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초록: 레바미피드는 프로스타글란딘의 증가작용과 free radical의 제거작용을 통해 위점막 상해를 억제시킴으로써 위염           

및 위궤양 증상을 치료하는 약물이다. 서방화 기술은 약물 방출을 긴 시간 동안 지속시켜 의약품의 효능과 복약 순응                

도를 증대시키는 제형화 기술이다. 본 연구에서는 레바미피드를 함유하는 서방성 정제의 약물 방출속도를 수식하기 위             

해 다양한 수분 경로 형성제의 사용을 검토하였다. 레바미피드와 서방화 기제인 hydroxypropylmethylcellulose(HPMC)          

2208, 수분 경로 형성제로서 유당 수화물, 이소말트, 만니톨, 솔비톨, polyethylene glycol(PEG) 6000, HPMC 2910             

을 사용하여 습식과립공정으로 서방성 정제를 제조하였다. 용출시험을 통해 서방성 정제로부터의 약물의 방출속도           

를 평가하였을 때, 친수성 고분자인 PEG 6000과 HPMC 2910에 의해 서방성 정제로부터 레바미피드의 방출속도가             

증가하는 결과를 나타내었다. 친수성 고분자의 사용을 통해 서방성 정제의 약물 방출속도를 효과적으로 수식할 수             

있음을 확인하였다. 

Abstract: Rebamipide, an anti-gastric ulcer agent, can increase the mucosal concentration of prostaglandin and promote 

ulcer healing. Water-channel (WC) formers including lactose monohydrate, isomalt, mannitol, sorbitol, polyethylene gly-

col (PEG) 6000, and hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 2910 were screened for development of a matrix type, sus-

tained-release (SR) tablet formulation of rebamipide. A wet granulation process using WC former, HPMC 2208 as a 

sustained-release agent, and HPC as a binder was used for manufacture of a rebamipide SR tablet. Apparent disintegration 

time was measured to assess the physical characterization of WC formers. A dissolution test using a USP dissolution 

apparatus II in pH 6.8 media was used for in vitro drug release study. Rebamipide release from SR tablets containing iso-

malt and sorbitol was limited, however, the dissolution test showed a significant increase with hydrophilic polymers HPMC 

2910 and PEG 6000, confirming that use of hydrophilic polymers could modify the drug release rate of SR tablets.

Keywords: rebamipide, sustained release, hydrophilic polymer, matrix, water channel.

서  론

위와 십이지장점막은 공격인자들과 방어인자들 사이의 균     

형에 의해 보전되며, 이 두 인자들 사이에 불균형이 나타날        

때, 소화성 궤양(peptic ulcer)이 발생한다.1 소화성 궤양의 치       

료는 공격인자인 위산분비를 억제하거나 점막방어기전을 증     

가시킴으로써 이루어질 수 있다.2 레바미피드(rebamipide)는    

위산분비에 영향을 미치지 않고 프로스타글란딘의 증가작용과    

free radical의 제거작용을 통해 위점막 상해를 억제시킴으로    

써 위염 및 위궤양 증상을 치료하는 약물이다.3 경구투여된    

레바미피드는 대부분 미변화체로 대사되며 약 10%가 뇨중으    

로 배설되고, 최고 혈중농도에 도달하는 시간은 1.1-2시간이    

며, 생물학적 반감기는 약 0.9-2시간으로 보고되고 있다.4 생    

체막을 이용한 흡수시험에서 보고된 레바미피드의 주요한 위    

장관 흡수부위는 소장과 결장이며, 흡수량은 공장에서 가장    

많고, 다음으로 회장, 십이지장, 결장의 순서이다.5,6 위장관의    

넓은 영역에서 흡수되는 약물은 약물의 방출시간을 연장하여    

긴 시간동안 약물이 지속적으로 흡수되도록 설계한 서방성    
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(sustained release, SR) 제형에 적합한 장점이 있다.7

SR 제형에 적용되는 약물 방출 기술은 의약품의 효능과 환        

자의 복약순응도 증대를 위하여 중요하게 연구되고 있다.8 SR       

제형화 기술은 약물의 방출 기전에 따라 diffusion 제어 시스        

템, dissolution 제어 시스템, erosion 시스템, osmotic 시스템,       

ion-exchange 시스템 등으로 구분될 수 있으며, 형태적인 측       

면에서 reservoir 시스템, matrix 시스템 등으로 구분한다.9,10      

Matrix 시스템은 제제내에 함유되는 약물 용량에 따른 제한       

이 적으며, 통상의 제조 설비를 이용하고, 대량생산을 위해       

개발비용이 적고 빠르게 상용화할 수 있는 장점 등으로 선호        

되는 SR 제형화 기술이다.11

Matrix 시스템은 약물과 SR 방출 기제를 균일하게 혼합하여       

제조하는 시스템으로, SR 방출 기제의 특징에 따라 erodible,       

non-erodible 시스템으로 구분된다. Erodible 시스템은 수용성     

물질을 사용하여 약물의 방출과정에서 팽윤, 침식 등이 나타       

나고, non-erodible 시스템은 불활성의 소수성 물질을 사용하여      

제제의 형태적 변화가 거의 관찰되지 않는다.12,13 또한, matrix       

시스템에는 Figure 1과 같이 matrix 내부로 수분 또는 생체액        

이 침투할 수 있는 경로, 즉 수분 경로(water channel, WC)를         

형성하는 수용성 물질을 첨가하여 약물의 방출속도를 수식한      

다.14 이러한 목적으로 사용되는 수용성 물질로는 단당류, 이       

당류, 당알코올(polyol) 등이 빈용되고 있다.15 

본 연구에서는 레바미피드 함유 서방성 정제의 개발을 위해       

matrix 시스템의 WC를 형성하는 물질로서 친수성 고분자를      

사용하여 해당 고분자가 SR 정제의 용출에 미치는 영향을 확        

인하고, 여러 수용성 물질간의 용출특성을 비교하였다.

레바미피드를 함유하는 SR 정제는 matrix 시스템으로 설      

계하였다. SR 약물 방출을 위한 구성성분으로 고분자인 히드       

록시프로필 메틸셀룰로오스(hydroxypropylmethylcellulose, 

HPMC) 2208을 사용하고, 습식과립화 제조공정을 통해 수득      

한 과립을 압축하여 정제로 제조하였다. WC 형성을 위한 친수     

성 고분자로는 레바미피드와의 배합적합성을 확인한 선행연구     

결과에 따라 HPMC 2910과 폴리에틸렌 글리콜(polyethylene     

glycol, PEG)를 사용하였다.

WC의 형성을 위해 기존 연구에서 사용되던 수용성 물질     

들 대비 친수성 고분자가 나타내는 약물 방출 특성을 확인하     

여, 궁극적으로 효과적인 SR 방출 수식을 통해 레바미피드     

SR 정제의 개발이 가능하게 하고자 실험을 진행하였다. 

실  험

시약 및 재료. 레바미피드(100.0% purity)는 Jiangxi Synergy     

Pharmaceutical Co. Ltd(Jiangxi, China)에서, 유당 수화물     

(Pharmatose® 200M)은 DFE Pharma(Goch, Germany)에서,    

이소말트(galenIQTM 720, galenIQTM 721)는 BENEO Inc.     

(Mannheim, Germany)에서 제공받았다. PEG 6000은 Sanyo     

Chemical Industries, Ltd(Kyoto, Japan)에서, PEG 20000은     

DAESUNG (Busan, South Korea)에서 구입하였다. 만니톨     

(PEARLITOL® 400DC, PEARLITOL® 200SD) 및 솔비톨     

(Neosorb® P60W)은 Roquette Freres(Lestrem, France)에서    

제공받았다. HPMC 2208(METOLOSE® 100SR, METOLOSE®    

4000SR, METOLOSE® 15000SR, METOLOSE® 100000SR),    

HPMC 2910(PHARMACOAT® 603, PHARMACOAT® 606)은    

Shin-Etsu Co., Ltd(Tokyo, Japan)에서 제공받았다. Hydroxypropyl     

cellulose(HPC)은 Nippon Soda Co., Ltd(Tokyo, Japan)에서,     

colloidal silicon dioxide(Aerosil® 200 Pharma)는 Evonik Corp.     

(Essen, Germany)에서, magnesium stearate는 FACI(Genoa,    

Italy)에서 구입하였다. 실험에서 사용된 모든 용매 및 화학약     

품은 high performance liquid chromatography(HPLC) 등급을     

사용하였다.

서방화 고분자의 팽윤 특성분석. 약물 방출을 서방화하기     

위한 고분자인 HPMC 2208을 사용하여 matrix 시스템의 정     

제를 설계하였다. 레바미피드 SR 정제에 사용할 고분자를 선     

정하기 위하여 4종류의 HPMC 2208의 팽윤성을 비교하였다.     

각각의 HPMC 2208에 2.5%(w/w)의 농도가 되도록 magnesium     

stearate를 넣어 혼합한 후, 혼합물을 60호체로 체과하여 단발     

식 타정기(XENA-1, RAONXENA, South Korea)를 사용하여     

정제의 중량이 205 mg이 되도록 직경 8 mm의 원형 펀치로     

타정하였다. 제조한 정제는 팽윤성을 확인하기 위하여 USP     

dissolution apparatus II(Vision Classic 6; Hanson dissolution     

tester, USA)를 이용한 용출시험에서 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6,     

8, 10, 12시간에 정제의 두께를 측정하였다. 용출기는 Vision     

Classic 6(Hanson dissolution tester, USA)을 사용하였으며, 회     

전 수는 50 rpm, 용출액의 온도는 37±0.5 ℃, 용출액은 인공     

장액(pH 6.8) 900 mL로 설정하였다.

입자크기 측정. 본 실험에서는 레바미피드 SR 정제의 약     Figure 1. Image showing drug release from the matrix tablets.14
폴리머, 제48권 제1호, 2024년
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물 방출속도를 수식하는 WC 형성제로서 이당류인 유당 수       

화물, 이소말트, 당알코올인 만니톨, 솔비톨, 친수성 고분자인      

HPMC 2910, PEG를 사용하였다. 각각의 WC 형성제를 30호       

체를 사용하여 체과한 후 레이저 입도분석기(LS 13 320 XR,        

BECKMAN COULTER, USA)를 이용하여 건식상태에서 입     

자크기를 측정하였다.

겉보기 붕해속도 측정. 입자크기분포 측정에 사용된 WC      

형성제의 상대적인 용해속도를 비교하기 위하여 겉보기 붕해      

시간을 측정하였다. 각각의 WC 형성제에 2.5%(w/w)의 농도      

가 되도록 magnesium stearate를 넣어 혼합한 후, 혼합물을       

60호체로 체과한 이후 단발식 타정기를 사용하여 정제의 중       

량이 205 mg이 되도록 직경 8 mm의 원형 펀치로 타정하였         

다. 제조한 정제의 겉보기 붕해시간을 확인하기 위하여 USP       

dissolution apparatus II를 이용한 용출시험에서 시험 개시 후       

정제가 붕해하여 완전히 사라지는 시간을 측정하였다. 용출      

기의 시험조건은 50 rpm, 37±0.5 ℃이며 용출액은 인공장액       

(pH 6.8) 900 mL를 사용하였다.

SR 정제의 제조. 레바미피드를 함유하는 과립의 제조는      

Table 1의 조성으로 습식과립화 공정으로 제조하였다. 모든      

재료들은 60호체를 사용하여 체과한 후 사용하였다. 레바미      

피드와 HPMC 2208, WC 형성제를 혼합한 후 혼합물에 HPC        

용액을 넣어 연합하고 이후 16호체를 사용하여 제립하였다.      

제립물은 50 ℃에서 건조감량(loss on drying)이 2% 이하가       

되도록 건조한 후 20호체로 정립하고 이후 colloidal silicon       

dioxide, magnesium stearate를 넣고 Y-mixer(ERWEKA YB5,     

Germany)로 활택하였다. 활택물은 단발식 타정기에서 직경     

8 mm, 경도 7.5±1 kp의 원형 정제로 타정하였다. 모든 과립과         

정제는 1000정의 규모로 제조하였다.

SR 정제의 방출양상. 제조한 SR 정제로부터 방출되는 레       

바미피드의 방출양상은 USP dissolution apparatus II를 이용      

한 용출시험으로 평가하였다. 용출기의 시험조건은 50, 100      

rpm, 37±0.5 ℃이며 용출액은 인공장액(pH 6.8) 900 mL를 사     

용하였다. 용출시험 검체는 용출액을 채취하여 PVDF 재질의     

0.45 µm 필터(Millipore, USA)로 여과한 후 HPLC(Agilent     

1200 series, USA)로 분석하였다. 용출시험 검체에서의 레바     

미피드의 용출률은 표준품을 이용한 검량선을 통해 산출하였     

으며, 시간-용출률의 그래프를 작성하였다.

결과 및 토론

서방화제 함유 정제의 팽윤특성. 레바미피드 함유 matrix     

시스템의 서방화를 위해 Table 2와 같이 다양한 점도의 HPMC     

2208를 사용하였다. 제조한 정제의 팽윤특성을 평가하였을 때,     

Figure 2와 같이 4종류의 HPMC 2208의 정제 모두 수성 용     

매와 접촉하여 그 크기가 증가하는 것을 확인할 수 있었다.     

12시간의 용출과정동안 METOLOSE® 100SR을 사용한 정제     

는 3시간 시점에서 가장 크게 팽윤한 이후 크기가 감소하여     

12시간에는 모두 붕해되었으며, METOLOSE® 4000SR,    

15000SR, 100000SR을 사용한 정제는 12시간까지 크기의 증     

가가 관찰되었다. Table 2에서 제시한 HPMC 2208의 점도와     

이를 사용하여 제조한 정제의 팽윤 특성을 비교할 때, SR 정     

Table 1. Composition of Sustained Release Rebamipide Tablets

Composition (mg) RB1 RB2 RB3 RB4 RB5 RB6 RB7

Rebamipide 150.0 150.0 150.0 150.0 150.0 150.0 150.0

Pharmatose® 200M - 10.0 - - - - -

GalenIQTM 721 - - 10.0 - - - -

PEARLITOL® 200SD - - - 10.0 - - -

Neosorb® P60W - - - - 10.0 - -

PEG 6000 - - - - - 10.0 -

PHARMACOAT® 606 - - - - - - 10.0

METOLOSE® 90SH-100SR 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

HPC 6.5 6.5 6.5 6.5 6.5 6.5 6.5

Aerosil® 200 Pharma 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0

Magnesium stearate 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5 4.5

Table 2. Typical Viscosity Values for 2% (w/v) Aqueous Solutions 

of HPMC14

HPMC Grade Viscosity

2208 METOLOSE® 100SR 80-120 cP

METOLOSE® 4000SR 3000-5600 cP

METOLOSE® 15000SR 11250-21000 cP

METOLOSE® 100000SR 75000-140000 cP

2910 PHARMACOAT® 603 3 mPa·s

PHARMACOAT® 606 6 mPa·s
 Polym. Korea, Vol. 48, No. 1, 2024
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제에 사용된 HPMC 2208의 점도가 증가할수록 정제의 두께       

가 비례하여 증가하였다.16 팽윤성은 친수성 고분자가 수화되      

어 hydrogel을 형성하는 과정에서 관찰되며, HPMC matrix      

정제의 팽윤성은 약물 방출에 영향을 미치는 주요한 물리적       

특성으로 보고되고 있다.17 따라서, 약물 방출속도는 METOLOSE®     

100SR를 사용한 정제에서 가장 빠르고, METOLOSE® 100000SR     

를 사용한 정제에서 가장 느릴 것으로 예측된다.

WC 형성제의 입자크기분포. WC 형성제의 입자크기는     

Table 3과 같이 유당 수화물이 가장 작은 입자크기를 나타내     

었으며, 만니톨인 PEARLITOL® 400DC가 가장 큰 것으로 확     

인되었다. 친수성 고분자 중 2종의 PEG는 입자크기가 서로     

유사하였으며, 2종의 HPMC 2910도 입자크기가 서로 유사한     

것으로 확인되었다.

겉보기 붕해속도. 다양한 WC 형성제를 사용하여 제조한     

정제의 겉보기 붕해시간을 측정한 결과는 Table 4와 같다. 이     

당류인 GalenIQTM 721를 사용한 DS3이 가장 빠른 겉보기 붕     

해시간을 나타내었으며, 친수성 고분자인 PHARMACOAT®    

606을 사용한 PL4가 가장 느린 겉보기 붕해시간을 나타내었     

다. 만니톨을 사용하여 제조한 PO1과 PO2의 겉보기 붕해시     

Figure 2. Photographs of HPMC 2208 tablets during dissolution 

test.

Table 3. Particle Size Distribution of Various WC Agents

Excipient class Material Grade
Particle size (µm)

D10 D50 D90

Disaccharide Lactose monohydrate Pharmatose® 200M 10.89 56.58 139.63

Isomalt GalenIQTM 720 37.52 188.60 378.90

GalenIQTM 721 50.33 274.17 432.80

Polyols Mannitol PEARLITOL® 200SD 94.47 149.83 228.17

PEARLITOL® 400DC 266.63 418.07 518.33

Sorbitol Neosorb® P60W 175.97 315.33 483.80

Polymer PEG PEG 6000 189.37 345.23 484.30

PEG 20000 186.11 330.46 478.04

HPMC 2910 PHARMACOAT® 603 34.58 88.23 150.27

PHARMACOAT® 606 41.60 86.84 157.07

Table 4. Apparent Disintegration Time of Tablets containing 

Various WC Agents

Tablets WC Agents
Apparent disintegration 
time (min, mean±SD)

DS1 Pharmatose® 200M 25.7±1.9

DS2 GalenIQTM 720 10.0±1.6

DS3 GalenIQTM 721 6.3±0.5

PO1 PEARLITOL® 200SD 8.3±0.5

PO2 PEARLITOL® 400DC 42.7±4.5

PO3 Neosorb® P60W 29.0±6.6

PL1 PEG 6000 68.0±3.6

PL2 PEG 20000 235.7±4.0

PL3 PHARMACOAT® 603 203.3±5.6

PL4 PHARMACOAT® 606 266.0±4.6
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간을 비교할 때PO1이 더 빠른 시간을 나타내었다. PO1의 빠        

른 겉보기 붕해시간은 PEARLITOL® 200S 보다 입자크기가      

작은 PEARLITOL® 400DC이 더 넓은 표면적을 갖고 이로       

인해 용매와 접촉 시 더 빠르게 용해하여 나타난 결과로 보         

인다.18

이소말트를 사용하여 제조한 DS2와 DS3의 겉보기 붕해시      

간을 비교할 때, 입자크기가 큰 GalenIQTM 721를 사용한 DS3의        

겉보기 붕해시간이 GalenIQTM 720를 사용한 DS2보다 빠른      

것으로 나타났다. 이소말트의 구성성분은 1-0-α-D-Glucopyranosyl-    

D-mannitol dehydrate(GPM)과 6-0-α-D-Glucopyranosyl-  

D-sorbitol(GPS)이며, GalenIQTM 721은 GPM과 GPS의 비율이     

1:3이고, GalenIQTM 720은 1:1이다. GalenIQTM 721과 GalenIQTM      

720의 수용해도(20 ℃)는 각각 0.42 g/mL, 0.25 g/mL로 GPS의        

비율이 높은 GalenIQTM 721의 수용해도가 GalenIQTM 720보      

다 높다. 이러한 높은 수용해도에 의해 DS3의 겉보기 붕해        

시간이 DS2보다 빠르게 나타난 것으로 판단할 수 있다.19

고분자인 PEG를 사용하여 제조한 PL1과 PL2의 겉보기 붕       

해시간을 비교할 때, Table 5와 같이 낮은 점도의 PEG 6000을         

사용하여 제조한 PL1이 높은 점도의 PEG 20000을 사용하여       

제조한 PL2 보다 빠른 겉보기 붕해시간을 나타내었다. HPMC       

2910을 사용하여 제조한 정제의 겉보기 붕해시간도 낮은 점       

도의 PHARMACOAT® 603을 사용하여 제조한 PL3이 PL4      

보다 빠른 것을 확인할 수 있었다. 고분자의 점도가 정제의        

겉보기 붕해시간에 큰 영향을 미치고 있음을 확인할 수 있었다.

SR 정제의 방출양상. 레바미피드 SR 정제는 erodible 시       

스템으로 설계하기 위하여 팽윤 특성분석에서 팽윤 이후 침       

식작용으로 정제의 붕해가 12시간 이내에 완료한 METOLOSE®      

100SR를 서방화 고분자로 선정하였다. 또한, METOLOSE®     

100SR은 고점도의 HPMC 2208 대비 수용매와 접촉 시 빠르        

게 수화되어 균일하고 연속적인 gel layer를 형성하는 것으로       

보고되고 있다.20

SR 정제의 용출시험은 레바미피드의 흡수량이 많은 소장      

영역의 생체액과 유사한 인공 장액을 사용하여 진행하였다.      

제조한 레바미피드 SR 정제를 용출시험하였을 때, WC 형성       

제가 포함되지 않은 RB1은 Figure 3(a)과 같이 50 rpm의 교         

반조건에서 480분동안 80% 이상의 레바미피드를 서방출하     

였다. WC 형성제가 포함된 SR 정제 중 PEG 6000을 함유한         

RB6은 용출 후 300분동안 80% 이상의 레바미피드를 방출하       

여 가장 빠른 용출속도를 나타내었으며, RB6을 제외한 SR       

정제들은 모두 유사한 방출양상을 나타내었다.

경구용 제제의 용출시험에서 50 rpm과 함께 널리 활용되는     

100 rpm의 조건으로 240분동안 SR 정제를 시험한 결과는     

Figure 3(B)와 같다. 100 rpm의 교반조건에서 확인된 SR 정     

제의 용출속도는 50 rpm의 교반조건보다 증가하는 것으로 나     

타났다.21 50 rpm의 교반조건에서 가장 빠른 용출속도를 나     

타낸 RB6이 100 rpm에서도 가장 빠른 것으로 확인되었으며,     

WC 형성제로 GalenIQTM 721, Neosorb® P60W를 사용한     

RB3과 RB5는 WC 형성제를 사용하지 않은 RB1보다 레바     

미피드의 방출량(240분)이 작은 것으로 나타났다. 또한,     

Pharmatose® 200M, Neosorb® P60W, PHARMACOAT® 606을     

사용한 RB2, RB4, RB7의 방출량(240분)은 WC 형성제가 포     

함되지 않은 RB1보다 큰 것으로 나타났다. 즉, SR 정제의 방     

출속도가 증가함에 따라 WC 형성제인 유당 수화물, 만니톨,     

HPMC 2910의 영향은 증가하는 것으로 나타났으나, 이소말트와     

Table 5. Molecular Weight and Viscosity of Polyethylene Glycol 

Polymers14

Grade Average molecular weight Viscosity (cP)

PEG 6000 5600-6600 200-270

PEG 20000 16000-25000 2700-3500

Figure 3. Dissolution profiles of rebamipide from different SR tab-

let formulations (RB1-RB7) at (a) 50 rpm; (b) 100 rpm. The exper-

iment was conducted in USP Apparatus 2 in dissolution media 

maintained at 37.0 ℃. Each value reprsents the mean ± standard  

deviation (n = 6).
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솔비톨은 모든 교반조건에서 SR 정제의 방출속도에 영향을      

미치는 않는 것으로 확인되었다.

WC 형성제를 사용하여 제조한 정제의 겉보기 붕해시간을 측       

정하였을 때, GalenIQTM 721, PEARLITOL® 200SD, Pharmatose®      

200M, Neosorb® P60W, PEG 6000, PHARMACOAT®     

606의 순서로 겉보기 붕해시간이 증가하였다. PEG 6000,      

PHARMACOAT® 606은 겉보기 붕해시간이 크게 나타났지     

만, PEG 6000은 모든 교반속도에서 방출량을 크게 증가시켰으며       

PHARMACOAT® 606은 100 rpm의 교반조건에서 PEG 6000 다       

음으로 방출량을 크게 증가시켰다. PEG와 HPMC는 난용성 약물       

의 가용화에 빈용되는 친수성 고분자이다.22,23 본 실험에서 PEG       

와 HPMC는 WC 형성제로서 matrix 시스템의 내부에 존재하는       

약물의 방출을 용이하게 하는 동시에 가용화제로 작용하여 주변       

물질의 용해도를 증진시켜 SR 정제의 약물 방출을 크게 증가시        

킨 것으로 사료된다. 이러한 결과는 SR 정제의 약물의 방출속도        

를 증가시키고자 WC 형성제를 검토하는 경우, 도입하는 물질의       

용해도와 함께 그 물질이 나타내는 가용화 효과를 중요하게 고려        

해야 함을 시사한다.

레바미피드 SR 정제의 방출거동을 확인하기 위하여 용출      

종료시점(80% 이상)까지의 SR 정제의 시간에 따른 약물 방       

출률(%)을 이용하여 직선식에 대한 결정계수(coefficient of     

determination, R2)를 산출하였다. PEG가 사용된 RB6는 50      

rpm에서 0.9982이고 100 rpm에서 0.9971으로 SR 정제 중 가        

장 높은 값을 나타내었으며, SR 방출거동이 0차 속도를 따르        

는 것으로 확인되었다.24 반면, 유당 수화물이 사용된 RB2는       

결정계수가 0.9666(50 rpm), 0.9668(100 rpm)으로 가장 낮은      

값을 나타내었다.

결  론

본 연구에서는 레바미피드를 함유하는 SR 정제의 방출속도      

수식을 위해 친수성 고분자를 포함한 다양한 WC 형성제의       

사용을 검토하였다. 레바미피드 SR 정제는 서방화 기제인      

HPMC 2208과 함께 다양한 종류의 WC 형성제를 사용하여       

습식과립법으로 과립을 제조한 후 정제로 압축성형하였다. 

다양한 점도의 HPMC 2208를 사용하여 경시적 팽윤거동을      

관찰하였을 때, METOLOSE® 100SR은 erodible 시스템에 적      

합한 팽윤과 침식이 관찰되었다. 다양한 WC 형성제의 물리       

적 특성을 평가하기 위하여 각각의 입자크기를 측정하고, WC       

형성제가 사용된 정제의 겉보기 붕해시간을 측정하였다. 겉      

보기 붕해시간은 WC 형성제의 입자크기에 비례하였으며, 용      

해도와는 반비례하는 관계임을 확인할 수 있었다. 약물의 방       

출속도에 대한 WC 형성제의 영향은 SR 정제의 용출시험을       

통해 평가하였다. 용출시험에서 교반속도가 빠를 때 WC 형       

성제가 SR 정제의 약물 방출속도에 미치는 영향이 크게 나        

타났으며, 친수성 고분자인 PEG 6000과 PHARMACOAT®     

606의 사용으로 SR 정제의 약물 방출속도가 증가하는 것을     

확인하였다. 특히, PEG 6000을 사용한 정제는 모든 교반속     

도에서 약물 방출속도를 증가시키고 0차 속도를 따르는 방출     

거동을 나타내었다.

따라서, 친수성 고분자의 사용을 통해 matrix 시스템의 약     

물 방출속도를 수식하고, 궁극적으로 0차 속도를 따르는 레     

바미피드 SR 정제를 개발할 수 있음을 확인하였다.

이해상충: 저자(들)는 이해상충이 없음을 선언합니다.
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