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초록: 레바미피드는 장기간 치료가 필요한 위장 점막 병변 환자에게 널리 사용되는 약물로 소장 상부에서 흡수되는              

좁은 흡수 영역을 가지고 있으며 낮은 pH에서 용해도가 저하되는 특징을 가지고 있다. 소장상부는 위장관의 영향으              

로 상대적으로 낮은 pH의 환경을 갖기 때문에 현재 레바미피드의 복용방법은 최적이지 않다. 따라서, 가용화 기술              

을 적용하여 낮은 pH에서의 용해도를 개선하고 위 체류 서방출 제형으로 만들어 주요흡수부위인 소장 상부에서 머              

무는 시간을 늘린 최적의 제형을 개발하는 것을 목표로 본 연구를 진행하였다. 이전의 연구에서 낮은 pH에서 용해               

도가 개선된 고체분산체를 제조하였고, 본 연구에서는 제조된 고체분산체에 탄산수소나트륨 및 서방화기제들을 조           

합하였다. 즉, 낮은 pH에서 용출이 개선되면서 하이드록시프로필 메틸셀룰로오스와 카라기난 조합으로 서방출 패턴           

이 조절 가능한 위 체류 서방정을 개발하였다. 결론적으로 본 연구를 통해 레바미피드의 치료 효과를 최적화할 수               

있는 새로운 제형의 잠재적 가치를 확인하였다.

Abstract: Rebamipide is a widely used drug for patients with gastrointestinal mucosal lesions that require long-term treat-

ment. It has a narrow absorption zone in the upper small intestine and exhibits reduced solubility at low pH. Since the 

upper small intestine has a relatively low pH environment due to the influence of the gastrointestinal tract, the current 

method of administering rebamipide is not optimal. Therefore, this study aimed to develop an optimal formulation that 

improves solubility at low pH by applying solubilization technology and increases the retention time in the upper small 

intestine, the main absorption site, using a gastric-retentive sustained-release formulation. In previous research, a solid dis-

persion with improved solubility at low pH was prepared. In this study, the prepared solid dispersion was combined with 

sodium bicarbonate and sustained-release agents. Specifically, a gastric-retentive sustained-release tablet was developed 

that improves dissolution at low pH and allows for controlled sustained-release patterns through a combination of 

hydroxypropyl methylcellulose and carrageenan. In conclusion, this study confirmed the potential value of a new for-

mulation that can optimize the therapeutic effect of rebamipide.

Keywords: rebamipide, sustained release, hydroxypropyl methylcellulose, carrageenan, floating system, gastric retention.

서  론

레바미피드(rebamipide, REB)는 점액 분비 촉진 작용을 통해    

위장막을 보호하고 손상 세포의 이동 및 분화를 촉진하여 위    

장막의 재생에 도움을 주는 -2-퀴놀리논의 아미노산 유도체    
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이다.1,2 REB는 다른 의약품인 프로톤 펌프 억제제, 칼륨 경        

쟁적 위산분비 억제제, H2 수용체 차단제, 제산제 및 위점막        

보호제 등과 같이 위산 분비를 억제, 중화 및 보호하는 것이         

아닌 점막 자체의 재생을 촉진하는 약효를 가지고 있어 장기        

간 치료가 필요한 위장점막 병변 환자에게 널리 사용된다.1-3

그러나 REB는 BCS class IV의 약물로 낮은 용해도 및 생체         

이용률이 낮은 의약품이다.4 특히, 낮은 pH에서 용해도가 크게       

낮아지는 경향을 나타낸다. REB의 주요 약물 흡수부위인 소       

장 상부는 위장관의 영향으로 낮은 pH를 나타내고 이로 인해        

소장 상부에서 REB의 흡수율이 저하된다.5 따라서, 이전의      

연구에서 고체분산체 기술을 통해 REB 고체분산체(REB-SD)를     

제작하여 낮은 pH에서의 REB 용해도를 개선시켰다.4,6,7

그러나, REB-SD를 경구제로 개발하여 투여할 경우, 약물의      

용해도가 증가하였으므로 흡수율은 증가될 수 있으나 주요      

약물흡수부위인 소장 상부에서 약물이 오래 머무르지는 않는      

다.8 따라서, 본 연구에서는 REB-SD를 활용한 위 체류 서방        

출 제형을 개발하여 REB의 복용을 최적화하고자 하였다.9

위장 내 부유 기술에 서방출 기술을 융합한 위 체류 서방출         

시스템은 획기적으로 약물의 흡수 특성을 향상시키고 투약      

빈도를 감소시키는 데 잠재력을 가지고 있어 큰 관심을 받고        

있다.5 이에 따라 약물 방출에 부유 기술을 적용한 제형에 대한         

다양한 연구가 보고되고 있다.10,11 위장 내 부유 기술은 약물        

을 위장관 상부에 유지시키는 원리를 기반으로, 이를 통해 약        

물이 위장관의 특정 부위에서 머무르는 시간이 증대되어 약       

물의 흡수가 촉진되고, 약물의 농도를 일정한 수준으로 유지       

하여 그 효과를 연장시킬 수 있다.12 즉, 주로 소장 상부에서         

흡수되는 약물의 효능 최적화에 용이하다. 또한 투약 빈도의       

감소로 인해 환자의 복약 순응도 및 편리함을 향상시킨다.13,14

부유 기술은 탄산수소나트륨(sodium bicarbonate, SBC)이    

유체와 반응하여 이산화탄소를 생성함으로써 기포를 발생시     

켜 정제를 부유시키는 메커니즘으로 작동하기에 안전하고 효      

과적이므로 주로 사용된다.15,16 따라서 본 연구에서도 위 체       

류 제형에서 널리 사용되는 SBC를 사용하였다.

또한, 서방출 용출 패턴을 나타나는 제형 개발을 위해 수용성        

고분자인 하이드록시프로필 메틸셀룰로오스(hydroxypropyl  

methylcellulose, HPMC)와 카라기난(carrageenan, CGN)을 사    

용하였다. HPMC는 친수성인 고분자로써 유체와 접촉 시 팽       

윤되어 매트릭스를 형성한 후 약물이 확산되어 서방출을 나       

타내기에 약물의 서방화에 적합한 고분자로 가장 널리 쓰이       

는 서방화기제이다.17 또한, 약물과의 호환성이 우수하고 등      

급에 따라 다양한 점도를 가진다.17,18 CGN은 HPMC보다 점       

도가 낮고 열에 대한 안정성이 우수하며 형성된 매트릭스는       

팽윤에 의한 확산과 침식 서방출 메커니즘을 동시에 가지므       

로 zero-order 방출을 달성하기에 적합하다.19,20 따라서 방출      

메커니즘이 다른 HPMC와 CGN을 조합하여 약물 서방출을      

제어하는데 시너지 효과를 낼 수 있다고 판단하여 HPMC와       

CGN을 서방화기제로 선정하였다.21,22

또한, 제조된 REB-SD와 HPMC 및 CGN의 유동성을 향상     

시켜 원활한 타정을 하기 위해 습식과립법을 적용하였다. 습     

식과립의 원활한 과립화를 위하여 결합제인 저치환도-하이드     

록시 프로필 셀룰로오스(low-substituted hydroxypropyl cellulose,    

L-HPC)를 사용하였다. 또한 제조된 습식과립과 최종 분체의     

흐름성 개선을 위해 활택제인 소듐스테아릴 푸마레이트(sodium     

stearyl fumarate, SSF)를 사용하였다.23,24

결론적으로 본 연구에서는 가용화가 적용되면서 동시에 서     

방출을 나타내는 REB-SD 위 체류 서방정의 개발을 위해,25,26     

다음과 같이 실험을 진행하였다. 원료의 형태학적 평가를 위     

해 주사전자현미경(scanning electron microscope, SEM)으로    

관찰하였고, 고체분산체의 습식과립화에 따른 물리화학적 변     

화 확인을 위해 FTIR 및 XRD로 습식과립물(wet granulate)을     

평가하였다. 또한, 제조된 최종 분체(final blend)로 원활한 타     

정이 가능한지 평가하기위해 부피밀도(bulk density, BD)/압     

축밀도(tapped density, TD) 시험을 통해 흐름성을 평가하였     

으며, 타정 후 경도, 부유에 걸리는 시간 및 부유 지속시간     

등의 특성 평가를 진행하였다. 마지막으로 완성된 REB SD 위     

체류 서방정과 대조약(무코스타 서방정 150 mg)을 평가하기     

위해 용출 시험을 pH 6.8 및 pH 1.2에서 진행하였다.

실  험

시약 및 재료. 본 연구에서 사용한 REB는 한국의 이니스     

트에스티로부터 제공받았다. HPMC(Methocel, 7cp 및 4000cp,     

colorcon, Korea)는 한국의 칼라콘으로부터, CGN(Gelacarin,    

7cp, IFF, USA)와 SFF(Alubra, IFF, USA)는 한국의 파마라     

인으로부터 제공받았다. HPC-L과 SBC는 Sigma-aldrich에서    

구입하였다. 실험에 사용된 모든 시약 및 재료는 약전 또는     

HPLC 등급을 사용하였다.

REB-SD 제조. REB-SD는 선행 연구를 통해 개발한 방법에     

따라 제조되었다4. 간단하게 말하자면, 먼저 Table 1의 REB,     

HPMC 및 계면활성제를 에탄올 용액(DW:EtOH=1:1)에 용해     

시킨 후 교반하여 수용액을 만든 뒤, 90 ℃에서 2.5 mL/min의     

유속으로 스프레이 건조기(SD-1000, Evela, Japan)를 통해 분     

무건조하였다. 분무건조 후 분말 형태로 수득하여 사용 전까     

지 데시케이터 안에 보관하였다.

습식과립물 제조. 분체의 유동성을 향상시켜 타정을 원활     

하게 하기 위해 분체를 습식과립화하였다. 습식과립물은     

Table 1의 wet granule part와 같이 칭량한 후 30 mesh의 체에     

걸러주고 잘 혼합하여 배치별로 연립액 적정량을 첨가해가며     

제조하였다. 잔류 용매를 제거하기 위해 약 60 ℃의 오븐에서     

약 30분간 건조시킨 후 40 mesh의 체에 걸러 균일한 습식과     

립물을 수득하였다. 제조된 습식과립물은 사용하기 전까지 데     

시케이터에서 보관하였다.
폴리머, 제49권 제1호, 2025년
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REB-SD, 습식과립물 및 원료의 형태학적 분석. 원료,      

REB-SD 및 습식과립물은 주사전자현미경(S-3000N, Hitachi    

Co., Tokyo, 일본)을 사용하여 관찰하였다. 관찰을 위한 시료는       

홀더에 탄소 테이프로 고정된 상태로 아르곤가스 환경 내에       

서 플래티넘-팔라듐 코팅을 진행하였다. 코팅 후 20 kV의 전        

압 조건에서 관찰하였다.

REB-SD, 습식과립물 및 원료의 구조학적 분석. REB-SD,      

습식과립물 및 원료를 푸리에 변환 적외선 분광기(Fourier      

transform infrared spectroscopy, FTIR, GX, Perkin Elmer,      

Waltham, USA)로 분석하여 각 공정간 물리화학, 구조적인 변       

화가 발생했는지 확인하고자 ATR법으로 500-4000 cm-1 범위      

에서 측정하였다.

REB-SD, 습식과립물 및 원료의 결정학적 분석. REB-SD,      

습식과립물 및 원료의 포접이 잘 이루어졌는지 확인하기위해,      

X선 회절 분석기(X-ray diffractometer, XRD, MAX 2500, Japan)       

로 결정성을 분석하였다. 선 회절은 0.3 mm의 투명한 유리     

기관을 사용하였고, 샘플 적정량을 적층한 후 30 mA, 40KV     

의 조건으로 측정하였다.

흐름성 평가. 분체의 흐름성이 타정 공정에 적합한지 확인을     

위해 최종 분체로 BD/TD 시험을 진행하였다. 각 배치별로     

최종분체를 100 mL 매스실린더에 넣고 부피밀도(Bulk density,     

BD)를 측정한 후, 1250회 밀도시험기(COPLEY Tapped Density     

Tester JV 200, UK)를 이용하여 압축밀도(Tapped density,     

TD)를 측정하였다. 측정한 BD와 TD로 흐름성 평가 지수인     

카 지수(Carr’s index) 및 하우스너 비율(Hausner ratio)를 계     

산하고, Table 2을 참고하여 각 배치별 흐름성을 평가하였다.

REB-SD 위 체류 서방정 제조. REB-SD 위 체류 서방정의     

제조를 위해 RMB-SD 및 기타 부형제는 Table 3와 같이 각     

각 칭량한 후 타정하였다. REB-SD는 이전 연구에서 개발한     

최적의 REB-SD를 사용하였다.7

REB-SD 위 체류 서방정 제조를 위해, Table 3과 같이 습     

식과립물과 SBC를 칭량 및 혼합 후 30 mesh에 체과하였다.     

체과된 혼합물은 40 mesh에 체과된 SSF를 칭량한 후 충분하게     

혼합하여 활택하였다. 그 후 타정하여 REB-SD 위 체류 서방     

정을 제조하였다.

REB-SD 위 체류 서방정 물성 평가. REB-SD 위 체류 서     

방정의 타정성 확인을 위해 평균 경도, 최대 경도 및 타정압을     

평가하였다. 또한 부유 능력의 평가를 위해 부유까지 걸리는     

시간 및 총 부유 시간을 0.1 N HCl(pH 1.2) 용액 조건에서     

평가하였다.

REB-SD 위 체류 서방정 용출 평가. REB-SD 위 체류 서     

방정의 서방출 평가를 위해 용출시험(USP, Appratus 2, 패들     

Table 1. Formulation of REB-SD Floating Tablet

Batch 1 Batch 2 Batct 3 Batch 4 Batch 5 Batch 6 Batch 7

REB-SD
part

REB (mg) 150 150 150 150 150 150 150

HPMC 7cp (mg) 450 450 450 450 450 450 450

Poloxamer P407 (mg) 75 75 75 75 75 75 75

NaOH (mg) 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

Sub-total (mg) 675.1 675.1 675.1 675.1 675.1 675.1 675.1

Wet granule
part

REB-SD (mg) 675.1 675.1 675.1 675.1 675.1 675.1 675.1

HPMC 4000cp (mg) 0 25 50 100 50 40 30675.1

Carrageenan (mg) 0 0 0 0 30 40 50

HPC-L (mg) 10 10 10 10 10 10 10

Sub-total (mg) 685.1 710.1 735.1 785.1 765.1 765.1 765.1

Final blend
part

Wet granule (mg) 685.1 710.1 735.1 785.1 765.1 765.1 765.1

Sodium bicarbonate (mg) 20 20 20 20 20 20 20

Sodium stearyl fumarate (mg) 5 5 5 5 5 5 5

Total (mg) 710.1 735.1 760.1 810.1 790.1 790.1 790.1

Table 2. Carr’s index & Hausner ratio. Carr’s index = (Tapped 

density – Bulk density) / Tapped density × 100 & Hausner ratio 

= Tapped density / Bulk density

Flow character Carr’s index Hausner ratio

Excellent ≤ 10 1.00 – 1.11

Good 11 – 15 1.12 – 1.18

Fair 16 – 20 1.19 – 1.25

Passable 21 – 25 1.26 – 1.34

Poor 26 – 31 1.35 – 1.45

Very Poor 32 – 37 1.46 – 1.59

Very, very poor ≥ 38 ≥ 1.60
 Polym. Korea, Vol. 49, No. 1, 2025
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법)을 진행하였다. 용출액은 0.1N HCl 용액(pH 1.2, 900 mL)        

및 인산 완충 용액(pH 6.8, 900 mL)을 사용하였다. 온도와 패         

들 속도는 각각 37℃ 및 100 rpm으로 유지하였고 시간별(1,        

2, 4, 7, 10 및 12시간)로 시료를 채취하고 채취한 양과 동일          

한 양의 신선한 용출액을 채웠다. 그 후, 채취된 시료는 45µm         

필터에 여과 및 희석 후 HPLC로 분석하였다. 적용한 용출률        

계산식은 하기와 같다.

용출률 = {[(측정값-Y절편)/기울기] × 각 시점에 해당하는

용출액 부피}/(유효성분 함량 × 1000) × 100 × 희석배수

HPLC 분석. 완성된 제형의 용출률을 계산하기위해 HPLC      

분석을 실시하였다. 희석된 시료는 HPLC 시스템(NS-4000     

HPLC System, Futecs, Korea) 및 컬럼 오븐(AT-4000, Futecs,       

Korea)을 사용하여 분석하였다. 컬럼은 PRONTOSIL 120-5-     

C18 SH 컬럼(4.6 × 250 mm, 5, Bischoff Chromatography,        

Germany)이 사용되었다. HPLC의 세부 조건은 다음과 같다.      

유속: 1.2 mL/min, 샘플 주입량: 20 μL, UV 검출 파장: 327 nm           

및 컬럼 온도: 36.5 ℃. 이동상 및 희석액은 물과 메탄올을         

3:7 비율로 혼합하여 제작하였다.

결과 및 토론

형태학적 관찰. 원료의 형태는 붕해 특성 및 타정성에 있        

어 매우 중요하다.17,18 예를 들면, 원료가 무정형 또는 결정형        

구조를 갖는지, 입자 크기 또는 입자 분포도에 따라 정제의        

형성에 영향을 끼친다. 또한 REB와 REB-SD를 비교하여 고       

체분산체가 잘 형성되었는지도 확인이 가능하다. 이러한 이      

유로 REB, REB-SD, HPMC, CGN 및 습식과립물은 SEM을       

사용하여 관찰되었다. Figure 1에서 REB(a)는 막대형태의 결      

정성을 나타냈고 분무 건조하여 제조한 SD(b)는 무정형의 구       

형태를 나타냈다. HPMC(c)와 CGN(d)은 모두 막대 형태를     

가지고 있고 다양한 크기를 나타내어 높은 타정성을 나타낼     

것으로 예상된다. 그리고, 제조된 습식과립물의 경우(Batch 1~7)     

평균 입자 사이즈 200 μm로 잘 제조되었음을 확인하였으며,     

포뮬레이션에 따라 과립의 형태가 달라짐을 확인하였다. Batch     

1(e)의 경우 HPMC와 CGN없이 REB-SD로만 습식과립을 제     

조되어, 습식과립의 형태가 유지되지 않는 모습을 나타낸다.     

일정한 모양의 REB-SD로 과립을 잡으려다 보니 제대로 형     

성이 되지 않는 것으로 보인다. Batch 2~4의 경우(f~h)HPMC     

를 혼합하여서인지 Batch 1(e)와 비교하여 보다 개선된 고체     

분산체를 형성하였다. Batch 5~7(i~k)의 경우 다른 형태의     

CGN이 추가되어서인지, 보다더 조밀하고 밀집되어있는 과립     

을 형성하였다.

구조학적 특성 분석. 원료, 고체분산체 및 습식과립물의 구     

조학적 특성을 분석함으로써 물리 화학적인 상호작용 및 변     

화를 확인하였다. Figure 2의 FTIR 결과를 보면, REB의 특성     

피크는 1728 cm-1(carboxyl groups의 C=O peak), 1642 cm-1     

(amide group의 C=O peak) 및 1388 cm-1(C-H peak)에서 나     

타났다. 고체분산체의 주요 물질인 HPMC의 주요 피크는     

1050 cm-1에서 나타났다. 제조된 REB-SD에서도 해당 주요     

피크들을 나타내었으며, Batch 1~7의 경우 REB-SD의 주요     

피크가 변형되지 않았다. 이를 통해 REB-SD 제조 및 습식과     

립물 제조 과정 중 특이한 구조학적 변형이 없었음을 확인하     

였다.

결정학적 특성 분석. 고체분산체 기술은 약물의 결정성을     

줄여 용해에 필요한 에너지를 낮춤으로써 약물의 용해도를     

개선시킨다. 그렇기 때문에 원료 및 SD의 결정학적 특성 분     

석은 SD가 원활하게 제조되었는지를 평가하는데 용이하다.     

Figure 3과 같이 XRD 특성 평가 결과 REB-SD를 제조함에     

따라 REB의 결정성이 낮아지는 경향을 나타냈으며, Batch     

Table 3. BD/TD result and Mechanical properties of Batch 1~7

Batch 1 Batch 2 Batch 3 Batch 4 Batch 5 Batch 6 Batch 7

Final-blend

Bulk Density 0.59 0.62 0.62 0.63 0.63 0.64 0.63

Tapped Density 0.77 0.78 0.78 0.81 0.78 0.79 0.77

Carr’s index 23 21 20 22 19 19 18

Hausner ratio 1.30 1.27 1.25 1.28 1.23 1.23 1.22

CR Passable Passable Fair Passable Fair Fair Fair

REB-SD 
floating tablet

Weight (mg) 710.09 735.09 760.09 810.09 790.09 790.09 790.09

Tableting Force (kgf) 5.54±0.2 5.25±0.3 5.04±0.3 4.81±0.4 5.51±0.4 5.72±0.4 6.12±0.5

Hardness (N) 203±5 205±4 204±2 204±5 201±7 204±6 201±10

Max Hardness (N) 290 314 325 324 295 285 260

Floating Lag Time (s) 42±2 44±1 44±2 45±2 52±4 54±4 54±5

Total Floating Time (h) More than 12 10±0.5
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1~7에서는 REB-SD의 패턴과 비교해보았을 때, 특이적인 결      

정 변화가 일어나지 않았음을 확인하였다.

흐름성 평가. BD/TD 시험을 통해 Batch 1~7의 최종 분체를        

Table 3과 같이 평가하였다. 습식과립화가 제대로 되지 않은       

Batch 1의 흐름성이 가장 좋지 않은 결과를 나타내었고,       

HPMC가 추가된 Batch 2~4에서 양호한 흐름성을 나타내었      

다. HPMC 및 CGN이 추가된 Batch 5~7의 경우 CGN의 영         

향으로, 습식과립이 양호하게 형성되어 더 우수한 흐름성을      

나타내었다.

REB-SD 위 체류 서방정 제조 결과. REB-SD 위 체류 서     

방정(Batch 1~7)은 200N의 경도로 타정하였다. 타정 결과     

Figure 1. SEM image of (a) REB; (b) REB-SD; (c) HPMC; (d) CGN; all the Wet granulates of Batch 1-7 (e~k).

Figure 2. FTIR spectra of REB, HPMC, Poloxamer, NaOH, REB-

SD, CGN, HPC-L and Batch 1~7.

Figure 3. XRD analysis of (a) REB, HPMC, Poloxamer, NaOH, 

CGN, HPC-L; (b) REB-SD, Batch 1~7.
 Polym. Korea, Vol. 49, No. 1, 2025
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Table 3과 같이 200N을 타정하는데 약 4.8~6.1 kgf의 낮은 압         

력으로도 충분하였고, 최대 경도는 260~325N으로 좋은 타정      

성을 나타내었는데, 이는 주요 물질인 HPMC의 압축성이 뛰       

어나기 때문인 것으로 보인다.

또한, 제조된 REB 위 체류 서방정의 부유 능력 평가 결과         

(Figure 4, Table 3), 초기에는 가라앉았으나 50초 내외의 시        

간이 지남에 따라 SBC가 이산화탄소를 생성하며 정제가 부       

유하였다. 부유한 REB-SD 위 체류 서방정의 대부분은 12시       

간이상 부유 상태를 유지하였으며 Batch 7의 경우 평균 10시        

간동안 부유상태를 유지하다가 그 이후에 정제 형태를 잃었       

다. 이는 Batch 7에 점도가 낮은 CGN의 비율이 높아 후반부         

에서 매트릭스를 유지하지 못하여 생기는 현상으로 사료된다.

REB 위 체류 서방정 용출 평가. 본 연구에서는 용출 실         

험을 세차례로 나누어 진행하였다. 구체적으로 말하자면, (1)      

대조약 및 시험약 비교(pH 6.8, pH 1.2), (2) HPMC screening         

(pH1.2) 및 (3) CGN screening(pH 1.2)의 용출 시험을 진행        

하였다.

pH 6.8, pH 1.2 용출 시험(대조약 vs. 실험약 비교, Figure         

5): REB 위 체류 서방정의 필요성을 검증하고 평가하기위해       

Batch 1을 대조약(Mucosta SR Tab)과 pH 6.8 및 pH 1.2 조          

건에서 용출실험을 진행하였다. Figure 5를 보면, 대조약의      

용출률은 pH 6.8에서는 정상적인 용출을 나타내지만, pH 1.2       

에서는 낮은 용출률을 나타내고 있다. 이는 REB의 용해도가       

pH 1.2에서는 낮은 것으로부터 기인한다7. 하지만, Batch 1에       

서는 pH 1.2에서도 용출률이 유지되는 모습을 나타내었는데,      

이는 개선된 용해도를 가진 고체분산체가 용출률을 향상시킨      

것으로 보인다. 또한, REB-SD는 저점도 HPMC를 matrix로      

사용하였기 때문에 기본적으로 서방출을 나타내고 있음을 나      

타낸다.

pH1.2 용출 시험(HPMC 스크리닝, Figure 6): REB 위       

체류 서방정의 HPMC의 영향을 확인하고 적합한 분량을 선       

별하기 위해 REB 서방정의 용출 시험을 pH 1.2 조건에서 진         

행하였다. HPMC를 Batch 1에서 추가로 총 중량부 대비 3%,        

6% 및 12%(Batch 2, 3, 4)씩 첨가하였다. Figure 6를 보면, 초반          

용출속도가 빠르고 후반부로 갈수록 느려지는 전형적인 1차      

용출을 나타냈고 HPMC의 양이 많을수록 용출이 느려지는     

모습을 나타내었다. 용출 시험 초반에 정제에서 HPMC가 팽     

윤되기 전에 침식되며 빠른 용출률을 보이고, 중후반에는     

HPMC가 충분히 팽윤되며 느린 용출률을 보인 것으로 사료     

된다. Batch 4(HPMC 12%)의 경우 최종 용출률이 낮아지므로     

적합하지 않다고 판단하였고, Batch 2(HPMC 3%)는 충분한     

서방출이 구현되지 않았다. Batch 3(HPMC 6%)이 가장 적합     

한 서방출을 나타내었으므로, Batch 3과 CGN을 조합하여 다     

양한 용출패턴을 확인하기위한 추가 실험을 진행하였다.

pH 1.2 용출 시험(CGN 스크리닝, Figure 7): CGN(약     

20~30cp)은 HPMC(약 4000cp)와 비교하여 상대적으로 적은     

점도를 나타내며 이로 인해 정제에 매트릭스에 사용하였을     

때 CGN이 상대적으로 낮은 서방성을 나타낸다. 따라서, Batch     

3에 CGN을 적정량 추가하여 Batch 3과 Batch 4 사이의 용출     

범위 내에서 다양한 용출 패턴을 기대하며 용출 실험을 추가로     

진행하였다. 서방화 기제의 총량은 고정하고 HPMC:CGN 비     

율을 5:3, 4:4 및 3:5로 나누어 진행하였다(Figure 7). Batch     

5(5:3)의 경우 HPMC에 CGN을 추가하자 서방기제의 양이     

더 늘어서 그런지, 용출이 더 느려지며 최종 용출까지 같이     

낮아지는 모습을 나타냈다. Batch 6(4:4)의 경우 초반부와 후     

반부 용출 속도가 비교적 비슷한 용출을 얻었다. 이는 CGN     

이 HPMC보다 상대적으로 팽윤 속도가 빨라 HPMC가 초반     

Figure 4. Floating test of Batch 1 (pH 1.2): (a) tablet; (b) initial; (c) 

1min later.

Figure 5. Dissolution test for Batch 1 and Mucosta SR tablet (Batch 1 

& Mucosta comparison., pH 6.8 & pH 1.2).

Figure 6. Dissolution test for Batch 2, 3 and 4 (HPMC screening, 

pH 1.2).
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부에 침식되기 전에 CGN이 팽윤되며 HPMC의 침식을 막은       

것으로 보인다. 중반부에서는 상대적으로 점도가 낮은 CGN      

에 의한 영향이 커 다른 Batch 5, 7과 비교하여 비교적 빠른          

용출률을 나타내고 있는 것으로 보인다. 그리고 후반부로 갈       

수록 매트릭스가 HPMC에 의한 영향을 많이 받지만 CGN이       

침식되며 미치는 영향 때문에, 약물의 방출 속도가 HPMC를       

단독으로 사용했을 때처럼 느려지지 않고 비교적 빠른 속도       

로 약물이 서방출 되는 것을 확인하였다.18,19 Batch 7(3:5)의       

경우 상대적으로 점도가 낮은 CGN의 양이 많고 상대적으로       

점도가 높은 HPMC의 양이 적어서인지 형성되는 매트릭스가      

불안정한 것으로 보인다. 그렇기 때문에 용출 초반부에서 매       

트릭스가 버티지 못하고 붕괴된 것으로 보이고 그 이후에 샘        

플간 편차가 큰 1차 방출 패턴을 나타내는 용출을 나타냈다.20

결  론

이전 연구에서 개발한 REB-SD가 pH 1.2에서 약물 용해도를       

크게 향상시켰다.4 이번 연구에서는 개발된 REB-SD를 위 체       

류 서방제형에 적용하고 추가로 최적화하기 위한 실험을 진       

행하였다. 기존의 REB-SD와 HPMC, CGN 및 SBC를 사용       

하여 REB-SD 위 체류 서방정을 개발하였고 개발된 REB-SD       

위 체류 서방정은 부유된 채 약물을 서방출하며 pH 1.2에서        

도 높은 용출률을 유지하는 유의미한 결과를 나타내었다. 특       

히, 서방화기제인 HPMC와 CGN의 비율을 조절하여 Batch      

6과 같이 12시간에 걸쳐 0차 방출에 가까운 용출 패턴을 얻         

어내었으며, 이를 통해 서방출의 용출조절에 용이한 제형임을      

추가로 확인하였다. 현재 최적인 Batch 6과 같이 서방화기제       

인 HPMC와 CGN을 활용하면 해당 위 체류 서방출 제형뿐        

만 아니라 다양한 서방출 제형에서 방출 조절이 용이할 것으로        

예상된다.
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