욱 람직하다.

본 에  에 어 , 상  폴리 시에틸 계 계 는 폴리 실-4-라우릴에 (brij30), 폴리[0064]

실-23-라우릴에 (brij35),  폴리 실-2- 틸에 (brij52),  폴리 실-10- 틸에 (brij56),  폴리 실-20-

틸에 (brij58), 폴리 실-2-스 아릴에 (brij72), 폴리 실-10-스 아릴에 (brij76), 폴리 실-2-

에 (brij93), 폴리 실-10- 에 (brij97), 폴리 실-20- 에 (brij98) 등  사 할 수 

고, 폴리 실-20- 틸에 (brij58)  사 하는 것  람직하다.

또한, 상  폴리 시에틸 계 계  HLB(Hydrophile-Lipophile Balance) 값  5 - 17  것  사[0065]

하는 것  람직하고, 10 - 17  것  사 하는 것  욱 람직하다.

나아가, 상  폴리 시에틸 계 계 는 역억  1 량 에 하여 1.5 - 10 량  함 는 것[0066]

람직하고, 2 - 5 량  함 는 것  욱 람직하다.

본 에   마  안  향상시키  한  가  첨가할 수 고, 상  [0067]

는 비 , 만니 , 리 , 락 스, 루 스, 스트 스, 폴리비닐피 리돈, 염 나트 , 염 칼

, 카보 ,  등  사 할 수 다.

또한, 상   가  첨가하는 경우에는 역억  1 량 에 하여 1 - 20 량  함[0068]

는 것  람직하고, 7 - 12 량  함 는 것  욱 람직하다.

본 에   경  사 하 에 한 산도  하  한 pH  가  첨가할 수도[0069]

고, 상  pH 는 당 야에  통상  사 는 것  사 할 수 , 람직하게는 염산 또는 수산

나트  사 할 수 다. 

본 에  에 어 , 상  경 는 마  크 에 별다  향  없 나, 220 nm 미만 크[0070]

마 에 역억  하는 것  람직하다. 만약, 220 nm  과할 경우 균  하지 않  가

다.

본 에  경  하는 과 에  역억  사 클 스포린  해시킨 액상  시간 경과[0071]

에  침  태  살펴본 결과, 도 1에 나타난  같 , 침  어나지 않고 0 nm에 가 울 만큼 미 한

마 에 사 클 스포린  함에 라  한 액상  태  보 므 , 수 액 상에  안   

해  알 수 다(실험  1 참 ).

또한, 본 에  경  하는 과 에  역억  사 클 스포린  해시킨 액상  마[0072]

 크   시간 경과에  마  크  측 한 결과, 0 nm에 가 울 만큼 미 한 마  

크  하고, 간 동안 보 하여도 10 nm 미만  마  안  지한다는 것  알 수 고, 시간

경과에  사 클 스포린  함 량  측 한 결과, 간 보 하여도 사 클 스포린  함 량  하게

지 다는 것  알 수 다(실험  2  3).

하, 본  실시   실험 에 해 상  한다.[0073]

단 하  실시   실험 는 본  시하는 것  뿐, 본  내  하  실시   실험 에 한 는[0074]

것  아니다.
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<실시  1> 사 클 스포린 함  경질캅   1[0075]

액상  비단계[0076]

폴리에틸 리 (PEG-400)(500 mg), 폴 사 188(500 mg)  폴리 실-20- 틸에 (250 mg)에 사 클 스포[0077]

린A(100 mg)  첨가하고 60 ℃ 지 가열하여 마 에 사 클 스포린   액상  하 다. 

경질캅  단계[0078]

상  액상  경질캅 에 하고 경질캅  피막  합  라틴  하여 캅 당 50 mg  사[0079]

클 스포린  함 하는 경질캅  하 고,  한 미지  도 6에 나타내었다.

도 6  본  실시  1에  한 사 클 스포린 함  경질캅  사진 다.[0080]

<실시  2> 사 클 스포린 함  경질캅    2[0081]

액상  비단계[0082]

폴리에틸 리 (PEG-400)(500 mg), 폴 사 188(125 mg)  폴리 실-20- 틸에 (250 mg)에 사 클 스포[0083]

린A(100 mg)  첨가하고 60 ℃ 지 가열하여 마 에 사 클 스포린   액상  하 다.

경질캅  단계[0084]

상  액상  경질캅 에 하고 경질캅  피막  합  라틴  하여 캅 당 50 mg  사[0085]

클 스포린  함 하는 경질캅  하 다.

<실시  3> 사 클 스포린 함  연질캅   1[0086]

액상  비단계[0087]

폴리에틸 리 (PEG-400)(500 mg), 폴 사 188(500 mg)  폴리 실-20- 틸에 (250 mg)에 사 클 스포[0088]

린A(100 mg)  첨가하고 60 ℃ 지 가열하여 마 에 사 클 스포린   액상  하 다.

연질캅  단계[0089]

상  액상  연질캅  에 어 통상  에 라 연질캅  하 다. 각 캅  50 ㎎[0090]

사 클 스포린  함 하도  하 다. 

<실시  4> 사 클 스포린 함  연질캅    2[0091]

액상  비단계[0092]

폴리에틸 리 (PEG-400) 500 mg, 폴 사 188(125 mg)  폴리 실-20- 틸에 (250 mg)에 사 클 스포린[0093]

A(100 mg)  첨가하고 60 ℃ 지 가열하여 마 에 사 클 스포린   액상  하 다.

 [0094]

연질캅  단계[0095]

상  액상  연질캅  에 어 통상  에 라 연질캅  하 다. 각 캅  50 ㎎[0096]

사 클 스포린  함 하도  하 다. 
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<비  1> 폴리 시에틸 계 계  사 하지 않  사 클 스포린 함  액상 [0097]

폴리에틸 리 (PEG-400) 500 mg, 폴 사 188(500 mg)에 사 클 스포린(100 mg)  첨가하고 60 ℃ 지 가열[0098]

하여 마 에 사 클 스포린   액상  하 다. 

<실험  1> 사 클 스포린 함  액상  침 태[0099]

상  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상   상  비  1에  한 폴리 시에틸 계[0100]

계  사 하지 않  사 클 스포린 함  액상  침  여  알아보  하여 다 과 같  실

험하 다.

체 ,  개  비커  비하고 상  실시  1  비  1에  한 사 클 스포린 함  액상 [0101]

 pH 1.2  액  든 각각  비커에  후, 실 에  30  경과한 후 사진  하 고, 그 결과  도 1

 도 2에 나타내었다.

도 1  본  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  시간 경과에  침  여[0102]

안  하  하여 한 사진 다.

도 2는 비  1에  한 사 클 스포린 함  액상  시간 경과에  침  여  안  [0103]

하  하여 한 사진 다.

도 1  도 2에 나타난  같 , 본 에  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상 [0104]

침  어나지 않고 0 nm에 가 울 만큼 미 한 마 에 사 클 스포린  함에 라  한 액상

태  보 므 , 수 액 상에  안   해  알 수 고, 상  비  1에  한 폴리 시에

틸 계 계  사 하지 않  사 클 스포린  함 한 액상  해  동시에 침  어나  시

하여 한 액상  태  나타내는 것  알 수 었다. 상  결과  리  해  [PEO-PPO-

PEO] 트리블 공 합체만 는  사 클 스포린  마  시키지 못하여 침  생 는 것  사료

다.

라 , 본 에  에탄     사 하지 않고 리  해 , [PEO-PPO-PEO] 태  트리블[0105]

 공 합체   폴리 시에틸 계 계 만  사 한 사 클 스포린 함  경  과  에  액

상  침  어나지 않고 한 액상  태  보 므 ,   사 클 스포린  침  

개 하 므 , 역억  함  경  에 할 수 다.

<실험  2> 사 클 스포린 함  액상  마  평균 크  안  평가[0106]

상  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상   상  비  1에  한 사 클 스포린[0107]

함  액상  마  평균 크   시간 경과에  마  평균 크  변  측 하  하여,

동 산란 (DLS; Dynamic light scattering)  사 하는 10 nm 상   크  가능한 도

( 사: Photal Otsuka electronics, : ELS-Z)  측 하 고, 그 결과  도 3  도 4 에 나타내었다.

도 3  비  1에  한 사 클 스포린 함  액상  마  평균 크 에 한 포도 다.[0108]

도 4는 본  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  시간 경과에  마  평균[0109]

크  변  나타낸 그래프 다.
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도 3  도 4에 나타난  같 , 비  1에  한 폴리 시에틸 계 계  사 하지 않  액상 [0110]

 마  평균 크 는 약 800 nm 도  매우 큰 것  나타나는 에, 실시  1  과   사

클 스포린 함  액상  마  10 nm 상   크  가능한 도 도  

가능할 만큼 가 미 하게 는 것  알 수 었다.

또한, 도 4에 나타난  같 , 실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  4 개월 경과 후에[0111]

도 여  10 nm 상   크  가능한 도 도  가능한 것  어, 4개월 경

과 후에도 여  10 nm 미만  크  안 하게 지하는 것  알 수 었다.

라 , 본 에  경 는 평균 크  10 nm 미만  마 에 역억 가 고, 10 nm 미만[0112]

크  랫동안 지하므 , 역억  함  경  에 할 수 다.

<실험  3> 액상  내  사 클 스포린  함량 안  평가[0113]

상  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  내에  사 클 스포린  함량에 한 안[0114]

평가하  하여, 시간 경과에  사 클 스포린  함량  측 하 고, 그 결과  도 5에 나타내었다.

도 5는 본  실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  내에  시간 경과에  사 클[0115]

스포린 함량  변  그래프 다.

도 5에 나타난  같 , 실시  1  과   사 클 스포린 함  액상  내  사 클 스포린  함[0116]

량  4 개월  지나도 98 % 상 지 어, 함량 안  우수한 것  알 수 었다. 

라 , 본 에  경 는 간 동안 사 클 스포린  함량  안  지 므 , 역억  함[0117]

 경  에 할 수 다.
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도

도 1

도 2
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도 3

도 4
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도 5

도 6
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