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ABSTRACT −Ketrorolac tromethamine (KT), a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) is required repeated admin-

istration due to its short blood half-life. To avoid dose-dependent side effects of KT, sustained-release pellets containing KT

were prepared by coating with Eudragit® RS 100 and Eudragit® NE 30D. The in vitro and in vivo drug release behavior

of KT from Eudragit® RS 100 and NE 30D coated pellet (SR-A), Eudragit® RS 100 coated pellet (SR-B) and conventional

commercial immediate-release tablet (IR) was investigated. KT from SR-A and SR-B was slowly released over several

hours, whereas IR showed rapid initial release in vitro. The pharmacokinetic study in vivo was performed by oral admin-

istration in beagle dogs. 5 mg IR was administered 3 times at intervals 5 hr. Five milligrams of IR was administered 3 times

at intervals of 5 hr and 15 mg of SR-A and SR-B did once. After administering IR, KT concentration in blood showed high

peak- trough fluctuation and stomach ulcer were discovered. On the other hand, SR-A and SR-B sustainedly released KT

and reduced the occurrence of stomach ulcer. There sustained-release pellets will be effective system to minimize dose-

dependent of side effect and improve patient compliance.

Key words −Ketorolac tromethamine, Sustained-release, Pellets, Pharmacokinetics, Gastric endoscopy

약물이 기대되는 효과를 발휘하기 위해서 일반적으로 최

소독성농도 (minimum toxic concentration, MTC)와 최소유

효농도 (minimum effective concentration, MEC)사이 치료

영역 (therapeutic window)의 혈중농도를 보여야한다. 그러나

보통의 경구용 고형제제에서 약물은 1차 반응 속도의 방출

양상을 보여 1회 복용 후 혈중농도가 초기에 최고점에 달하

고 급속히 감경되는 성질이 있다. 이러한 제제를 반복해서

복용할 경우, 혈중 농도 곡선은 일반적으로 피크밸리 모양을

나타내어 최고점 부분에서는 독성 발현 농도에 도달할 우려

가 있고 저하 부분에서는 혈중 농도가 유효농도 이하로 내

려가므로 치료 농도 범위에 머무는 시간이 제한될 수 있다.1,2)

따라서 혈중농도를 장시간 치료 농도 범위로 유지시키기 위

한 수단이 중요시 되므로 이를 위한 제제학적 방법으로 서

방형 제제에 대한 연구가 널리 수행되고 있다.3) 서방형 제

제란 약물을 서서히 방출시켜 약물의 흡수 속도를 제어하여

지속적으로 일정한 혈중농도를 유지할 수 있는 제제로 복약

순응도를 높이고 부작용을 경감시키는 장점을 가지고 있다. 

본 연구에서는 서방형제제로 시도되지 않은 비스테로이드

성 소염진통제 약물인 케토롤락트로메타민(Ketorolac

tromethamine, KT)을 서방형제제로 설계하였다. 여러 가지

약물 방출 제어 방법 중 서방형 고분자인 Eudragit® NE

30D와 Eudragit® RS 100으로 코팅된 펠렛을 서방형 제제4)

로 제조한 후 사용하였고 구조는 Figure 1과 같다. 

KT는 pyrrolopyrrole 그룹의 비스테로이드성 소염진통제

(nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID)로서 cyclooxygenage

등의 효소를 저해하여 프로스타글란딘(prostaglandin) 복합제
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의 합성과 생성을 억제하며 말초신경에 작용해 소염, 진통

및 해열작용을 하는 진통제로 알려져 있으며,5-7) KT의 구조

식은 Figure 2와 같다. KT는 비마약성 진통제보다 소량의

약물을 사용해도 진통효과가 뛰어남이 보고되었다. 예를 들

어 5~30 mg의 KT를 경구로 1회 투여하였을 때, 아스피린

650 mg, 파라세타몰 500~1000 mg, 글라페닌 400 mg, 나프

록센 550 mg을 투여하였을 때 보다 진통 효과가 더 우수하

며8), 근육주사시 KT 10 mg은 황산모르핀 6 mg보다 수술

후 통증 완화에 더 효과적임이 보고되었다.9,10) KT는 경구제

제일 때 신속하게 흡수되어 최고혈중농도 도달시간(Tmax)이

약 45분으로, 유효치료 용량 범위에서 선형적 약물속도 양

상을 나타낸다. 또한, KT는 약 99%의 단백결합률을 나타내

고, 약 90%가 뇨중으로 배설되며, 최소유효농도는 0.3 µg/

mL, 최소독성농도는 5 µg/mL로 알려져 있다.5,11,12) 경구용

KT 정제는 FDA 승인을 받았으며, 경구투여 제제5), 근육주

사제11,13), 정맥주사제 및 점안제14-16)로 임상적으로 사용되고

있다. KT는 마약성 진통제에서 나타나는 호흡억제 및 탐닉

성 등의 문제가 없기 때문에 수술 후 통증의 치료에 선호되

는 약물이지만 반감기가 5~6시간으로 매우 짧아 수술 후 환

자의 통증을 완화하기 위해 자주 투여해야하는 문제점을 가

지며, 또한 KT는 장기간 복용 시 위장관 궤양 및 위출혈을

유발하는 부작용이 심하기 때문에 앞서 제시한 문제점을 해

결하기 위해서 경피흡수제제,17-24) 경구용 서방형 제제,25,26)

겔제,27) 좌제28) 등에 대한 연구가 시행되고 있으나 아직 큰

성과를 거두지 못하고 있다. 특히 KT를 짧은 시간 반복 복

용 할 경우, 약물의 최소독성농도에 도달하여 독성이 있는

부작용이 나타날 수 있으며 약물 복용을 거르게 되면 일정

기간 치료 농도 아래의 혈중농도로 머물거나 최소유효농도

이하로 약물의 혈중농도가 떨어져 환자에게 아무런 유익한

효과도 나타나지 않을 것이다.29,30) 

본 연구에서는 이러한 비 마약성 진통제인 KT의 낮은 혈

중 반감기 및 다회 투여의 단점을 개선하기 위하여 내부약

물함유층(100% KT)을 Eudragit® RS 100으로 코팅한 서방

형 펠렛 제제 A (sustained-release pellet A, SR-A)와 내부

약물함유층(75% KT)을 Eudragit® RS 100으로 코팅한 후

외부약물함유층(25% KT)을 Eudragit® NE 30D로 코팅한

서방형 펠렛 제제 B (sustained-release pellet B, SR-B)인

각각 코팅이 다른 서방형 펠렛 제제를 제조하였으며4) 이렇

게 제조된 두 가지 서방형 펠렛 제제를 in vitro 약물 방출

시험을 통하여 방출양상을 보았으며, 비글견에 경구 투여 후

혈중농도를 분석하여 기존의 속방형 제제(immediated-release

정제, IR)와 비교 및 평가 하였다. 또한 KT가 갖는 부작용

인 위장출혈이나 궤양 발생을 위내시경을 통하여 평가하였다. 

실험 방법

시약 및 기기

시약

Ketorolac tromethamine (KT)는 대화제약(주)으로부터 제

Figure 1−Structure of sustained-release pellet.

Figure 2−Structure of ketorolac tromethamine and ketorolac base.
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공받았으며, 내부표준품으로 나프록센은 종근당(주)으로부터

제공받아 사용하였다. 헤파린(5000 I.U./µL), Ketamine HCl

(Ketalar®, 유한양행, Korea), Acepromazine (Sedazect®, 삼

우화학, Korea), tert-부틸메칠에텔(MTBE, Sigma Chemical

Co., U.S.A) 그리고 HPLC 급은 메틸렌클로라이드(Tedia

Co. Inc., U.S.A)와 아세토나이트릴(Tedia Co. Inc., U.S.A)

를 사용하였으며 염산 및 기타 시약들은 특급 및 1급 시약

들을 사용하였다. 

기기 

위내시경 기기로 파이버스코프는 GIF (Graphics

interchange Format)타입 XP20 (Olympus, Japan), 광원은

CLV-E (Olympus, Japan), FTP(File Transfer Profile)캡은

MB-156 (Olympus, Japan) 그리고 외부영상장치와의 연결을

위한 CCD (charge-coupled device)는 IK C43H47 (Toshiba,

Japan)을 사용하였으며 HPLC로 프로그램(Dynamax Software,

Rainin, U.S.A.), 펌프(Dynamax SD-200, Raisin, U.S.A.),

UV/VIS 검출기(Dynamax UV-1, Rainin, U.S.A.), 자동샘플

주입기(Dynamax AI-3, Rainin, U.S.A.)를 사용하였다. 또한

원심분리기(UNION 32R, Hanil one-chip microprocessor

centrifuge, Hanil Science Industrial Co., Ltd.) 및 탁상용

혼합기(Type 16700 Mixer, Thermolyne, U.S.A.)를 사용하

였다. 

실험동물 

실험동물로는 체중 10.20~12.20 kg (10.99±0.87 kg)의 건

강한 수컷 비글견 6두를 샘타코(경기도 오산시)로부터 구입

하였으며 충남대학교 수의과대학 내 동물실험실에서 실험 전

약 2주일 동안 각각의 cage안에서 기초 사육하였다. 또한 비

글견은 NIH (National institution of Health)가이드라인에

의한 7IBR All in - All out System인 국제표준의 고품질

실험동물을 공급받았다. 

시험 제제

대조제제로써 KT 경구용 제제로써 시판용 속방형 제제인

타라신®정(Tarasyn® 정제, 10 mg, 한국로슈)을 사용하였으며,

시험제제로써 서방형 펠렛 제제로 250 mg당 KT가 30 mg 함

유되어 있는 것을 사용하였다. 

서방형 펠렛의 제조 

결정성 핵을 사용하여 결합제인 하이드록시프로필메틸셀

룰로오스(hydroxypropylmethylcellulose, HPMC)와 가소제로

폴리에틸렌글리콜 6000 (polyethyleneglycol, PEG), 부형제

로 전분, 산화티탄, 그리고 활택제로 탈크는 KT 총량의

75%에 해당하는 양을 함유하게 용매에 용해 또는 분산시켜

약물층 코팅을 실시한다. 약물층 코팅을 실시한 과립으로

Eudragit® RS 100과 가소제인 트리에틸시트레이트(Triethyl

citrate, TEC)를 용매에 용해 또는 분산시켜 7%의 방출제어

층 코팅을 실시한다. 마직막으로 Eudragit® RS 100으로 방

출제어층 코팅한 과립을 이용하여 전체 KT양의 25%에 해

당하는 양과 Eudragit® NE 30D 10%를 용매에 녹여 코팅

Table I−Condition of coating machine for preparation of
sustained-release pellets

Coating condition

Nozzle size 0.8 mm

Automizing air pressure 1.25 ~ 1.75 bar

Outlet temperature 30oC

Inlet air temperature 36oC

Inlet air volume 25

Air distribution plate type D

Flow rate 12

Increasing spray air pressure 0.5 bar / 5 flow rate

Increasing flow rate 2 flow rate / 5 min

Increasing temperature rate 2oC / 5 min

Scheme I−Preparation of sustained-release pellets containing
ketorolac tromethamine.
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을 실시하여 초기방출률을 증가시키면서 약물이 서서히 방

출되도록 하는 250 mg당 KT가 30 mg 함유된 SR-A를 제

조하였다. SR-B는 SR-A와 동일한 약물층 코팅을 실시한 후

Eudragit® RS 100과 TEC를 사용하여 7%로 방출제어막 코

팅을 실시해 280 mg당 KT가 30 mg 함유되게 제조한다. 코

팅을 실시하기 위한 코팅기 가동조건은 Table I에 나타내었

다. 서방형 펠렛 제제의 약물함유층 조성, Eudragit® RS 100

을 이용한 방출제어층의 조성 그리고 초기방출 조절을 위한

외피층의 조성은 Table I에 나타내었으며, 서방형 펠렛 제제

제조과정 모식도를 Scheme I에 나타내었다. 

In vitro 약물 방출 시험

제조된 KT를 함유한 서방형 펠렛 제제인 SR-A, SR-B와

기존 시판용 속방형 제제인 타라신® 정제(IR)의 약물방출거

동을 비교하기 위하여 대한약전 제1법(회전검체통법,

100 rpm, 37±0.5oC)으로 방출시험을 수행하였다. SR-A

250 mg, SR-B 280 mg, IR 280 mg (KT 30 mg 포함)을

10시간동안 방출시험하고 시료를 채취한 다음 여과하여

HPLC로 정량하였다.4) 방출시험은 0~2시간까지 pH 1.2 인

공위액 500 mL에서 실시하였고 2~10시간까지는 0.234 M의

인산일수소나트륨 용액 400 mL을 추가하여 인공장액 조건

인 pH 6.8를 만들어 연속적으로 행하였다. 

약물속도론적 연구

투여방법 및 투여경로 

비글견은 기본적인 신체검사, 혈액 및 혈장검사, 복부 방

사선검사, 복부 초음파검사를 통해 임상적으로 건강하다는

것을 확인한 후 본 실험에 이용하였다. 또한, 약제를 투여하

기 24시간 전에 절식시켰으며 실험동물을 3두씩 그룹으로

나누어 SR-A과 IR을 경구 투여하였다. 일반적인 약제의 경

구 투여방법으로 비글견 1 마리당 KT 5 mg에 해당하는 양

의 IR은 5시간 간격으로 3회 투여하였고, SR-A는 15 mg

해당하는 양을 공캅셀에 충전하여 1회 투여하였다.

혈액채취 및 혈장의 분리 

혈액은 약제 투여 전과 투여 후 일정시간에 각각 경정맥

에서 4 mL씩을 채혈한 후, cap tube에 담아 실온에서

3,000 rpm으로 30분간 원심분리하여 혈장을 분리하였다. 그

후 실험하기 전까지 -20oC에서 냉동 보관하였다. 채혈시간은

약물 투여 전 30분에 1회 실시하고 약물 투여 후 IR과

SR-A의 경우 각각 혈액채취시간을 다음과 같이 다르게 하

였다. IR은 투여 직전, 20분, 40분, 1시간, 2시간, 3시간, 5

시간(2차 투여직전), 5시간 20분, 5시간 40분, 6시간, 7시간,

8시간, 10시간(3차 투여직전), 10시간 20분, 10시간 40분,

11시간, 12시간, 13시간, 15시간, 24시간으로 하였으며, SR-

Table II−Formulations of sustained-release pellets layer ingredients

Ingredients
Eudragit® RS 100 layer Containing KT layer Membrane layer

SR-A SR-B SR-A SR-B SR-A SR-B

KT - - 100 100 9.7 -

Sugar spheres - - 300 300 - -

Granule containing KT 200 200 - - - -

Eudragit® RS 100 14 14 - - 200 -

Eudragit® NE 30D - - - - 53.3 -

Granules coated Eudragit® RS 100 - - - - - -

Triethyl citrate 2 2 - - - -

HPMC - - 40 40 - -

PEG 6000 - - 6 6 - -

TiO2 - - 5 5 - -

Talc 14 14 10 10 16 -

Starch - - 350 350 - -

pigment - - 0.054 0.054 - -

Water - - 1060 1060 184 -

Methylene chloride 107 107 - - - -

Ethanol - - 740 740 - -

Acetone 107 107 500 500 - -

Total 444 444 3,111.054 3,111.054 463 0

Key: SR-A; sustained-release pellet A, SR-B; sustained-release pellet B, KT; ketorolac tremethamine, HPMC; hydroxy propyl cellulose, PEG 6000;
polyethylene glycol 6000 
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A는 투여직전, 20분, 40분, 1시간, 2시간, 3시간, 4시간, 6시

간, 8시간, 10시간, 12시간, 15시간, 24시간에 채혈하였다. 

HPLC에 의한 약물 혈청 농도 분석

검량선작성

KT 10 mg을 메탄올 100 mL에 녹여 100 µg/mL의 원액

을 만들었다. 이 용액을 희석하여 농도가 0.25, 0.5, 1.0,

5.0, 10 및 20 µg/mL이 되도록 희석하였다. 나프록센 5 mg

을 메탄올 100 mL에 용해하여 50 µg/mL 농도의 내부표준물

질(IS)을 조제하였다. 공혈장 0.5 mL에 KT 표준액을 각각

50 µL 첨가하고, 내부표준액(나프록센 50 µg/mL) 50 µL를

첨가하여, KT의 최종농도가 0.025, 0.05, 0.1, 0.5, 1.0 및

2.0 µg/mL이 되도록 하였으며, 내부표준물질의 농도는 5 µg/

mL이 되도록 하였다. 여기에 MTBE 3 mL를 가한 후 1분

동안 vortexing하였다. 이렇게 혼합된 내부표준물질을 3000

rpm에서 10분간 원심분리한 후 수상에 2 M의 HCl 0.7 mL

를 가하여 수상의 pH가 1이 되도록 하였다. 여기에 MTBE

를 5 mL가하여 3분간 vortexing한 후 3000 rpm에서 10분

간 원심분리하여 유상을 역추출하였다. 이 유기용매층을 취

하여 시험관에 넣고 40oC heating block에서 질소 하에 건

조시켰다. 건조된 증발 잔사에 이동상 200 µL를 가하여 60

초간 vortexing하여 완전히 용해시켰다.31) 이 액을 검액으로

20 µL를 HPLC에 주입하여 얻은 크로마토그램으로부터 내

부표준물질의 피크면적에 대한 검체 피크면적의 비를 구하

여 세로축에, KT의 농도를 가로축에 위치시킨 후 검량선을

작성하였다. UV 검출기를 이용하여 313 nm에서 분석된 비

글견의 혈중 KT검량선은 Y=1.9458·X + 0.0012이었으며

(상관계수 R2=0.9987), 이 때 X는 비글견의 혈장 중의 약물

농도이고 Y는 내부표준물질인 나프록센과 KT의 면적비이다. 

검액조제 

앞에서 채혈하여 냉동 보관한 비글견의 혈장시료 0.5 µL

에 대하여 검량선 작성 시와 동일한 과정으로 전처리하여 검

액을 만들었다. 검액 20 µL를 HPLC에 주입하여 얻은 크로

마토그램에서 KT의 피크면적과 내부표준물질의 피크면적의

비를 가지고 위에서 작성한 검량선 으로부터 혈중농도를 계

산하였다.

HPLC조건

컬럼으로는 µ-BondapakTM C18 3.9 × 300 mm (Waters)

을 사용하였고, 이동상으로 아세트니트릴 : 증류수 : 초산(40

: 60 : 0.2) 혼액을 사용하였으며, 이동상의 유속은 1.0 mL/

min, 주입량은 20 µL로 UV 검출기를 이용하여 313 nm에서

검출하였다.32)

약물속도론적 변수 계산 

혈중농도 데이터로부터 혈장 중 약물 농도를 구하기 위해

시간 곡선을 그리고, 최고 혈중약물 농도(maximum

concentration, Cmax) 및 도달시간(time of maximum

concentration, Tmax)은 시간 곡선에서 직접 도출하였으며,

AUC0→12hr (area under the concentration-time curve)는 뉴

턴-코츠 법칙 중 하나인 사다리꼴 공식(Trapezoidal formula)

에 의해 적분값을 구하였다. 

위내시경시험

약물속도론 연구에서와 같은 비글견 조건하에서 3두씩

SR-A와 IR을 두 그룹으로 나누어 13일간 각각의 제제 총

195 mg의 약물을 투여하였다. 위장의 궤양발생 여부를 확인

하기 위한 위내시경 검사를 하기 위해 주사제 ketamine

HCl (Ketalar®, 유한양행) 5 mg/kg와 acepromazine (세다젝

트®, 삼우화학) 0.03 mg/kg을 정맥주사로 병용하여 전신마취

를 실시한 후 좌·우측 회와위, 배·복측 앙와위 자세를 취

하면서 위의 대만부, 소만부, 유문부 및 분무부에서 투여 전

후 4일, 7일, 10일 13일째에 검사를 실시하였다. 

결과 및 고찰

방출시험

IR, SR-A 그리고 SR-B에 대한 방출 시험 결과는 Figure

3과 같았다. SR-A는 초기 1시간에 18% 이상 방출되었으며,

SR-B는 1시간에 1% 이내 방출을 보여 약 1시간 정도의

lag time이 존재함을 알 수 있었다. 사용된 Eudragit® RS

100과 NE 30D는 pH 비의존형 고분자이며, Eudragit® RS

100은 Eudragit® 구조에서 폴리메타아크릴레이트에 3차 암

모늄이 결합되어 있어 위장관내에서 용해되지 않고 물을 흡

수하여 팽윤하는 성질을 갖고 있으며 막이 단단하기 때문에

가소제를 필요로 하고 약물 방출에서 lag time이 발생한다.

그러나 Eudragit® NE 30D는 매우 유연한 형태의 고분자로

가소제에 의한 영향이 없고 낮은 온도에서 코팅이 가능한 특

징을 지닌다. 펠렛의 약물 방출은 코팅의 두께, 코팅 온도,

가소제의 종류에 영향을 받기 때문에 Eudragit® RS 100으

로 방출 제어 층까지 코팅한 SR-B가 초기 lag time이 발생

된 것으로 보인다. Figure 3의 방출곡선으로부터 방출 시간

에 따른 겉보기 약물방출 속도(∆%/∆time)로 시간별 약물 방

출양을 추정할 수 있다. 이는 Figure 4에 나타내었다.4) IR은

1시간 이내 초기 방출량이 80% 이상을 보이며, 1시간 이후
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로 방출량이 빠르게 나타나 약물의 잔량이 2% 미만을 보이

며 용출이 완료되었다. 이에 반해 SR-A는 1시간 이내 초기

용량(loading dose)이 방출되고, 1시간에서 2시간에 방출이

감소되다가 2~4 시간에는 가장 빠른 방출량을 나타내었다.

이는 초기의 약물 방출로 Eudragit® NE 30D가 위액에서

용해되므로 이 고분자층에 분산되어 있는 KT가 신속하게 방

출되고 Eudragit® RS 100 막에 의해 서서히 감소되다가 완

전히 수화되면서 방출이 서서히 증가되는 것으로 사료된다.

SR-B는 초기 lag time이 존재하다가 2~4시간 사이에 빠른

방출 속도를 보이며 6시간 이후에는 방출 속도가 현저히 떨

어지는 양상을 나타내었다. 이는 수화되지 않는 Eudragit®

RS 100 막으로 약물함유층이 코팅되어 수화되는데 시간이

걸리므로 초기에 약물이 방출되지 않다가 일정 시간이 경과

되면 Eudragit® RS 100 막이 수화되면서 확산에 의해 약물

이 서서히 방출돼 Figure 4와 같은 방출양상을 나타낸 것으

로 사료된다. 

In vitro 약물 방출시험에서의 서방형 펠렛 제제인 SR-A

와 SR-B의 혈중농도양상을 비교하였을 때, SR-A와 SR-B의

8시간 이후의 방출양상은 비슷하게 나타나지만 초기 약물방

출이 신속하게 방출 되며, 이후 유지 용량의 유효혈중농도가

치료영역에서 장시간 유지하는 방출양상을 보이는 SR-A로

서방형 제제를 설계할 경우 더욱 바람직하므로 KT를 함유

한 서방형 펠렛 제제로 SR-A를 선택하여 차후 실험을 진행

하였다.4)

약물속도론적 연구

앞서 시험한 in vitro 약물 방출 시험에서의 KT를 함유한

새로운 서방형 펠렛 제제인 SR-A와 타라신®정인 IR의 in

vivo상의 약물 혈중 농도 간의 관계를 알기 위하여 비글견에

투여 후 약물의 생체 내 투여량, 투여간격 및 투여제형과 유

효하고 안전성이 높은 약물임을 확인하는 약물속도론

(pharmacological pharmacokinetics)적 연구를 실행하였다. 

SR-A와 IR를 비글견에게 경구 투여한 후 혈액을 채취하

여 혈장 중에 있는 약물 농도를 측정한 결과는 Figure 5와

같았다. 이 데이타를 근거로 하여 각각을 Moment 해석법으

로 각종 변수인 AUC, Cmax, Tmax 값을 계산하여 Table III

에 나타내었다. Figure 5의 혈중농도 그래프에서 보는 바와

같이 IR과 SR-A 모두 본 실험에서 투여한 투여 용량에서

초기에 신속하게 유효 혈중농도(MEC 0.3 µg/mL, MTC

5 µg/mL)에 도달하였으며 24시간까지 장시간동안 유효혈중

농도를 유지하였다. 그러나 IR의 경우 SR-A에 비하여 혈장

중 약물 농도가 신속하게 감소되어 투여 중간에 유효 혈중

농도를 유지하지 못하여 다회 투여 시 혈중 농도인 Cmax가

높아 기복(fluctuation)이 심하게 나타나는 반면, SR-A은

Eudragit® 고분자의 코팅막이 형성되어 약물 방출 속도가 조

절되어 기복이 적었으며 치료영역인 유효혈중 농도를 장시

간 유지하였다. 이는 앞서 시험한 in vitro 방출시험에서와

같은 양상이 나타남을 알 수 있다. 일반적으로 진통제는 통

증을 신속하게 완화시켜야 할 필요성이 있기 때문에5) 신속

한 약효발현시간을 얻기 위해서 초기방출도 어느 정도 확보

되어야 한다. 또한, IR의 경우 반복 투여에 의한 약물 축적

현상을 나타내었다. 이는 약물속도론적 변수 중 각각의 투여

에 따른 AUCt 계산 값이 증가한 것으로부터 알 수 있다.

Figure 3−Release profiles of IR, SR-A and SR-B (n=6).

Key: ■; SR-A, ●; SR-B, ▲; IR, X; simulated gastric fluid area, Y;
simulated intestinal fluid area, SR-A; sustained-release pellet A, SR-
B; sustained-release pellet B, IR; immediated-release tablet (Tarasyn®

tablet). 

Figure 4−Apparent release rate (∆%/∆t) of IR, SR-A and SR-B.
Key: ___; SR-A, ----- ; SR-B, ····; IR, SR-A; sustained-release pellet
A, SR-B; sustained-release pellet B, IR; immediated-release tablet
(Tarasyn® tablet). 
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투여 용량을 고려해 볼 때, 약물속도록적 연구에서 비글견

1마리당 투약량이 10 mg/kg의 경구 투여방법으로 비글견 1

마리당 KT 5 mg에 해당하는 양의 IR은 5시간 간격으로 3

회 투여하였고, SR-A는 15 mg 해당하는 양을 공캅셀에 충

전하여 1회 투여하였다. 투여용량을 고려해 볼 때, IR을

60 kg의 사람이 복용하였을 경우 하루 3회 KT양은 10 mg으

로 하루 30 mg를 복용하게 되며, 즉 0.5 mg/kg을 복용하게

된다. 하지만 비글견의 경우 2.68 mg/kg으로 사람에서보다

약 5배 더 많은 용량을 투여한 것의 결과이다. 혈중농도가

사람과 비글견 간에 용량과 정비례한다 볼 수는 없지만, 사

람에게 상용량으로 투여하면 혈중농도가 더 감소될 것이 예

상된다. 또한 IR을 반복투여하면 혈중농도가 SR-A보다 더

높을 우려가 있어 부작용이 발생할 확률이 높다. 따라서 본

연구에서 설계한 SR-A를 IR과 비교해 볼 때 서방형 제제이

지만 속방형 제제와 유사하고 신속하게 유효 혈중농도에 도

달하면서 혈중농도의 커다란 기복 없이 장시간동안 유효 혈

중 농도를 유지하는 것으로 보아, KT의 경우 서방형 제제로

개발하는 것이 복용이 간편하며 환자의 복약순응도가 높고

부작용 발생을 줄일 수 있으며 치료 효과를 더 높일 수 있

다고 사료된다.

 

위내시경 시험 결과

비글견 두 그룹을 각각 SR-A와 IR을 경구 투여하여 약

제에 의한 위장의 궤양발생 여부를 확인하기 위하여 위내시

경 검사를 수행한 결과는 Figure 6에 나타내었다. IR과 SR-

A를 경구 투여한 모든 비글견에서 전반적으로 위의 발적과

출혈, 그리고 궤양소견을 관측할 수 있었으며, 약물 투여 후

처음에는 부분적인 발적을 보이며 그 후 위점막의 전반적인

발적 및 미란을 형성하고 출혈을 보이다가 궤양을 나타내었

다. IR을 투여한 비글견의 경우 약 7일경부터 궤양이 관측

되었으나 SR-A를 투여한 비글견의 경우 약 13일 후부터 궤

양이 관측되므로 궤양 발적은 비슷하나 서방형 제제의 궤양

소견이 속방형에 비해 더욱 늦게 나타나는 것을 알 수 있었

다. 이는 in vitro 약물 방출 시험과, in vivo 약물속도론 결

과에서 알 수 있었듯 IR의 반복적인 다회 투여 하는 경우,

약물이 2시간이내에 빠르게 방출되어 혈중농도가 SR-A보다

더 높을 우려가 있어 위에서 체류될 때 최소독성농도에 도

Figure 6−The gastric endoscopy study of beagle dogs after
administration of IR and SR-A at 4, 7, 10 and 13 days. 
Key: SR-A; sustained-release pellet A, IR; immediated-release tablet
(Tarasyn® tablet)

Figure 5−Plasma concentration of KT after oral adminstration of IR
and SR-A in the beagle dogs. Plasma concentrations were
represented in a logarithmic scale.

Key: ●; SR-A, ■; IR, KT; ketorolac tromethamine, SR-A;
sustained-release pellet A, IR; immediated-release tablet (Tarasyn®

tablet), MEC; minimum effective concentration, MTC; minimum
toxic concentration.

Table III−Pharmacokinetic parameters of ketorolac tromethamine in beagle dogs (n=6, mean±SD)

Parameter
IR

SR-A
1st dose 2nd dose 3rd dose Total

AUCt (µg·hr/mL) 5.64±1.89 11.62±2.86 17.44±5.93 64.03±19.43 56.33±28.79

Cmax (µg/mL) 1.95±0.51 3.25±0.65 4.92±0.95 -* 3.76±1.89

Cvalley (µg/mL) 0.93±0.62 2.14±1.02 2.87±1.46 -* 2.34±0.58

Tmax (hr) 1.78±1.05 2.28±1.57 0.89±0.58 10.89±0.58 9.33±3.01

Key: SR-A; sustained-release pellet A, IR; immediated-release tablet (Tarasyn® tablet), AUCt; area under the concentration-time curve, Cmax;
maximum concentration, Cvalley; valley concentration, Tmax; time of maximum concentration, *; not detectable
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달하여 독성이 위점막에 대한 자극이 더 크기 때문에 부작

용으로 위궤양이 빠르게 발적된 것으로 사료된다. 

결 론

비스테로이드성 소염진통제 약물인 KT의 낮은 혈중 반감

기 및 다회 투여의 단점을 개선하기 위한 서방형 제제 설계

를 위해 메타크릴산계 고분자인 Eudragit®을 이용하여 SR-

A와 SR-B를 제조하였고 in vitro 약물 방출 시험을 실시하

여 Eudragit® RS 100과 NE 30D로 코팅한 SR-A의 초기

방출량이 신속하게 나타나며 유효혈중농도를 장시간 유지하

는 바람직한 서방형 제제의 방출양상을 보였다. 또한 선택된

서방형 펠렛 제제인 SR-A와 시판용 속방형 제제인 IR를 비

글견에 투여한 후 약물속도론적 거동을 관찰한 결과, SR-A

와 IR 모두 초기에 신속하게 유효혈중농도에 도달하였으며

24시간까지 장시간동안 유효혈중농도를 유지하였으나 SR-A

의 혈중농도가 커다란 기복 없이 유효혈중농도에 도달하며

장시간동안 치료영역에 유지되는 양상을 보인 반면 IR은 혈

중 농도의 기복이 심하고, 반복 투여에 의한 약물 축적 현

상을 나타내었다. 약제에 의한 위장 궤양 발생 여부를 확인

하기 위해 실시한 위내시경 시험 결과, SR-A의 경우 투여

후 13일에 궤양이 발견된 것에 반해 IR은 더욱 빠른 7일경

부터 궤양의 발적을 확인할 수 있었다. 이상의 실험결과에서

KT를 서방형 펠렛 으로 제제화 하는 것이 치료 효과를 유

지하면서 약제로 인해 나타나는 위궤양의 발생을 감소시키

며 환자의 복약 순응도를 높일 수 있는 제형이라 사료된다. 
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