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��

#$� �����(/%�1�� �����	���"2 ��/"�	�
������������  (1) 

 
 ������������$����%�&'��(��� 
1. %�)����	
��
������$���	������
*������+,*)���� 

1.1 %��$�
��-+*� cytochrome P450  
���67�8�9':&;	�
	�����"(<�= cytochrome P450 (CYP450) /��������$��'�"��������
����	�$��

�������	
#$� (����&��B#�"0'(<	�"&"�
� �!�"
B)"��� cyaniding-3-glucoside �'%���
 0.583 �����%������#��� 

100 ����) 0$	'$��
)" human liver microsomal �

%�������$��'�"��������
����	�$���������	
#$���9':&;

	�
	�����"(<�= CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 #�� CYP3A4 ($� 

0$	���%��
���/��/�")"���	�
	�����"(<�=$����%�
($����	�� 50 (IC50) �	�%)"�%
� 306 - 1660 ���./��. ���	��!�$�


�
��#��)"���	�
	�����"(<�=������(�"��	 $��"��  CYP1A2 > CYP2C8 > CYP2D6 > CYP2B6 > CYP2E1 > 

CYP2C19 > CYP3A4 >> CYP2C9 >> CYP2A6 ����!�$�
 (2) 

 ������$"�!�������
����	�$���������	
#$� (����&��BRS"��&��
�)"������$�'%���
���	�� 3.874 0$	

"�!��"��) /"�$ 250 #�� 1,000 ��./��. "". ��
/
�" ���U��1�")���"�#�' ��*"�
�� 30 
�" (�%��&$��"���	�%��
�	
�

W�	)" ��%" ��
 (� ��

����$ �&����0��(��=#�������#'
�(��=(/��" (�%�����%��%���
����)"����$ (�%�����%���&��B

��"(<�= cytochrome �
�)"��
#��(�%�����%����'!���"/����"(<�= CYP1A1, CYP1A2, CYP2B1, CYP2B2, 

CYP2E1 #�� CYP3A '$��
)" liver microsome /���"�#�' (3)  

 

2. %�)����	
��
������$����%�&'��(���  
2.1 %��$�����-)*��/�
����  
simvastatin 

 ���67�8�)"�"�#�''�U��"�U	
"!�)����W�
�(/��")"����$��� #
%����%��"�#�')��($���
������$"�!����
����	�

�������	
#$�)"/"�$�U!� (250 ��./��. "".��
/
�") �%
���
	��$(/��")"����$ simvastatin /"�$�U!� (10 ��./��. 



"".��
/
�") #��������$"�!����
����	��������	
#$�)"/"�$��� (500 ��./��."".��
/
�") �%
���
	��$(/��")"����$ 

simvastatin /"�$��� (20 ��./��. "".��
/
�") ��*"�
�� 2 #�� 4 ���$��= �

%��"�#�'���%�'�U($���
������$"�!����


����	��������	
#$�)"/"�$�U!� �%
���
	� simvastatin /"�$�U!�  ���%�'�U($���
������$"�!����
����	��������	
#$�)"

/"�$�U!� �%
���
	� simvastatin /"�$��� #�����%�'�U($���
������$"�!����
����	��������	
#$�)"/"�$��� �%
���
	� 

simvastatin /"�$��� ��*"�
�� 2 ���$��= �����$��$�
������������
�)"����$($����	�� 38.26, 36.96 #�� 

44.13 ����!�$�
 �'�	
��
���%�'�U($���
	� simvastatin /"�$�U!� '�U�$��$�
������������
�)"����$($����	�� 

22.41  "�����"�����%�'�U($���
������$"�!����
����	��������	
#$�)"/"�$�U!� �%
���
	� simvastatin /"�$�U!� #��

���%�'�U($���
������$"�!����
����	��������	
#$�)"/"�$��� �%
���
	� simvastatin /"�$�U!� ��*"�
�� 2 ���$��= ����

�$��$�
(������<�(�$=)"����$($����	�� 57.43 #�� 47.26 ����!�$�
 �'�	
��
���%�'�U($���
	� simvastatin /"�$�U!� 

'�U�$��$�
(������<�(�$=)"����$($����	�� 8.10  )"/B�'�U���%�'�U($���
������$"�!����
����	�$���������	
#$�)"/"�$

��� �%
���
	� simvastatin /"�$��� ��*"�
�� 2 ���$��= �����X�$��$�
������������"&$ LDL ($����	�� 80.56  

���U�����	
�'�	
��
���%�'�U($���
������$"�!����
����	��������	
#$�)"/"�$�U!� �������%�'�U($���
	� simvastatin /"�$

�U!� '�U�$������������"&$ LDL ($����	�� 47.81 #�� 49.54 ����!�$�
 �����&U�/"�$������$"�!����
����	��������	


#$�)"�"����%�'�U($���
	� simvastatin /"�$�U!� (�%�����%�����$��$�
 LDL )"/B�'�U�����&U�/"�$������$"�!����


����	��������	
#$�)"�"����%�'�U($���
	� simvastatin /"�$��� �����$��$�
 LDL ����"��	 "�����"�������&U�/"�$

������$"�!����
����	��������	
#$������%���$�
������������
� "��	�
%������&U�/"�$/��	� simvastatin #��

���'$��
��*"�
�� 4 ���$��= )����)"����$��$�
(������<�(�$=($�����
%� #�%�$��$�
 LDL ($�"��	�
%����

'$��
��*"�
�� 2 ���$��= ������67�8�)"�����"������($�
%����)��������$"�!����
����	��������	
#$�/"�$�U!� �%
���


	� simvastatin /"�$�U!� �������)��������$"�!����
����	�$���������	
#$�/"�$��� �%
���
	� simvastatin /"�$

��� �����$��$�
������������
� ��$�
(������<�(�$= #����$�
 LDL )"����$W�	)" 2 ���$��= ($�$��
%����($���


	� simvastatin )"/"�$�U!� #�%�'�	
���	�($���
���($���
	� simvastatin /"�$���  (4) 

���67�8�'����&"&�#

��%�#��/������%� (randomized crossover design) ���U�$���"���&�&	����
%��	� 

simvastatin #������U��$�U��������	
#$� )"�����������/W��$�<7U����%� BMI �+��U	 24.07 ��./���.2 �!�"
" 6 �" 

#
%������*" 2 ���%�  ���%�'�U 1 )����
���'�"	�  simvastatin /"�$ 40 ��. �%
���
"�!�$�U� 300 ��.  )"/B�'�U���

���%�)����
���'�"	� simvastatin /"�$ 40 ��. �%
���
����U��$�U��������	
#$� 300 ��.  #��'!�������
��
�	%��

����$'�� 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 #�� 24 ��. �������"��" 1 ���$��= '!�������
���%� #��'!�/��"��"

�����"�$&�  �����'$��
�

%����)������U��$�U��������	
#$�'!�)���%����"'�U)�����R���
%����$�
	�)"����$��
�
�� 

(AUC), �
���/��/�"�����$/��	�)"����$ (Cmax), �%���7U���
&� (T1/2) #���%���'�U)"����!���$	� (elimination rate 

constant; Ke) /��	� simvastatin �$�� #�%��&U���	��
��'�U��$�
	�)"����$���%������$ (Tmax)  ����($�
%�����U��$�U�

�������	
#$������%��W�����"6����=/��	� simvastatin 0$	�������$�$<7�#����&U���	��
��'�U��$�
	�)"����$��

�%������$ (4) 

2.2 %��$���)��&'����	 
 hydrochlorothiazide 



 ���67�8����)��������$��'�"��/�����
����	��������	
#$�/"�$  20 - 40 ��./��. �%
���
	�/�
�^���
� 

hydrochlorothiazide (HCT) )"�"�#�' 0$	���%�'�U 1 ($���
"�!����U" ���%�'�U 2 ($���
	� HCT /"�$ 10 ��./�� ���%�'�U 

3 ($���
	� HCT /"�$ 10 ��./��. "". ��
 #��"�!����U" ���%�'�U 4 ($���
������$��'�"�� ���
����	��������	
#$� 

/"�$ 40 ��./��. "". ��
 #�����%�'�U 5 ($���
	� HCT /"�$ 10 ��./�� �%
���
 ������$��'�"�����
����	�

�������	
#$� /"�$ 40 ��./��. "". ��
 ���"��")��"�!��������&���� 5 ��./100 �. #��
��
���
��&��B�^���
�

/���"�'$���'�U�
�� 1, 2, 3, 8 #�� 14 ��U
0�� �����67�8��

%����)��������$��'�"�����
����	��������	
#$�

�%
���
	� HCT ������&U���&����/���^���
�/���"�#�'����#�%��U
0��#��(��"X7� 24 ��U
0��W�	����($���
	� 

"�����"��	���$�%��
����*"��$-$%�� (pH) #���$�
���/�"/�"/��0<�$�	�(���" (
���=
��"�(���" #�����(�$=

(���" )"�^���
� ���U��'�	
��
���%�($���
	� HCT ���	��	%���$�	
 (5) 

���67�8�)"����%�	 9 ��
 #
%������*" 3 ���%�  ���%�'�U 1 ($���
	� HCT /"�$ 10 ��./��. "".��
  ���%�'�U 2 

($���
	� HCT /"�$ 10 ��./��. "". ��
 �%
���
������$��'�"��/�����
����	��������	
#$� /"�$ 20 ��./

��."". ��
 #�����%�'�U 3 ($���
	� HCT 10 ��./��. "". ��
 �%
���
������$��'�"��/�����
����	��������	
#$�

/"�$ 40 ��./��."". ��
 ���
��
�	%������$'�� 0.5, 1, 2, 4, 8 #�� 24 ��. �

%��%����"'�U)�����R���
%����$�
	�

)"����$��
�
�� (AUC), �
���/��/�"�����$/��	�)"����$ (Cmax), ��	��
��'�U��$�
	�)"����$���%������$ (Tmax)  #��

�%���7U���
&� (T1/2) ��&U�/7�" �%
"�%���'�U)"����!���$	� (elimination rate constant; Ke) �$�� ��������'$���

����($�
%����)��	�/�
�^���
� HCT �%
���
������$��'�"��/�����
����	��������	
#$�����'!�)��	� HCT �	�%)"

����$	�
"�"/7�" #��X��/�
�������%����	����� $��"��"����`
	�
��$�"0��&����'�U�����)��	�/�
�^���
� HCT �
�

�������U	����
�&0W�����U��$�U�'�U���%
"���/���������	
#$� (5)   

 2.3 %��$�������������
�� 
 diclofenac 

���67�8�#

/������%� randomized cross-over study )"�����������/W��$� �!�"
" 12 �" #
%�

�����*" 2 ���%� ���%�#��)������U��$�U��������	
#$�
�"�� 300 ��. (�&$��*"��&��B#�"0'(<	�"&" 8.18 ��.) 

�&$�%���" 2 
�" )"
�"'�U 3 )������U��$�U��������	
#$��%
���
	� diclofenac sodium 25 ��. �'�	
��
���%��

���'�U

($���
	� diclofenac sodium �%
���
"�!����%� #�����
�^���
�������
���'�"	� 8 ��. �����67�8��

%����)��

����U��$�U��������	
#$��%
���
	� diclofenac sodium �����$���/�
	����'���^���
��	%����"�	�!���b (6) 

ciprofloxacin 
���67�8�)"���$'$������U	
��
9':&;���"�����#
�'����	 Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa, and S. aureus NCTC 6571e /��������$"�!����
����	��������	
#$� #��	� ciprofloxacin $�
	
&:� 

Agar-well Cross-reaction Technique �

%�9':&;)"���	�
	���/��������$"�!����
����	��������	
#$� #�$���*"

�
���
���/��
�&�
B'�U	�
	��� (Inhibition zone) �%������#
�'����	$����%�
���%��	�%)"�%
� 10  - 32 ��. )������	���
 

Inhibition zone /��	� ciprofloxcin '�U���%��	�%)"�%
� 15 - 35  ���U�67�8���"���&�&	�/��������$"�!����
����	�

�������	
#$� (�
���/��/�" 0.78 – 12.5 ��./��. �!����
����� S. aureus O1 #���
���/��/�" 0.39 – 6.25 ��./

��. �!����
����� P. aeruginosa PA2) ��
	� ciprofloxacin (�
���/��/�" 0.625 – 10 ���./��.) �%����	�
	��������



'�������"&$ �

%����)�����'�������"&$�%
���")�������&�9':&;��"����(�%��&$���%���"���	�� 72 #��)�������"9':&;

��"���	�� 28 "�����"��������$"�!����
����	��������	
#$�	��	�
	��������#
�'����	'�U$���	� ciprofloxacin ���$�
	 (7) 

2.4 %��$�����*�� 
 ����*���� 12 (hydroxocobalamin) 
  ���'$��
)"�!�(�������"������=���U�$���"���&�&	�/��������$����}�" aqueous �������	
#$�'�U'!�)��#���

0$	
&:� lyophilize ��

&���&"
� 12  #�����
��
�	%��'�U<7��%�"�!�(�� (�
&������='�U�
�� 0, 60, 120 #�� 150 "�'� ��

���'$��
�

%����)��������$ aqueous �������	
#$� �%
���

&���&"
� 12 ������&U����<7��%�" (permeability) 

/��
&���&"
� 12 �%�"�!�(������/���"������= #����&U��%��W�����"!�(RR1��
��%�"�<��=�	�U�
� (total transepithelial 

electrical conductance)  (8)  

 
����(& 
 )��
�����	/)��8���	��� 

- �
�����$��
��)"���)���������	
#$��%
���
	�'�U)����"(<�=  CYP1A2, CYP2C8, CYP2D6, CYP2B6, 

CYP2E1, CYP2C19, CYP3A4, CYP2C9, CYP2A6 )"�����#'
�(��= �"�U������������	
#$�����	�
	�����"(<�=

���%�"��  

- �
�����$��
�����)���������	
#$��%
���
	� simvastatin ����������������$�$<7�	��/����%���#�����$ 

#����&U���	��
��'�U��$�
	�)"����$���%������$ 

- �
�����$��
�����)���������	
#$��%
���
	�/�
�^���
� hydrochlorothiazide ������������	
#$�����

��&U���&����/���^���
�'�U/�
��� �$�%� pH /���^���
� #���$�
���/�"/�"/��0<�$�	�(���" (
���=
��"�

(���" #�����(�$=(���" )"�^���
� 

- �
�����$��
�����)���������	
#$��%
���
	����"��������
 diclofenac ����������$���/�
	����'��

�^���
� 

- �
�����$��
�����)���������	
#$��%
���
	����"��������
 ciprofloxacin �%������ S. aureus O1 ����

����� P. aeruginosa PA2 ����������&$������&�9':&;����	�
	���9':&;	�($� 

- �
�����$��
�����)���������	
#$��%
���

&���&"
� 12 ��������������&U����$�$<7�
&���&"
� 12 �%�"�!�(��

���� #����&U��%��W�����"!�(RR1��
��%�"�<��=�	�U�
� (total transepithelial electrical conductance) 
 
  



�������� 1 ��	��"�����67�8�/���������	
#$��%����

"�����#'
��&<7�/��	� 

����)�� 
CYP450 

�������/����9�8�: �;&�������,�!� �	�	
���
����,�!� 

%�����,�!� 

CYP1A2 ������$��'�"�� )"���$'$��� 

- human liver 

microsomal 

- 	�
	�����"(<�= 

IC50  = 306 ± 0.084 

���./��. (2) 

 ������$"�!� 250 #�� 

1,000 ��./��. 

���
='$��� 

(�"�#�') 

rat liver microsomal 

30 
�" (�%�����%���"(<�= (3) 

CYP2C8 ������$��'�"�� )"���$'$��� 

- human liver 

microsomal 

- 	�
	�����"(<�= 

IC50 = 424 ± 0.086 

���./��. (2) 

CYP2D6 ������$��'�"�� )"���$'$��� 

- human liver 

microsomal 

- 	�
	�����"(<�= 

IC50 = 446 ± 0.118 

���./��. (2) 

CYP2B6 ������$��'�"�� )"���$'$��� 

- human liver 

microsomal 

- 	�
	�����"(<�= 

IC50 = 481 ± 0.089 

���./��. (2) 

CYP2E1 ������$��'�"�� )"���$'$��� 

- human liver 

microsomal 

- 	�
	�����"(<�= 

IC50 = 506 ± 0.092 

���./��. (2) 

 ������$"�!� 250 #�� 

1,000 ��./��. 

���
='$��� 

(�"�#�') 

rat liver microsomal 

30 
�" (�%�����%���"(<�= (3) 

CYP2C19 ������$��'�"�� )"���$'$��� 

- human liver 

microsomal 

- 	�
	�����"(<�= 

IC50 = 546 ± 0.076 

���./��. (2) 

CYP3A4 ������$��'�"�� )"���$'$��� 

- human liver 

microsomal 

- 	�
	�����"(<�= 

IC50 = 633 ± 0.073 

���./��. (2) 

CYP2C9 ������$��'�"�� )"���$'$��� 

- human liver 

microsomal 

- 	�
	�����"(<�= 

IC50 = 744 ± 0.136 

���./��. (2) 

CYP1A1 ������$"�!� 250 #�� 

1,000 ��./��. 

���
='$��� 

(�"�#�') 

rat liver microsomal 

30 
�" (�%�����%���"(<�= (3) 

 



�������� 1 ��	��"�����67�8�/���������	
#$��%����

"�����#'
��&<7�/��	� (�%�) 

����)�� 
CYP450 

�������/����9�8�: �;&�������,�!� �	�	
���
����,�!� 

%�����,�!� 

CYP2B1 ������$"�!� 250 #�� 

1,000 ��./��. 

���
='$��� 

(�"�#�') 

rat liver microsomal 

30 
�" (�%�����%���"(<�= (3) 

CYP2B2 ������$"�!� 250 #�� 

1,000 ��./��. 

���
='$��� 

(�"�#�') 

rat liver microsomal 

30 
�" (�%�����%���"(<�= (3) 

CYP3A ������$"�!� 250 #�� 

1,000 ��./��. 

���
='$��� 

(�"�#�') 

rat liver microsomal 

30 
�" (�%�����%���"(<�= (3) 

 

�������� 2 ��	��"�����67�8�/���������	
#$��%�	�#�"�^���
�" 

��($*��/�� �;&�������,�!� &��*�"/8��*
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1. 	��$(/��")"����$ 

- simvastatin 

���67�8�'����&"&� 

(randomized 

crossover design) 

simvastatin /"�$ 

40 ��. ��
"�!�

�������	
 300 <�<�   

- �$���$�$<7�	� 

simvastatin �/����%

���#�����$ (4) 

2. 	�/�
�^���
� 

- hydrochlorothiazide 

(HCT) 

���
='$��� 

(����%�	) 
 

HCT 10 ��./��. "".

��
 �%
���
������$��

'�"��/�����
����	�

$���������	
#$� 20 

��./��."".��
 

- �$���/�
	� HCT 

�������%����	 (5) 

3. 	����"��������
  

- diclofenac 

���67�8�'����&"&� 

randomized 

cross-over study 

 

 

"�!��������	

�"�� 

300 ��. 2 
�" �&$��" 
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�������	
�%
���
	� 

diclofenac 25 ��. 
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�" 
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	� 
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�^���
�'�U���
 8 
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3. 	����"��������
  

- ciprofloxacin 

���$'$��� 

$�
	
&:� Agar-well 

Cross-reaction 

Technique 

 

������$"�!����
����	�

$���������	
  /"�$ 

20 ��./��. 

- 

 

 

���&�9':&;#��	�
	���

9':&;	� 

ciprofloxacin )"���

	�
	��������#
�'����	  

Staphylococcus  
aureus O1 #������� 

Pseudomonas 
aeruginosa PA2 (7) 

4. 
&���&" 

- 
&���&"
� 12 

 

���
='$��� 

(�"������=) 

- 
&���&"
� 12 /"�$ 

1 ��. �%
���
������$

"�!�$���������	
 

($�
	
&:� 

hydrophylize) 

/"�$ 1.5 ��. 

- 
&���&"
� 12 /"�$ 

1 ��. �%
���
������$

"�!�$���������	
 

($�
	
&:� 

hydrophylize) 

/"�$ 3 ��. 

 

- ��&U����$�$<7�
&���&"


� 12 )"�"���"����	�U�

/���!�(�������%
" 

ileum /���"������=  

#����&U��%��W�����

"!�(RR1��
��%�"�<��=

�	�U�
� (8) 
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