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(54) 생분해성 고분자와 항암제의 접합체를 이용한 서방형미셀제제의 제조방법

요약

본 발명은 생분해성 고분자를 항암제 등의 약물과 결합시킨 후, 수용액상에서 미셀구조를 형성시키는 서방형 미셀제

제의 제조방법 및 전기 방법에 의하여 제조된 서방형 미셀제제에 관한 것이다. 본 발명의 서방형 미셀제제의 제조방

법은 생분해성 폴리에스테르계 고분자와 폴리에틸렌글리콜(PEG)계 고분자를 공중합반응시켜서, 블록 공중합체를 수

득하는 공정; 전기 블록 공중합체를 링커 화합물과 반응시켜서, 블록 공중합체의 하이드록시기에 링커 화합물을 결합

시키는 공정; 링커 화합물이 결합된 블록 공중합체를 약물과 결합시켜서, 약물과 블록 공중합체가 결합된 형태의 미

셀단위체를 수득하는 공정; 및, 전기 수득한 미셀단위체를 수용액상에서 분산시켜, 서방형 미셀제제를 제조하는 공정

을 포함한다. 본 발명에 의하여 제조된 서방형 미셀제제를 통하여 약물의 투여량을 증진시킬 수 있고, 약물의 방출 속

도를 조절할 수 있었는 바, 전기 서방형 미셀제제를 항암치료에 효과적으로 활용할 수 있을 것이다.

대표도

도 1

색인어

서방형 미셀제제, 항암제

명세서

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명에 의한 서방형 미셀제제의 제조방법을 모식적으로 나타낸 그림이다.

도 2는 독소루비신이 결합된 서방형 미셀단위체의 제조방법을 도식적으로 나타낸 그림이다.
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도 3은 하이드라진을 이용한 독소루비신이 결합된 서방형 미셀단위체의 제조방법을 도식적으로 나타낸 그림이다.

도 4는 시간에 따른 독소루비신의 누적 방출량을 나타낸 그래프이다.

도 5는 독소루비신과 본 발명의 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제의 항암효과를 비교한 그래프이다.

발명의 상세한 설명

발명의 목적

발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 생분해성 고분자와 항암제의 접합체를 이용한 서방형 미셀제제(micelle)의 제조방법에 관한 것이다. 좀 더 

구체적으로, 본 발명은 생분해성 고분자를 항암제 등의 약물과 결합시킨 후, 수용액상에서 미셀구조를 형성시키는 서

방형 미셀제제의 제조방법 및 전기 제조방법에 의하여 제조된 서방형 미셀제제에 관한 것이다.

일반적으로, 생체내로 약물을 전달하기 위한 전달체에 사용되는 고분자는 생체적으로 합성되거나 생체 분해성의 성

질이 요구된다. 대표적으로, 이러한 조건을 만족시키는 고분자에는 폴리에스테르 결합으로 이루어진 지방족 폴리에

스테르류가 있으며, 이는 미국식품의약품안전청(FDA)의 승인을 받아 오랫동안 약물전달용 담체 또는 수술용 봉합사 

등으로 광범위하게 사용되고 있다. 전기 지방족 폴리에스테르의 구체적인 예로는, 폴리락트산(polylactic acid, PLA),

폴리글리콜산(polyglycolic acid, PGA), 폴리(D,L-락트산-co-글리콜산)(poly(D,L-lactic-co-glycolic acid, 이하 '

PLGA'라 함), 폴리(카프로락톤), 폴리(발레로락톤), 폴리(하이드록시 부티레이트) 및 폴리(하이드록시 발러레이트) 

등이 있다. 상술한 지방족 폴리에스테르 중에서도 특히, PLGA의 경우 락트산과 글리콜산 단량체의 비율을 조절하거

나, 고분자 합성과정을 변형시킴으로써, 다양한 분해수명을 갖는 생분해성 고분자를 수득하는데 유용하게 사용된다.

생체분해성 고분자는 생체내에서 일정시간이 지나면 자연적으로 분해되기 때문에 인체에 전혀 해를 미치지 않는다. 

예를 들어, PLGA와 같은 고분자는 생체내에서 분해되어 락트산와 글리콜산으로 분해되어 인체에 아무런 해가 없다. 

그러므 로, 생체분해성 고분자를 이용하여 약물전달 담체를 만들게 되면, 여러가지 약물에 대해 지속적인 방출효과를

기대할 수 있다. 특히, 일정한 시간을 주기로 투약해야만 일정한 혈중농도를 유지하게 되어 약물의 효과가 나타나는 

약물의 경우, 생체 분해성 고분자로 만든 약물전달 담체에 약물이 봉입되게 되면, 고분자의 담체의 분해에 따라 약물

이 계속적으로 방출되므로, 이러한 서방형 제제가 다양한 약물에 응용되고 있다. 이러한 방출기작을 가진 담체에는 

미립구(microsphere)와 나노입자(nanoparticle), 미셀(micelle) 등이 있는데, 미립구의 경우는 그 크기가 수십-수백 

마이크로미터정도이며, 나노입자는 수백 나노미터정도이고, 미셀의 경우는 일백 나노미터 내외이다. 미립구는 피하근

육 주사를 위한 약물전달체로 사용되며, 주로 단백질이나 기타 약물의 지속적인 방출효과를 얻기 위해 사용된다. 나

노입자는 주로 혈관 주사를 목적으로 하는 제제이며, 약물의 지속적인 방출을 얻는 동시에 수동적인 암세포 지향을 

위해 사용되는 약물전달 담체이며, 미셀 역시 유사한 용도로서 사용될 수 있다. 나노입자나 미셀을 이용하여 항암제를

투여하면, 수십에서 수백나노미터에 이르는 입자의 크기 때문에, 혈관벽내 세포연접이 느슨한 암세포조직에는 전달이

가능하지만, 상대적으로 혈관벽내 세포연접이 조밀한 일반세포조직에는 제대로 전달될 수 없으므로, 항암제의 비특

이성을 물리적으로 극복할 수 있다.

한편, 기존의 많은 약물전달 담체의 문제점 중의 하나는 약물이 지속적으로 방출되지 않는다는 점이다. 즉, 종래의 약

물전달 담체의 경우에 초기에는 담체의 표면에 있는 약물이 확산의 형태로 방출되어 초기 방출량은 상당히 높은 반면,

시 간이 지날수록 방출량이 점차 줄어들기 때문에 혈중농도를 일정하게 유지시키는데 문제가 발생하게 된다. 그 외에

도, 담체 내에 다량의 약물을 봉입해야 하는 바, 다량의 약물이 사용됨으로써 약물전달 담체의 제제화 과정이나 기타 

조제과정에서 약물 소실율이 높기 때문에, 담체를 제조한 후 담체내에 존재하는 약물의 양을 조사해보면, 50퍼센트 

이상의 약물이 소실된 경우가 많다는 것은 이미 주지된 사실이다. 따라서, 전세계의 많은 연구진이 약물의 봉입률을 

높이기 위해서 노력하고 있다.

한편, 항암치료를 위하여 현재까지 독소루비신(doxorubicin), 아드리아마이신(adriamycin), 시스플라틴(cisplatin), 

택솔(taxol), 5-플루오로우라실(5-fluorouracil) 등의 약물을 사용한 화학 치료요법이 광범위하게 사용되고 있다. 그

러나, 전기 항암제는 과도한 부작용으로 인하여 다량을 투여할 수 없으며, 치료가능한 정도의 양만 투여해도 환자에게

심한 고통을 가져다 주고 있는 실정이다. 이러한 부작용이 나타나는 원인은 항암제의 비선택성 때문인데, 항암제가 

암세포에만 작용하지 않고 일반세포에도 작용함으로써 암세포만을 사멸시키지 못하고, 정상적인 세포의 성장도 억제,

괴사시키기 때문에 환자는 심한 고통을 느끼게 되는 것이다.

따라서, 암세포만 선택적으로 사멸시킬 수 있다면 보다 많은 양의 항암제를 투여할 수 있기 때문에 암환자를 치료하

는 효과적인 수단이 될 수 있을 것으로 예상되고 있다. 이를 위하여, 지금까지 암세포만을 목표로 하기 위한 방법으로

암세포에만 특별히 존재하는 항원에 대한 수용체를 약물에 부착하여 항암제가 암세포에 만 부착되도록 하는 방법이 

주로 이용되고 있다(참조: T. Minko, et al., J. Control. Rel., 54:223-233, 1998; A. Colin de Verdiere, et al., Can

cer Chemother. Pharmacol., 33:504-508, 1994).

그러나, 이러한 항암제도 반복적으로 투여하게 되면, 암세포가 세포내로 침투한 항암제를 세포 밖으로 다시 내보내는

펌프가 작동되어 일정 농도 이상의 항암제가 세포질 내에서 존재할 수 없게 되어, 계속적인 항암제의 투여에도 항암

효과를 나타낼 수 없다. 따라서, 이러한 문제를 해결하기 위한 노력이 계속되고 있으나, 서방형의 암세포 지향성 약물

제제에 대한 주목할만한 결과가 아직까지 나타나지 않고 있는 실정이다.
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발명이 이루고자 하는 기술적 과제

이에, 본 발명자들은 종래의 항암제의 문제점인 비특이성으로 인한 심한 부작용을 줄이며 약물의 지속적인 방출이 가

능한 혈관 주사용 제제를 만들기 위해 예의 연구 노력한 결과, 항암제를 수용액상에서 미셀의 구조를 가질 수 있는 생

체 분해성 고분자와 화학적으로 결합시켜 생체 분해성과 암세포 지향성을 가진 항암제 담체인 서방형 미셀제제를 제

조할 경우, 약물의 함유율이 높아지며 약물의 방출 속도를 조절할 수 있음을 확인하고, 본 발명을 완성하게 되었다.

결국, 본 발명의 주된 목적은 고분자와 약물의 접합체를 이용한 서방형 미셀제제를 제조하는 방법을 제공하는 것이다.

본 발명의 다른 목적은 전기 방법에 의하여 제조된 서방형 미셀제제를 제공하는 것이다.

발명의 구성 및 작용

본 발명의 서방형 미셀제제의 제조방법은 생분해성 폴리에스테르계 고분자와 폴리에틸렌글리콜(PEG)계 고분자를 옥

토산주석산염(stannous octoate)의 존재하에 진공상태에서 160 내지 200℃의 온도에서 2 내지 6시간 동안 공중합

반응시켜서, 한쪽에는 소수성 부분을 가지고, 다른 한쪽에는 친수성 부분을 가지며, 소수성 부분의 말단에 하이드록시

기를 가지는 블록 공중합체를 수득하는 공정; 전기 블록 공중합체를 유기용매에 용해시키고, 상온에서 피리딘과 질소

의 존재하에 링커 화합물과 반응시켜서, 블록 공중합체의 하이드록시기에 링커 화합물을 결합시키는 공정; 링커 화합

물이 결합된 블록 공중합체를 히드라진과 반응시키거나 또는 반응시키지 않은 후, 약물과 공유결합시켜서, 약물과 블

록 공중합체가 결합된 형태의 미셀단위체를 수득하는 공정; 및, 전기 수득한 미셀단위체를 수용액상에서 분산시켜, 

서방형 미셀제제를 제조하는 공정을 포함한다(참조: 도 1).

이하, 본 발명의 서방형 미셀제제를 제조하는 방법을 공정별로 나누어 설명하고자 한다.

제 1공정 : 블록공중합체의 수득

생분해성 폴리에스테르계 고분자와 폴리에틸렌글리콜(PEG)계 고분자를 옥토산주석산염(stannous octoate)의 존재

하에 진공상태에서 160 내지 200℃의 온도에서 2 내지 6시간 동안 공중합반응시켜서, 한쪽에는 소수성 부분을 가지

고, 다른 한쪽에는 친수성 부분을 가지며, 소수성 부분의 말단에 하이드록시기를 가지는 블록 공중합체를 수득한다: 

이때, 폴리에스테르계 고분자는 폴리락트산(PLA), 폴리글리콜산(PGA), 폴리(D,L-락트산-co-그리콜산, PLGA), 폴

리(카프로락톤), 폴리(발레로락톤), 폴리(하이드록시 부티레이트) 또는 폴리(하이드록시 발러레이트)를 사용할 수 있

으나, PLGA를 사용함이 바람직하고, 글리콜산과 락트산을 50:50(몰비)으로 반응시켜 제조한 PLGA를 사용함이 가장

바람직하다. 폴리에틸렌글리콜계 고분자는 메톡시폴리에틸렌글리콜(methoxypolyethyleneglycol, mPEG)을 사용함

이 바람직하다.

제 2공정 : 블록 공중합체의 기능기의 활성화에 의한 링커의 접합

전기 블록 공중합체를 유기용매에 용해시키고, 상온에서 피리딘과 질소의 존재하에 링커 화합물과 반응시켜서, 블록 

공중합체의 하이드록시기에 링커 화합물을 결합시킨다: 이때, 유기용매는 특별히 제한되는 것은 아니나, 메틸렌클로

라이드를 사용함이 바람직하고, 링커 화합물로는 p-니트로페닐클로로포름산염, 카르보닐디이미다졸(CDI), N,N'-디

숙신이미딜 카르보네이트(DSC) 또는 이들의 혼합물을 사용할 수 있으나, p-니트로페닐클로로포름산염을 사용함이 

바람직하며, 반응시 블록 공중합체, 링커 화합물 및 피리딘의 혼합비율은 1:2:2 내지 1:2:6(몰비)이고, 반응시간은 2 

내지 6시간이다.

제 3공정 : 약물ㆍ생분해성 고분자의 중합체 수득

링커 화합물이 결합된 블록 공중합체를 히드라진과 반응시키거나 또는 반응시키지 않은 후, 약물과 공유결합시켜서, 

약물과 블록 공중합체가 결합된 형태의 미셀단위체를 수득한다: 이때, 히드라진과 반응시킨 전기 블록 공중합체는 블

록 공중합체의 링커 화합물이 약물의 케톤기와 결합하여 미셀단위체를 형성하고, 히드라진과 반응시키지 않은 전기 

블록 공중합체는 블록 공중합체의 링커 화합물이 약물의 아민기와 결합하여 미셀단위체를 형성한다. 또한, 약물은 특

별히 제한 되지 않으나, 독소루비신, 아드리아마이신, 시스플라틴, 택솔, 5-플루오로우라실 등의 항암제를 사용함이 

바람직하다.

제 4공정 : 서방형 미셀제제의 제조

전기 수득한 미셀단위체를 수용액상에서 분산시켜, 서방형 미셀제제를 제조한다: 도 1에서 보듯이, 일정 농도 이상의 

미셀단위체를 수용액상에서 분산시키게 되면, 열역학적 평형성에 의하여 자연적으로 미셀 구조를 형성하게 된다. 이

처럼 형성된 서방형 미셀제제는 생체 조건에서 가수분해 및 효소의 작용으로 인하여 약물이 방출될 수 있으며, 방출된

약물은 블록 공중합체와 결합되지 않은 약물과 동일한 효과를 가지게 된다.

전기 방법에 의하여 제조된 본 발명의 서방형 미셀제제는 다음과 같은 특성을 갖는다: 첫째, 약물이 생분해성 고분자

의 중합체에 약물이 화학적으로 결합함으로써 물리적으로 약물이 고분자에 봉입된 종래의 미셀에 비하여, 약물의 봉

입 효율이 증가된다; 둘째, 약물이 미셀 형성이 가능한 고분자에 연결됨으로써 수용액상에서 자발적으로 미셀의 구조

가 형성이 된다; 셋째, 생분해성 고분자의 분해속도에 의존하여 약물이 서서히 방출되는 특징을 갖게 된다.

한편, 본 발명에 의하여 제조된 서방형 미셀제제의 생체내 약동학(pharmacokinetics)은 다음과 같다: 미셀 구조는 신

장배출(renal exclusion)을 회피하게 할 뿐만 아니라, 수동확산(passive diffusion)에 의하여 표적부위로 약물의 혈관

투과성(vascular permeability)을 높이게 된다. 아울러, 세포내이입(endocytosis)의 증가 및 약제다제내성(multi-dr

ug resistance, MDR) 효과의 감소에 의하여 생체내에서 미셀구조의 약물의 섭취가 증가하게 된다. 또한, 약물에 접

합된 PLGA 골격이 화학적으로 분해되면서 수용성 약물-PLGA 올리고머 분획상에서 약물이 서서히 방출되게 된다.

본 발명의 서방형 미셀제제의 제조방법으로 항암제로 알려진 독소루비신을 포함하는 서방형 미셀제제를 제조하고, 

이를 종래의 미셀과 비교하였을 경우, 단순히 고분자와 항암제를 물리적으로 혼합하여 제조한 미셀에 비하여 다량의 
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항암제를 서방형 미셀제제내에 봉입할 수 있음을 확인할 수 있었다. 아울러, 본 발명의 서방형 미셀제제가 종래의 항

암제에 비하여, 지속적인 항암제의 방출에 의하여 효과적인 항암 효과를 나타냄을 알 수 있었다.

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 보다 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 보다 구체적으로 설

명하기 위한 것으로, 본 발명의 요지에 따라 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되지 않는다는 것은 당업계에

서 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 자명할 것이다.

실시예 1 : mPEG가 접합된 폴리에스테르계 고분자 mPEG-PLGA의 수득

폴리(D,L-락트산-co-글리콜산)(PLGA) 26g을 분자량 700인 메톡시폴리에틸렌글리콜(mPEG) 2g, 분자량 3350인 

mPEG 8g 및 분자량 8000인 mPEG 16g과 각각 플라스크에서 혼합하고, 질소 기체 존재하에서 140℃로 가열하여 완

전히 융해시켰다. 이어, 진공하에서 전체 중량의 0.05%에 해당하는 옥토산주석산염(stannous octoate)를 첨가한 후,

180℃에서 3시간 동안 반응시켰다. 이어, 반응물을 메틸렌클로라이드(methylenechloride)와 혼합하고, 차갑게 냉각

된 디에틸에테르(diethylether)에 적가하여 침전시킨 물질을 거름종이로 여과하고, 감압조건하에서 건조시켜 mPEG

-PLGA를 수득하였다. 그런 다음, 겔투과 크로마토그래피(gel permeation chromatography, GPC) 및 자기공명분석

기를 사용하여, 합성된 mPEG-PLGA의 분자량을 측정하고, 시차 주사 열량계(differential scanning calorimetry, D

SC)를 사용하여 이들의 결정질화 온도를 측정하였다(참조: 표 1).

[표 1]

mPEG-PLGA의 이화학적 특성 분석결과

고분자
자기공명분석기에 의한 분자량(Mn)

GPC에 의한

분자량(Mn)
GPC에 의한 분자량(Mw)

DSC(℃)

PLGA-PEG750 8300 11000 26000 21.63

PLGA-PEG3350 9600 13000 23000 1.15

PLGA-PEG8000 9000 9000 20000 -29.89

상기 표 1에서 보듯이, 각각 다른 분자량을 가지는 3가지의 PLGA-PEG 중합체가 합성되었고, GPC에 의한 분자량(

Mw)은 모두 20,000이상이며, DSC에 의한 결정화 온도는 PEG의 분자량이 증가할수록 감소하는 결과를 보였다.

실시예 2 : mPEG-PLGA와 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제의 제조

전기 수득한 mPEG-PLGA 3g과 링커 화합물인 p-니트로페닐플로로포름산염 80㎎을 30㎖의 메틸렌클로라이드에 

용해시키고, 63㎎의 피리딘(pyridine)을 첨가하여 질소기체하에 3시간 동안 반응시켰다. 이어, 반응물을 차가운 디에

틸에테르에 적 가하여 침전시키고, 침전물을 거름종이에 여과시킨 후, 감압조건에서 건조시켰다. 건조된 반응물 0.25

g을 디메틸포름아마이드(dimethylformamide) 7.5㎖에 용해시키고, 10㎎의 독소루비신(doxorubicin-HCl, Sigma C

hem. Co., U.S.A) 및 6.75㎎의 트리에틸아민(triethylamine)을 첨가한 후, 실온에서 질소기체하에 24시간동안 반응

시켜서, 독소루비신이 결합된 미셀단위체를 수득하였다(참조: 도 2). 전기 미셀단위체를 3차 증류수 300㎖에 분산시

켜 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제를 형성하고, 별도의 3차 증류수 3ℓ를 사용하여, 5회에 걸쳐 투석함으로써,

미셀단위체와 결합되지 않은 독소루비신을 제거하였다. 이어, 초원심 분리하여 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제

제를 강제 침전시킨 후, 상등액을 제거하고 동결건조시켜서, 독소루비신이 결합된 미셀단위체의 형태로 보존하였다.

전기 합성반응에서, mPEG-PLGA에 대한 독소루비신의 접합 효율은 합성된 미셀단위체를 DMSO에 용해시킨 후, 분

광계로 독소루비신의 양을 정량하여, 최초에 첨가한 독소루비신 양과의 비율로 결정하였다(참조: 표 2).

[표 2]

mPEG-PLGA에 대한 독소루비신의 접합 효율

미셀단위체 접합효율(무게/무게) 접합양(무게/무게)

DOX-PLGA-mPEG750 37.32% 2.2%

DOX-PLGA-mPEG3350 36.52% 2.2%

DOX-PLGA-mPEG8000 34.22% 2.2%

상기 표 2에서 보듯이, mPEG-PLGA에 대한 독소루비신의 접합효율은 34 내지 38%(w/w)이며, 미셀단위체에서 독

소루비신은 2.2%(w/w)를 차지함을 알 수 있었다.

실시예 3 : 히드라존 링커가 결합된 mPEG-PLGA의 수득

mPEG-PLGA 3g과 링커 화합물인 p-니트로페닐클로로포름산염 80㎎을 30㎖의 메틸렌클로라이드에 용해시키고, 

피리딘 63㎎을 첨가한 후, 상온에서 질소기체하에 3시간동안 반응시킨 다음, 냉각된 디에틸에테르에 적가하여 침전

시켰다. 이어, 침전물을 여과 및 건조시키고, 다시 메틸렌클로라이드에 용해시킨 후, 교반하에 하이드라진(hydrazine,

NH 2 -NH 2 ) 2㎎이 용해된 메틸렌클로라이드 용액을 한방울씩 천천히 적가하며, 계속 교반시키면서 3시간동안 상
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온에서 반응시켰다. 그런 다음, 반응물을 냉각된 디에틸에테르에 적가하여 침전한 후, 침전물을 여과하고 건조시켜서,

히드라존 링커가 결합된 mPEG-PLGA를 수득하였다(참조: 도 3).

실시예 4 : 히드라존 링커가 결합된 mPEG-PLGA와 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제의 제조

실시예 3에서 수득한 히드라존 링커가 결합된 mPEG-PLGA 0.25g과 10㎎의 독소루비신을 7.5㎖의 디메틸포름아마

이드에 용해시키고, 상온에서 질소기체하에 24시간동안 반응시켜서 독소루비신이 결합된 미셀단위체를 수득한 다음,

전기 미셀단 위체를 3차 증류수 300㎖에 분산시켜 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제를 형성하고, 별도의 3차 증

류수 3ℓ를 사용하여, 5회에 걸쳐 투석함으로써, 미셀단위체와 결합하지 않은 독소루비신을 제거하였다. 이어, 초원

심 분리하여 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제를 강제 침전시킨 후, 상등액을 제거하고 동결건조시켜서, 독소루

비신이 결합된 미셀단위체의 형태로 보존하였다(참조: 도 3).

실시예 2에서와 동일한 방법으로, 독소루비신의 접합 효율을 측정하였다(참조: 표 3)

[표 3]

mPEG-PLGA에 대한 독소루비신의 접합 효율

생분해성 중합체와 약물 접합효율(무게/무게) 접합양(무게/무게)

DOX-PLGA-mPEG750 28.32% 1.7%

DOX-PLGA-mPEG3350 27.11% 1.7%

DOX-PLGA-mPEG8000 26.07% 1.7%

상기 표 3에서 보듯이, mPEG-PLGA에 대한 독소루비신의 접합효율은 26 내지 29%(w/w)이며, 독소루비신 미셀단

위체에서 독소루비신은 1.7%(w/w)를 차지함을 알 수 있었다.

실시예 5 : 서방형 미셀제제의 제조

전기 실시예 2 및 4에서 보존된 각각의 독소루비신이 결합된 미셀단위체 100 ㎎을 10㎖의 아세톤에 용해시키고, 이

를 100㎖의 3차 증류수 첨가하면서 6시간동안 교반하여 아세톤을 증발시켜서 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제

를 제조하였다. 각 미셀단위체에 포함된 mPEG의 분자량에 따라, 전기 제조된 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제

의 크기를 DLS(dynamic light scattering) 방법으로 측정하였다(참조: 표 4).

[표 4]

mPEG의 분자량에 따른 독소루비신이 결합된 미셀제제의 크기

서방형 미셀제제 유효 직경(㎚)

DOX-PLGA-mPEG750 62.0

DOX-PLGA-mPEG3350 61.48

DOX-PLGA-mPEG8000 66.21

표 4에서 보듯이, 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제의 크기는 mPEG의 분자량과는 독립적임을 알 수 있었다.

실시예 6 : 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제에서 독소루비신의 방출량 측정

실시예 5에서 제조된 독소루비신이 결합된 미셀제제인 DOX-PLGA-mPEG8000을 1mg/ml의 농도로 포함하는 인산

완충용액(pH 6.5) 20ml를 투석막(dialysis bag, 분자량제한: 10,000)에 주입하고, 이를 동일한 인산완충용액 60ml에

넣고 교반하여, 37℃에서 16일간 방치하면서, 투석막을 통하여 외부 완충용액으로 방출되어, 외부 완충용액에 함유된

독소루비신의 양을 분광계를 이용하여 480nm에서 측정하였다(참조: 도 4). 도 4는 시간에 따른 독소루비신의 누적 

방출량을 나타낸 그래프이다. 도 4에서 보듯이, 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제는 생분해성 고분자로 구성되어

있어, 자연상태에서 서서히 분해되므로, 서서히 분해되는 독소루비신이 결합된 미셀제제로부터 독소루비신이 장기간

에 걸쳐 서서히 방출됨을 알 수 있었다.

실시예 7 : 암세포에 대한 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제의 작용

독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제가 독소루비신과 비교하여 효과적으로 암세포에 침투되는지를 알아보기 위하

여, 실시예 2에서 제조된 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제를 간암세포(HepG2 cell line, KCLB(한국세포주은행

))와 함께 배양시킨 후, 흐름세포측정기(flow cytometry)와 현미경을 사용하여 암세포 독성을 조사하였다(참조: 도 5

). 도 5는 독소루비신과 본 발명의 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제의 항암효과를 비교한 그래프이다. 도 5에서 

보듯이, 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제는 독소루비신에 비해 향상된 항암효과를 지님을 확인할 수 있었으며, 

이러한 효과는 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제가 세포내이입(endocytosis)을 통하여 암조직의 세포내로 침투(

transport)되어 독소루비신보다 세포내로 축적된 양이 많기 때문인 것으로 여겨진다.

발명의 효과



등록특허  10-0418916

- 6 -

이상에서 상세히 설명하고 입증하였듯이, 본 발명은 생분해성 고분자를 항암제 등의 약물과 결합시킨 후, 수용액상에

서 미셀구조를 형성시키는 서방형 미셀제제의 제조방법 및 전기 제조방법에 의하여 제조된 서방형 미셀제제를 제공

한다. 본 발명의 서방형 미셀제제의 제조방법은 생분해성 폴리에스테르계 고분자와 폴리에틸렌글리콜(PEG)계 고분

자를 공중합반응시켜서, 블록 공중합체를 수득하는 공정; 전기 블록 공중합체를 링커 화합물과 반응시켜서, 블록 공

중합체의 하이드록시기에 링커 화합물을 결합시키는 공정; 링커 화합물이 결합된 블록 공중합체를 약물과 결합시켜

서, 약물과 블록 공중합체가 결합된 형태의 미셀단위체를 수득하는 공정; 및, 전기 수득한 미셀단위체를 수용액상에서

분산시켜, 서방형 미셀제제를 제조하는 공정을 포함한다. 본 발명에 의하여 제조된 서방형 미셀제제를 통하여 약물의

투여량을 증진시킬 수 있고, 약물의 방출 속도를 조절할 수 있었는 바, 전기 서방형 미셀제제를 항암치료에 효과적으

로 활용할 수 있을 것이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
(ⅰ) 생분해성 폴리에스테르계 고분자와 폴리에틸렌글리콜(PEG)계 고분자를 옥토산주석산염(stannous octoate)의 

존재하에 진공상태에서 160 내지 200℃의 온도에서 2 내지 6시간 동안 공중합반응시켜서, 한쪽에는 소수성 부분을 

가지고, 다른 한쪽에는 친수성 부분을 가지며, 소수성 부분의 말단에 하이드록시기를 가지는 블록 공중합체를 수득하

는 공정;

(ⅱ) 전기 블록 공중합체를 유기용매에 용해시키고, 상온에서 피리딘과 질소의 존재하에 p-니트로페닐클로로포름산

염, 카르보닐디이미다졸(CDI), N,N'-디숙신이미딜 카르보네이트(DSC) 또는 이들의 혼합물인 링커 화합물과 반응시

켜서, 블록 공중합체의 하이드록시기에 링커 화합물을 결합시키는 공정;

(ⅲ) 링커 화합물이 결합된 블록 공중합체를 독소루비신, 아드리아마이신, 시스플라틴, 택솔 또는 5-플루오로우라실

인 약물과 공유결합시켜서, 약물과 블록 공중합체가 결합된 형태의 미셀단위체를 수득하는 공정; 및,

(ⅳ) 전기 수득한 미셀단위체를 수용액상에서 분산시키는 공정을 포함하는 서방형 미셀제제의 제조방법.

청구항 2.
제 1항에 있어서,

(ⅰ)공정의 폴리에스테르계 고분자는 폴리락트산(PLA),

폴리글리콜산(PGA), 폴리(D,L-락트산-co-글리콜산)(PLGA), 폴리(카프

로락톤), 폴리(발레로락톤), 폴리(하이드록시 부티레이트) 및 폴리(하

이드록시 발러레이트)로 구성된 그룹으로 부터 선택되는 1종인 것을

특징으로 하는

서방형 미셀제제의 제조방법.

청구항 3.
제 1항에 있어서,

(ⅰ)공정의 폴리에틸렌글리콜계 고분자는

메톡시폴리에틸렌글리콜(methoxypolyethyleneglycol, mPEG)인 것을

특징으로 하는

서방형 미셀제제의 제조방법.

청구항 4.
제 1항에 있어서,

(ⅱ)공정의 유기용매는 메틸렌클로라이드인 것을 특징으로 하는

서방형 미셀제제의 제조방법.

청구항 5.
삭제

청구항 6.
제 1항에 있어서,

(ⅱ)공정의 블록 공중합체, 링커 화합물 및 피리딘의 혼합비율은

1:2:2 내지 1:2:6(몰비)인 것을 특징으로 하는

서방형 미셀제제의 제조방법.

청구항 7.
삭제

청구항 8.
제 1항의 방법에 의하여 제조된 서방형 미셀제제.

청구항 9.
(ⅰ) 폴리(D,L-락트산-co-글리콜산)(PLGA)과 메톡시폴리에틸렌글리콜(mPEG)을 함께 혼합하고 융해시킨 후, 옥토

산주석산염의 존재하에 진공하에 180℃에서, 2시간 내지 6시간 동안 반응시켜서 mPEG-PLGA를 수득하는 공정;

(ⅱ) mPEG-PLGA를 메틸렌클로라이드에 용해시키고, 상온에서 피리딘과 질소의 존재하에 p-니트로페닐클로로포

름산염과 반응시켜서, mPEG-PLGA의 하이드록시기에 p-니트로페닐클로로포름산염을 결합시키는 공정;
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(ⅲ) p-니트로페닐클로로포름산염이 결합된 mPEG-PLGA를 독소루비신, 아드리아마이신, 시스플라틴, 택솔 또는 5

-플루오로우라실인 항암제와 공유결합시켜 미셀단위체를 수득하는 공정; 및,

(ⅳ) 전기 수득한 미셀단위체를 수용액상에서 분산시키는 공정을 포함하는 항암제가 결합된 서방형 미셀제제의 제조

방법.

청구항 10.
제 9항의 방법에 의하여 제조된, 독소루비신이 결합된 서방형 미셀제제.

청구항 11.
제 9항의 방법에 의하여 제조된, 아드리아마이신이 결합된 서방형 미셀제제.

청구항 12.
제 9항의 방법에 의하여 제조된, 시스플라틴이 결합된 서방형 미셀제제.

청구항 13.
제 9항의 방법에 의하여 제조된, 택솔이 결합된 서방형 미셀제제.

청구항 14.
제 9항의 방법에 의하여 제조된, 5-플루오로우라실이 결합된 서방형 미셀제제.

도면

도면1
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도면2
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도면3

도면4
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도면5
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