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� �

������ ��� ��� ��� �� �� ��� ��� ��� ��� itraconazole� 2-hydroxypropyl-β-
cyclodextrin(HP-β-CD)� ������ �����. ��� ������ SEM, DSC, XRD �� ���� ����
� �� ��� ���� itraconazole� ���� ��� HP-β-CD�� ���� ���� ����	� ��� ��
��� � 
��. pH 1.2� ����� ���� ��� ��� ���� ������ ��� � ���� ��
itraconazole ���� ��� 20-200� ��� ��� ��� ��� �� � 
��. ����� ��� ��� ��
� ������ ���� 	���� �� ����� �� ��� �� ����	� �� ���� �� �� HP-
β-CD� 	�� �
��� �����. 35 oC, 140 bar� �� ���� itraconazole� HP-β-CD� �� ��� 1:3
� ��� ����� �� itraconazole ���� ��� � 200� ��� ���� 758.6 µg/mL� ���� ���
������ �� � 
��. ���� �� �
 ��� 90% ��� �� �� 5-10� �� ���� ���� �
�� ���� � ���� ��� �� �� �� ���� ��� �� ��� ��� � 
��. � ��� ���
��� ����� � ���� ��� ����� �	� � 
� � ��	� ����� ��� ��� ����
��� � 
��.

Abstract − In this work, solid-state inclusion complex powders of itraconazole and 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin
(HP-β-CD) were produced by a supercritical anti-solvent (SAS) process. In order to evaluate the degree of complex-
ation, the thermal behavior of the microparticulate complexes was investigated using differential scanning calorimetry.
The experimental results obtained for the solubility and dissolution rate of the microparticulate inclusion complexes in a
buffer solution of pH 1.2 showed that the complexation of itraconazole with HP-β-CD results in a significant increase in
the solubility and dissolution rate of itraconazole. The particle size of the SAS-produced inclusion complexes was dra-
matically reduced (<0.1-0.5 µm) compared with untreated itraconazole (30-50 µm) and HP-β-CD (50-100 µm). The
solubility of itraconazole was increased with the increase of pressure at a constant temperature to ca. 758.6 µg/mL in an
aqueous medium of pH 1.2. The dissolution rate of itraconazole was observed to be significantly improved and about
90% of itraconazole was found to be dissolved within 5-10 min.
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1. � �

������ �� ���� ��� ���� ���� ���

�� ��� ��� ��� ���� �� ���� �� �� �

�� ��� ��� �� ����� ��� ����� ��� �

� �� ��� �� ���� ����� �� ���� �� �

�� ��� 	��� ��. ��� ��� ��� �� �� ��

�� ������� �� ���� ������ �� ��� �

�� ��� ��� ���� ��� �� ��������

(cyclodextrin, CD)� � 
���� ��� ���� ���� �

�� �� 
�� ���� ���� �� ��[1]. �������

�� 6 �� 7�� ��� ���� ���� ���� ��� �

��� ��� �� ��� ��� ���� ��� ��� ���

�� α-, β-, γ-CD� ����. CD� ��� ����� ��� �

� ��� ���� �� α-CD� �� 4.7-5.3 Å, β-CD� �� 6.0-

6.5 Å, γ-CD� �� 7.5-8.3 Å� �� �� ��� �� ��(cavity)

� ��� ��. ��, CD� ��� ����� ��������

��� ���� ��� ��� CD� ���� ���� ���

������ C6 
�� �� ���(hydroxyl group)� ��� �

��� ��� ��� ��� ��[2]. ��� ��� �� ���

� ��� � ���� ��� ��� �� ��� ��� ���

��� ��� ��� �����(inclusion complex)� ����

��� ��	� ��� ��, ��� � ��� � ��� ���

	� ���� ��. ���� �� ��(guest)� CD(host)� ��

��� ��� ��� ��� ��, van der Waals ��, ����

� CD ���� � ��� ��� ��� �� ��� �� ��

	� ��� ��� ���� ���� �� ������� ��

� � guest ��� 
�� �� ����� � ��� ��� ��

�, ��� ��� ��� 
�� � ��[2, 3]. CD� ��� ��

�� �� ��� �� �� � ����� ������ �� �

� �� �� �� �� ��� ��� α-, β-, γ-CD� ��� �

� ����� guest ��� �� ���� ���� �� � �

��[4].

CD� ��� ���� ���� ���� ����� Fig. 1�

��� �� �� CD� ���� ������ ��� guest ��

� ��� �� �� ��� ���� ���� ��� 	� ��

�� ���� ���� ��� ��� ��� co-precipitation, slurry

complexation, paste complexation, damp mixing and heating, melt and

extrusion �� ��� ��[4]� ��� ���� �� �� ���

	� �	�� �� ��� 
��� ��� �� � ���	�

��	 �� ���� ��� ��� ��� ��� �� � 	�

�� � 	� ��� ����, scale-up� ��	 � ���� �

�� �� ��� �� �� ���� 
� ��� ��� ���

� ��.

� ���� ��� ��� ��� �����	(itraconazole)�

����, �����, ������ �� �����, �����,

������� �� ���� �������� � �� �
�

��� ��� ���� ����� ��� ���	� ��
 	

�����[5, 6]. �����	� �� ������ ��� ��

������ �� �� ��� ����, �� ���� ����

�� 4	 �� ��� 
�
��� ��� � ��� �����

��� ��� ��� ���� �� ������ �� ����

���� ��� �� �	� ������ ���� ���� �

�� � ��� �� ���� �� 
� ���� �� �� ��

� �� �� �� ��� �� 
�� 	��� ����� ��

� �� ����� �� �� �� ������ ����[7]. �

�� ��� ���� �� ���� ��� ���� 
� ���

��� �� � ���� �� ���� 600-700 µm� ��� �

�� ��(sugar sphere) ��� 
���� ���� �����	

� ��� ���� hydroxy-propylmethylcellulose(HPMC)�� �

��� ����� ��� ��� ����� ���� ��� �

�� ���� �����	� 140-160 oC ��� ���� ���

� � ���� ����� ��� ���� ��� ��� ���

� ��[8, 9], CD� ��� �� ��� ��� � ���� ��

�� ��. ��� �� ������ 
� ��� ��� �� �

��[10-12], ���� ��� �� 140 oC ��� �� �� ��

� �� 
� ��� ��� �� �� ���� �� � ��
�

�� ��� �� ���� ����	 ��� ���� ��	, �

��� �� �����	� �
� �� ����� �	� ��

� �� � �� �� ���� ���� ��. ��� ���� �

����	 ��� ���� 
� ���� ��� �
�� ��

Fig. 1. A typical procedure for the preparation of CD complexes.
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� ���� ���� ��� ����� �� ��� ����. �

�, CD� � 
���� ��� ���� ��� 
� ��� �

��� ���� ��� ����� ��� ����� ��� �

��� �� �� � 	� ��, ��� �� ��, scale-up� ��

	 �� ���� �� �� ���� 
� ��� ���� ��. 

� ����� ��� ��� ���	�� ���(anti-solvent)

� ��� SAS(supercritical anti-solvent) ��� ���� ���

��� ��� �����	� ���� 
� �������� 


��� 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin(HP-β-CD)� ���� ��

���	� ������� ���� ������� ��� ��

���� 	�� ���
 � �� �����	/HP-β-CD ���

�� �	��� ���� ��� ���	� �� ���� � �

� ��� ��� 
��� ���
� ����� ����� �

	��� ����� ���� 
� �� ��� ���
�. ��

�(critical point) ��� ��� ���� 
��� 
��� ��

�� ���
�� ��� ��� ����� 	� �� � ��	

�� ��� ��� ��� 
�� �� ��, �� 
��� � �

� �� ���� � �� ���� ��� �� � �� ��, �

�, ��, 	� � �	��� �� � ��� �	�� ��� 


� ��� ���� �� ��. ��, ���
�� ��� �� �

� �� �	� �
� ��� ��� �� �� ��� �	 ��

� ��� �� �� �	 �� �� ���� ��� �� ���

�� � ���� ��� ��� �� � ���� ����� �

� ��� �� �� �� ����� ���� ��� ����


� ��� ��� ���� ��.

2. � �

2-1. ����

� ���� ��� ��� ��� �����	� (�)����

���� ���� �� �� �� �� ���
�� �����

	�� ��� ��� 
� ��������� hydroxypropyl

group�� ��� 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin(HP-β-CD, Aldrich,

USA)� ���
��, HP-β-CD �� hydroxypropyl�� ����

(molar degree of substitution, MS)� 0.6���. ���
���

99.95% ��� ���	�� ���
�� �����	� HP-β-CD

� ����� 
� ���� �� methylene chloride� ethanol�

���
��, �� ��� Fisher�� HPLC� ��� ���� �

��
�.

2-2. ����� ��� ��� ����� ���� ��

�����	� HP-β-CD� ��� ��� 
� SAS ��� �

��� Fig. 2� ��� �� �� ���
�� ��� ���	

�� ���� 
� �� ��, ��� �� � ��� 
� ��

Fig. 2. Schematic diagram of the supercritical anti-solvent (SAS) process used in this study.
1. CO2 cylinder 16. Rotameter
2. CO2 cooler 17. Dry tester meter
3. Precipitator 18. Syringe pump
4. Filter system 19. Solution pre-heater
5. Sampling tank 10. Line filter
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���� � ��, �� ��� ���� �� ��� ��� ��

����. �� ��� ���	�� �������(back-pressure

regulator, 26-1700, Tescom, USA)� �� ��� ���� ����

�� �� ��(Lewa, EL-1, Germany)� �� �� ���� �


�� ���� ����� ������. Methylene chloride�

ethanol� ����� ��� ����� �� ��� �����	

� HP-β-CD� �
�� ����� ��� �� ����(syringe

pump, 100DX, ISCO, USA)� �� ���� �
� ����� �

� 127 µm� ��� ���� ��� ��� ��� ���	��

�� ����� ����� �����. ��� ��� ��� �

��� ��(droplet)� ����� ���	��� ��� ���


���� ���	��� 
��� ���� �� ��� ���

��� ���� �� �� ��� ���(supersaturation) ��� �

��� ��. ��� ��� ��� ��� �����	� HP-β-CD

� ������ ����� ���� ������. ��� �
�

� 0.5 µm� ��� ��� 	� 
�� ���� ����� ��

�� ��� ������ �
�. ��, ��� ��� ��� �

�� ��� �� ����� ���	�� ��� �� ����

��� ��� ������ �
�.

2-3. ����� �� ��

��� ����� ������ ����	��(scanning electron

microscope, SEM, JSM-5200, JEOL, USA)�� ��� �� � ��

� 
��
��, ����
��(DSC, DSC2010, TA Instrument,

USA)� X-� ���
�(XRD, D8 Advance, Bruner Axs, German)

� ���� ���� 
� ��� ��� ��� ���
�. �

���� �� �� ��� 
�� �����	� HP-β-CD 
�

�� � ��� ���(physical mixture)� ��� ���� ��

���� �
�.

2-4. ��	���
 ����� ��� � in vitro �� ��

SAS ��� ���� ��� �����	/HP-β-CD �����

� ������� ���� ��
� ���� �����	� �

� ��� ���
�. ��� ��� �� ��� �� ��� �

�
�� ��� ���
�. ��
� 3 mL� ��� �����

	(� 25 mg)� ���� ��� ��� ��� 	
� � � 20�

� ��� �� � 25 oC� 	���� 24�� 100 rpm�� ���

� ���� ��� ����� ���� �� �� 24��� ��

�� ���� ������ ��� � ��� �
�. �����

�� �� ��� 4,000 rpm�� 15�� 
��� � �� �
 �

�� ���� 0.45 µm ����
�(Waters, USA)� ���� ��

�� HPLC� ���� ���� �����	 
�� �
�
�.

��
���� �����	� ����� ���� ��� �

��� ����� � �1�� ������� ��� ���
�

�, �� �� ��� 
�� �����	 
�� � �����

	/HP-β-CD� ��� ���� ������ 	� �� �� ��

��� ��(SporanoxTM Capsule, Janssen Pharmaceutica)� ��

�� ��� ��� ���� SAS ��� �� ��� �����

� ���� ���
�. �� ��� ����� ��� ����

�� �1�� pH 1.2� ��
� 900 mL� ���� �� ���

(DST-810, Lab Fine, Korea)� ���� 37±0.5 oC� 	� �	�

� 100 rpm� �� ����� �� ��� ���
�. ����

�	 100 mg� ���� �� �� �� ��� ��
�� ��

�� 100 rpm�� ��� ��� ��� �� ���� ���� 3 mL

� �� � 0.45 µm� �� ��� �� ��	(membrane)�� �

��� �� �
��, ��� ��� � �� �� �� ��� �

��
�.

��� �� �����	 
�� ��� HPLC(600 Series with

717 Autosampler, Waters, USA)� ���� �
�
��, �
�

��� �	��� ODS Hypersil(5 µm, 150×4.6 mm, Thermo Electron,

USA)� ���
�. ���� acetonitrile� 0.05%(v/v) diethylamine

���� 80:20(v/v)� ��� ���� 1.0 mL/min� 
��� �

��
��, 262 nm� ���� ���� �� 	�� �� 
�

� ���� �����	� ���� ���
�.

3. �� � ��

SAS ��� �� ��� ���� �� ��� 
� ��� �

� ��� �����	 � HP-β-CD 
���� �
� ��� �

� ��� ���� �� �� ��� �� �
� pH 1.2� ��


����� ��� � �� ��� ���
�. Fig. 3�� 
�

��� �����	 � HP-β-CD� 1:2� ��� ����� ��

� ���� �� ����	��(SEM) ��� �� ��� ��

��� �����. �����	 
� ��� �� �� µm ��

� 	� ��� ���(Fig. 3(a)), HP-β-CD� �� ��� ���

50-100 µm ��� ��(Fig. 3(b))� ��� ��� � � ���.

�����	/HP-β-CD� ��� ���(Fig. 3(c), (d))� �� �

���� HP-β-CD� ��� �� ���� ���� �����

�� 	���� �����	� 	�� ��� ���� ���

��� ��� �� ��� �� �� ��� ���
�(Fig. 3(d)).

��� ��� �����	� Fig. 3(c)� ��� ��	 ���

HP-β-CD� ���� ���� �� �	� �� �����	�

HP-β-CD ���� ��� ��� ����� �� ��� �
�. 

SAS ��� 35-65 oC� ���
� 83-140 bar� ���
��

Fig. 3. SEM micrographs of (a) itraconazole, (b) HP-β-CD, (c) a
physical mixture of 1:2 molar ratio (ITR:HP-β-CD), and (d)
the same as (c) (×2,000).
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������ ���	�� ����� �� 
�� �� 39 g/min�

0.5 mL/min�� 
��
�. SAS ��� ��� ������ �

� ��� �����	� HP-β-CD� ��� 1:2� 
���

methylene chloride� ethanol� 1:2� ���� �� ����� �

��� 3 wt% ��� ����� ���� ���
�.

��� SAS ��� ��� ��� �����	/HP-β-CD� �

��� ����� Fig. 4� ��� �� �� 0.2-0.5 µm� ���

��� 

 �� ���� ��� ������ ��� �
��


���� ��� 	�� �� � �� ��� ��� 
��
�

� �� � ��� �� �	 ��� �� ��� �� ��� 


��� ���.

Fig. 5�� ��� �� ��� � 
���� ��� ��� �

��� XRD �
��� �����. XRD ���� � � ���

�����	 
� ��� 10-30o� 2θ �
�� �� ���� �

� ��� ����� ���� ��� ���� ���. �� ��

� HP-β-CD� �� ���� �� ���� �� � �
�� ��

�� ��� 10-25o� �
�� 	� � �� � ��� ���� �

� ��� �� ��� ��� ��� 
��
�. �����	�

HP-β-CD� �� ��� 1:2� � ��� ���� �� Fig. 5(c)�

��� �� �� HP-β-CD� �����	� �� ���� ��

��� �	� �� ��� ���� ��� ����� ����


��
�. �� ��� SAS ��� ��� ��� �����	

/HP-β-CD ���� Fig. 5(d)�� ����� � �� �����

	� �� ���� �� �� �	
� 
� � � ���� ��

� ��� CD �� ��� ��� 
� �� ��� �� ���

���
�. DSC �
� �� 
� �� �
� ���� ���

��	� HP-β-CD �� ��� �� ��� 
�� � ���.

Fig. 6� ��� 
�
 ���� � � ��� �����	 



� �� ��� ���� ���� 168 oC ���� �
 ���


����, HP-β-CD� �� ���� ��� 
��� �� �


���� ���� ��������� ���� �
 ��� 	�

�� �
� �� ����. ��, 
�� ��� ��� 
�� �

Fig. 4. SEM micrographs of SAS-processed itraconazole/HP-β-CD inclu-
sion complex microparticles; (a) 35 oC, 83 bar, (b) 45 oC, 100 bar,
(c) 55 oC, 125 bar, and (d) 65 oC, 140 bar.

Fig. 5. XRD data for (a) itraconazole, (b) HP-β-CD, (c) a physical
mixture of ITR/HP-β-CD (1:2 mol/mol), and (d) inclusion com-
plex powder prepared by SAS process at 35 oC and 140 bar.

Fig. 6. DSC thermograms of (a) itraconazole, (b) HP-β-CD, (c) a physi-
cal mixture of ITR/HP-β-CD (1:2 mol/mol), and (d) inclusion
complex powder prepared by SAS process at 35 oC and 140 bar.
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�� ���� ��(Fig. 6(c)) 100-160 oC� �� �
� �� �


���� �
 ��� �� � �� �
 ��� ��� 
��

� ��� � � ���� �����	� ��� ���� �
�

�� ��� �� ��� �
��� 
�� 
�� � ����

�� �����	� HP-β-CD �� ������ �� ����

�	� ��� ���� ����� ��� ��� ����. SAS

��� �� ��� �����	/HP-β-CD ����� �	��

� 
�
 ��� Fig. 6(d)� ��� ��	 168 oC ���� ��

��� �����	� �
��� ��	� 
�� � �� SAS

��� ��� �����	� HP-β-CD �� ��� ��� �	

��� ���� �����	� ���� �	�� ���� ��

� ��� 
�� � ���. � �� ����	(ketoconazole), �

����(ibuprofen) �� ��� ��� �� ��� ������

� ����� ��� 
� �� ��[13]� �� 
��� �
�

������ ��� ������ ��� ���
�� ��� �

�� ���� �� � ��� ����.

SAS ��� ��� ��� �����	/HP-β-CD ���� �

������ ��� ���� 
�� ������� ��� ��

��� in vitro �� ��� �� �� ��� ���
�. ���

��	� 
�� 
�� �� ��� � 
�	� �� ��� �

�� ���� ���� ��� ��� ��� pH 1.2� �� 
�

�� ���
�� in vitro ����� ����� �� ��� �

�1�� ������� ��� ���
�. ��, ������ �

�� � �� ��� ��� 
�� ��� �� �	�� ���

��	 
��� ��� ��� � �����	� 

�� ��

�� ��� ����� ��� �� ��� ��� ���
�. �

�� �� �� �����	 
��� pH 1.2��� ����

3.7 µg/mL� �� �� ���� �
�� �����	� HP-β-CD

� 1:2� ��� ��� ��� ���� �� ��� �	��

67.4 µg/mL� �����	 ���� �� 
��� ��� �

18	 ���� ���
�� �� �� ���� �����. ��

� SAS ��� ��� ��� �����	/HP-β-CD ����

Fig. 7� ��� �� �� SAS ��� �� � �� �	� ��

80.1-341.1 µg/mL� ���� �
�� �� �����	 
��

� ���� ��� 22-92	 �� ��� ��� ��� ����

��� 1.2-5.1	 ��� ����. �� SAS ��� ��� HP-β-

CD� �� �����	� ��� ��� ������ � � �

��� ��� ��� ��� ������� ���� 	�� �

��
�� 
��
�. �� ��� �� ��� ��� ����

� �� �
�� ��� �� �� �	� 35 oC�� �� ���

�� SAS ��� ���	� �� ��� ���� ��� ��

��� �
�. �� �� �� �	�� ��� ��� �� ��

�� ��� ��� ���	�� 	�� ���� �� �� ��

��� �� ���	�� ���� ��� ����, �� �� �

����� 
�
��� �	 ��� ��� ��� 
�� �	

� ���� ��� �� ����. Fig. 8�� SAS ��� ��,

�� �� ���� �� �� �� ��� ���� ��� ��

35 oC, 140 bar� �	�� �����	� HP-β-CD� �����

1:1-1:3� ���� ��� ������ �� ��� �����

���
�. ������ ���� �� �� HP-β-CD 
�� �

���� ���� ��� �
�� 1:3� �� ��� �� ��

���� ��� ������ �� 758.6 µg/mL� ���� ��

1:2� ��� ��� 2	 ��� ��� ��� �����. 

Fig. 9-10�� �����	 
��, ��� ��� � ����

� 35 oC� �	�� SAS ��� ��� ��� �������

�� �� ��� �����. Fig. 9� ��� �� �� 2���

�� �� �
 �����	 
��� ��
��� ���� �

�� �� ����, ��� ���� ��� � 10% �� �� �

� �� ��� �
�. �� ��� �� ��� ��� ����

� ��� �� ��� ��
� �� ���� �� ��� ��

� ���� 120��� � 84% ��� ���� ������ �

� 20�� �� ��� � 18% ��� �� ��� ��� ���


	 �� ����� �����	 ��� ����� ��� �

� �� ���� �� �� �� 
�� � ���. ��� SAS

Fig. 7. Effect of temperature and pressure on the solubility of itra-
conazole in a simulated gastric juice (pH 1.2) at 25 oC.

Fig. 8. Effect of HP-β-CD content on the solubility of itraconazole in
a simulated gastric juice (pH 1.2) at 25 oC.
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��� �� ��� �����	/HP-β-CD ����� �	��

� �� Fig. 10�� ��� �� �� ��� �����	 ��

� 30-64%� ���� �����	� ���� 5-10� ��� �

����� ��� ��� ��� �� �� ��� ���� 120

� �
 ��� � ���� 90-100%� ���� ��� �� �

� �� ����� �����. SAS ��� ��� ��� ��

���� ���� Fig. 11� ��� ���� ���	 ����

�	� ��� HP-β-CD� 
�� ��� ������ ��� �

��� ��� ��� �� ��� ���� �����	/HP-β-CD

� ��� 1:3� ������ ��� ������ �� �� �

�� � 80%� ���� ���� �
�� �� 5-15� �� �

���� 90-100%� �� �� �� ��� 
�� � ���. �

� ����� ����� ��� � 120�� � ��� ����

� 80% ��� 
��
�� SAS ��� �� ������ ��

5-15��� ���� ��� ���� ����� �� ��� �

�� ��� �	
� 
��
�. �� ���� ����� ��

��� 	��� �� HPMC �� �����	� ���� ��

�� �� �� ���� ��� ��� ��� � 
� �� PEG

��� ���� �� ��� ����� �����	� ����


�� ���� ���� �� ��� ����	 �� ���

SAS ��� ��� ��� ������ �� ���
�� ��

�����	� HP-β-CD� ����� ���� �����	�

�� ��� �
� � �� ��� HP-β-CD� ��� 
���

��� ������ �� ������� ���� �� ���

��� ���� ��� ��� ����. 

4. � �

� ����� ��� ���	�� ��� SAS ��� ���

� ��� ��� �����	� HP-β-CD �� ����� ��

� ���� ������� ��� � �� ��� ���
�.

Methylene chloride� ethanol� ����(3:7, v/v)� ���� ��

���	� HP-β-CD� 1:2� ��� ���� 35-65 oC� ���


� 83-140 bar� ���
�� SAS ���� �����	/HP-

β-CD ����� �	��� ���
�. SAS ��� ��� �

���� ������ �����	 � HP-β-CD 
��� XRD

� DSC� ���� ��� � 
� ��� ��
��� ���


� ��� �� ������ ��� � ��� 
��
�. �

�, SAS ��� ��� ��� ������ pH 1.2� ��
� �

�� ��� ��� ����� ���� �����	 
���

Fig. 9. In vitro dissolution profiles obtained at 37 oC using a buffer
solution of pH 1.2 for the original itraconazole, a physical mix-
ture of itraconazole/HP-β-CD, and SporanoxTM capsule.

Fig. 10. In vitro dissolution profiles obtained at 37 oC using a buffer
solution of pH 1.2 for various SAS-processed itraconazole/
HP-β-CD inclusion complexes prepared at 35 oC and differ-
ent operating pressures. 

Fig. 11. In vitro dissolution profiles obtained at 37 oC using a buffer
solution of pH 1.2 for SAS- processed itraconazole/HP-β-CD
inclusion complexes  prepared at 35 oC and 140 bar with dif-
ferent molar ratios of itraconazole and HP-β-CD.
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� �� ��� ��� ��
��� ������ ���� ��

���� �� �� �� ����� ��� 
�� � ���. SAS

��� ��� ����� ���� pH 1.2� ��
��� ��

���	 
��� ��� 90	 �� ���� ������ ��

� ���� ��� ��� �� ��� 35 oC� SAS �� �	�

� �� �� ���� 35 oC� �� ���	��� ��� ��

� �� ���	�� 	�, ��� �� ���� ��� � HP-

β-CD� �� ��� �� ���� ��� �� ���� ���

	� 
�� � ���. In vitro �� ����� ��� ����

�	� 90% ��� ���� 5-15� �� ���� �� �� �

� ����� �
�� ���� ����� �� �	�� ��

��� ���� �� �� ���� 
�� � ���.
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