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부유 기술을 이용한 위체류 이중정의 개발 
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Development of Gastric Retentive Bi-layered Tablet using Floating 
Drug Delivery System 
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요  약  본 이 연구의 목 은 부유 기술을 이용하여 제형이 에 더 오래도록 머무르면서 약물을 지속 으로 방출하는 이 정

을 개발하는 것이다. 실험방법으로는 메트포르민을 주 약물로 선정하 는데, 그 이유는 메트포르민은 주로 소장 상부에서만 
흡수되는 좁은 흡수 역 를 가지고 있는 , 용해도가 매우 높아 약물 방출을 조 하는 것이 쉽지 않은  등 때문이다. 
정제의 부유를 한 가스를 생성하는 부분과 약물의 방출을 조 하는 부분의 간섭을 최소화하기 해 이 정 타정 기를 사용

해 이 정으로 제조하 으며, 정제의 모양, 질량  경도를 측정하 고, 부유정의 요한 요소인 부유 발시간과 부유유지 
시간을 평가하 다. , 약물의 방출 조 을 평가하기 해 용출시험을 시행하 으며, 그 결과를 시 되고 있는 메트포르민 

서방성 제제인 Glucopharge XR® 과 비교평가 하 다. 그 결과, 부유 발제인 NaHCO3  약물 방출 조 제인 hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC)의 사용량에 따라 13 의 부유 발시간, 10시간 이상의 부유 유지시간  시  제제와 매우 유사한 

약물 방출 거동을 확인할 수 있었다 (f2: 89.6). 결론 으로 메트포르민을 함유한  체류 이 정을 성공 으로 개발할 수 

있었으며, 그로 인해 메트포르민의 치료효과도 극 화 할 수 있을 것으로 상된다.  

Abstract  The aim of this study was to develop gastric retentive bi-layered tablet using floating drug delivery 
technique. Metformin was selected as a model drug due to its narrow absorption window as well as very highly water 
solubility. These properties of metformin led to be difficult controlling the drug release. The bi-layered tablet was
prepared with bi-layered compression machine to minimize  interference between floating part and controlling part. 
The tablet weight, appearance and hardness were evaluated after compression process. The times of 'time to floating' 
and 'Floating duration' were tested for floating ability and drug release study was also carried out to understand drug
release behavior. Furthermore, the drug release of bi-layered tablet was compared with marketed metformin tablet with 
sustained release pattern (Glucopharge XR®).The floating ability and drug release behaviors were well controlled by
changing amounts of NaHCO3 (floating substance) and hydroxypropyl methylcellulose (HPMC; release control 
material). Bi-layered tablet had 13s of time to float, over 10h of floating duration and very similar drug release 
behavior compared with Glucopharge XR®(f2: 89.6). Consequently, the bi-layered tablet with floating ability was 
successfully prepared and these properties can maximize the efficacy of metformin.   
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1. 서론

메트포르민은 인슐린-비의존성 진성당뇨병의 치료에 

사용되는 비구아니드(biguanide) 계열의 항 과 당성 제

제이다. 설포닐우 아 계열의 약물과 다르게 이 약물은 

체 증가나 당 같은 부작용이 히 어 인슐린-
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Fig. 1. Structure of Bi-layered GR tablet

비의존성 당뇨병에 1차 선택약으로 수십 년간 사용되고 
있다[1,2]. 
그러나, 메트포르민은 장  상부에서만 부분이 

흡수되고, 장  상부를 지나게 되면 흡수율이 히 

낮아져[3] 이 약물의 생체이용률 (bioavailability)은 40% 
정도로 낮은 편이다[4]. 따라서 우리 몸의 장  운동을 

순행하지 않으면서 약물이 흡수 부 인 소장상부에 오래

도록 머무르면서 약물을 서서히 계속 으로 방출 할 수 

있다면 메트포르민의 치료효과를 극 화 할 수 있다. 
한, 메트포르민은 물에 매우 잘 녹는 성질을 가지고 

있어 (>300 mg/mL, 25℃)[5] 약물을 인체내에서 서서히 
계속 으로 방출하는 제어방출 제제로의 개발도 쉽지 않

은 실정이다. 
에서 언 한 메트포르민의 두 가지 문제 을 극복

하고자, 최종 제형이 내에서 오랫동안 머무르면서 약
물을 서서히 방출할 수 있는 제제를 설계하고자 부유능

을 이용한  체류 약물 달 시스템을 메트포르민에 

용하게 되었다. 
 체류 약물 달 시스템은 일반 인 약물이나 음식

물이 를 지나가는 데 약2 시간이 소요되는데 반해 6시
간 이상 내에 머무르게 하는 약제학  기술이며, 메트
포르민처럼 흡수부 가 매우 좁은 약물에 가장 효과 으

로 작용할 수 있는 기술이며, 이  체류 약물 달 기술 
 에서도 가스를 발생시켜 제형을 내에서 부유

(floating)하게 하는 가스 발생형 부유정은 가장 선호되
는 제형이다[6,7]. 그 이유는 장  막에 부착하거나, 
제제가 크게 부풀어 오르는 제형과는 다르게 장 의 

운동성에 거의 향을 주지 않으며, 정제 제조 시 외 상

으로도 큰 부피변화 없이 제조 할 수 있기 때문이다. 특
히 가스를 이용한  부유정은 최소한의 부형제만을 필

요로 하기 때문에 최근 각 받고 있는 기술이다[8-10]. 
이 연구의 목 은 장  운동을 방해하지 않으면서, 

가스를 발생시켜  체류를 할 수 있어 메트포르민의 치

료를 극 화하고 생체이용률을 높일 수 있는 서방형 약

물방출 양상을 가지는 메트포르민 이 정을 제제설계하

고 평가하는 것이다. 그 모식도를 아래에 그림으로 나타
내었다(Fig. 1). 

2. 실험방법

2.1 시약 및 기기

시약은 metformin HCl(Hwail, Korea), hydroxy 
propyl methyl cellulose(HPMC, Shin-Etsu, Japan), 
lactose monohydrate(NZ, newzealand), Polyvinyl 
pyrorridone(BASF, Germany), magnesium stearate 
(Petwr greven, Germany), Ammonium phosphate 
monobasic 98% (Daejung, Korea), NaHCO3 (Daejung, 
Korea)과 용매로서 Methanol (HPLC grade, Daejung, 
Korea), Acetonitrile (HPLC grade, Daejung, Korea), 
water (3차 증류수)를 사용하 고 정제성형장치로는 이

정 타정기(Sejong Pharmatech MRC-49D, Korea) 
[11] 를 사용하고 분석기기로는 dissolution teser 
(Hanson SR8PLUS, USA)[12], HPLC(Agilent 1200, 
USA) [13] 등을 사용하 다.

2.2 메트포르민 위 체류 정제의 제조

메트포르민염산염 500 mg, 히 로멜로스 (HPMC 
100,000 SR) 200∼400 g를 혼합기에서 10분간 혼합 후, 
스테아린산 마그네슘을 넣고 5분간 혼합하여 이 정의 

아래층 최종혼합물을 제조하 다. 한편, 탄산나트륨 25
∼50 mg과 히 로멜로스 (HPMC 4,000) 100 g과 미결
정셀룰로오스 (Avicel) 100 g 을 혼합기에서 10분간 혼
합 후, 스테아린산 마그네슘 5 mg을 넣고 5분간 더 혼합
하여 이 정의 층 최종 혼합물을 제조하 다. 

에서 제조된 아래층 혼합물과 층 혼합물을 이

정 타정기에 투입하여 이 정의 정제로 제조하 다. F-1
∼F-3은 이 정의 아래층에서 메트포르민의 방출을 조

하는 히 로멜로스의 양을 결정하는 단계이고, F-4∼
F-6은 이 정에서 층의 가스발생 물질의 양을 조 하

는 단계이다.
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각 formulation (F1∼F6) 별로 2,000 정씩 이 정 타

정기를 이용해 타정하 으며, 원형의 정제를 얻었다. 그 
자세한 사항을 Table 1과 Fig. 2에 나타내었다.

Fig. 2. Scheme of preparation method for bi-layered tablet.

Table 1. Composition of metformin GR tablet 
                                           (mg/1T)

No
Lower layer Upper layer

Metformin HPMC Mg-St NaHCO3 HPMC Avicel Mg-st

F-1

500

200

10

50

100 100 5

F-2 300 50

F-3 400 50

F-4 300 40

F-5 300 30

F-6 300 20

2.3 메트포르민 위 체류 정제의 평가

2.3.1 메트포르민 정제

각각의 formulation에 맞게 타정한 각각의 샘  에

서 정제 20 씩을 취해 무게와 두께를 측정하고, Fig. 3 
와 같은 방법으로 정제의 경도를 측정했다.

 

Fig. 3. Scheme of Hardness Tester

2.3.2 부유촉발시간과 부유유지시간

용출실험에 사용하는 인공 액(0.1N-HCl)에 정제를 
넣고 용출실험을 함과 동시에 정제가 떠오르는 시간 

(time to float)과 떠오른 상태를 지속하는 시간 (floating 
duration time)을 찰하고 시간을 측정했다. 정제의 부
유는 한 번에 일어나는 과정이 아니므로 최종 으로 부

유된 시 을 부유가 일어난 시간으로 간주했다. 수면의 
상층부에서 부유시간이 1분 이상 지속된 시 을 단기

으로 했으며, 15분 이내에 부유가 일어나는 것을 유의
인 것으로 간주하고 평가하 다[14,15].

2.3.3 약물 방출 

인공 액 (pH 1.2) 완충액 900 mL을 사용하여 37±
5℃에서 한약  용출시험 제 2법, 패들법으로 회 수 

50 rpm에서 용출을 진행하 고 0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 10시
간에서 5 mL의 용출액을 채취하고 동량의 용출액으로 
보충하 으며 채취한 용출액은 0.45 um 시린지 필터를 
이용하여 여과한 후 바이알에 담아 검액을 제조하 다. 
이를 통해 시간별 약물 방출량을 정제의 함량에 비하

여 계산하여 시간에 따른 약물방출비율로 계산하여 그래

로 나타내었다.

2.4 HPLC의 분석

표 액으로 염산 메트포르민 표 품 30 mg을 정 하

게 달아 아세토니트릴 100 mL을 가하여 이 액 5 mL을 
정확하게 취해 이동상으로 10배 희석하여 표 액으로 

한다. 검출기는 자외부흡 도계로써 232 nm 장에서 
측정하며 C18 컬럼(5 µm, 250×4.6 mm)을 사용하 다. 
칼럼온도는 40℃로 하고 유속은 1.0 mL/min이었다. 

2.5 유사인자(f2)에 의한 평가

-(1)[16,17]  

의 식 (1) 에서, n은 용출률 (%)을 측정하는 시 의 수

이며, Rj 와 Tj는 각각 시  j에서 조샘 과 시험샘

의 평균 용출률 (%)이다. 각 시간 의 용출률을 이용하

여 용출유사 정도인 유사인자(f2)를 계산하 으며, 그 값
이 50에서 100사이의 수치를 지니면 두 용출 곡선은 유
사한 것으로 간주한다. 따라서 이 f2 값이 클수록 두 용

출 곡선의 유사성이 증가된다고 할 수 있다[16,17].   

3. 결과 

3.1 메트포르민 위 체류 정제의 평가

Formulation 별로 제조 된 정제  20정을 각 각 선별
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Fig. 4. Dissolution profiles in F-1, F-2, F-3 and 
Glucopharge XR®.

하여 정제의 무게, 두께, 길이  경도를 각각 측정하
으며, 그 결과를 아래 Table 2 에 나타내었다. 각 
formulation에 따라 무게와 두께가 차이가 있었으나, 정
제의 모양과 지름에는  차이가 없었다. 경도는 
HPMC의 비 이 커질수록 유의성 있게 감소하 다. 

Table 2. The results of tablet test

F-1 F-2 F-3 F-4 F-5 F-6

Weight
(mg) 967±12 1063±10 1167±8 1059±10 1042±5 1032±7

Thickness
(mm) 5.7±0.1 6.3±0.1 6.9±0.3 6.3±0.1 6.3±0.1 6.3±0.1

Length
(mm) 12.8±0.0 12.8±0.0 12.8±0.0 12.8±0.0 12.8±0.0 12.8±0.0

Hardness
(kp*) 20.7±2.5 13.5±1.4 10.2±1.1 13.2±1.2 14.0±2.3 14.2±1.1

* kp (kiloponds): the unit of forces associated with 1 kilogram of mass

3.2 NaHCO3 사용량이 고정된 formulation에

서 HPMC의 사용량에 따른 비교용출

NaHCO3 함량을 고정하고 HPMC 100,000 SR의 양을 
200 mg, 300 mg, 400 mg으로 증가 시키면서 (F-1∼F-3) 
인공 액에서의 용출률을 평가하 으며, 그 결과를 Fig. 4 
에 도식화 하 다. Glucopharge XR® 이 실험은 US 
Pharmacopeia (USP)의 용출실험방법을 따랐는데 이는 정
제가 에서 방출패턴을 보여 주는 것이다. Glucopharge 
XR® (Merck, Korea)를 조군으로 선정하여 0∼10 시간 
동안 7 포인트에서 메트포르민의 방출을 비교평가 하 다. 
HPMC의 함량이 증가할수록 메트포르민 약물 방출도 지

연되었다. F-2의 경우 조약 (Glucopharge XR®)과 매우 
비슷한 약물 방출 패턴을 보 으나, 조군에 비해 기 방
출이 조  빨랐고, 그에 따라 6시간부터 용출률도 조  감

소한 것으로 보 다. 객 인 용출 비교 지표인 유사성 인

자(f2)를 계산했을 때, Glucopharge XR® vs F-1, F-2, F-3는 
각각 순서 로 46.8, 72.1, 42.4 이었다. 이것은 F-2 
formulation 만 시 제제인 Glucopharge XR®과 비슷한 약

물방출 패턴을 가지고 있다고 할 수 있다. 

3.3 HPMC 사용량이 고정된 formulation에서 

NaHCO3의 사용량에 따른 비교용출 

앞선 실험에서 F-2가 조군과 인공 액에서 가장 유사

한 방출패턴을 보 음을 확인하 으나, 기 방출이 조
군에 비해 빠르고 그로 인해 4시간 이후의 용출률이 감소하
는 에 착안하여 탄산수소나트륨의 양을 조 하 으며, 
그 용출률을 Fig. 5 에 나타내었다.  50 mg으로 고정했었던 
탄산수소나트륨을 40, 30, 20 mg으로 여가며 용출시험
을 하여 조군과 유사성 인자(f2) 값이 72.1 (F-4), 83.6 
(F-5), 89.6 (F-6)으로 증가하 다. 

Fig. 5. Dissolution profiles in F-4, F-5, F-6 and 
Glucopharge XR®.

 

3.4 부유촉발시간과 부유유지시간

유사성 인자(f2) 값이 높은 세 formulation인 F-4, 5, 6
을 선정하여 부유 발시간과 부유유지시간을 측정하

으며, 그 결과를 Table 3에 나타내었으며, 부유 이미지를 
Fig. 6에 나타내었다.
용출기의 베셀(Vessel) 의 바닥에서부터 수면 로 떠

오르는데 걸린 시간을 부유 발시간으로 정의하고 수면

로 떠오른 뒤에 가라앉지 않고 얼마나 지속되는지를 
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부유유지시간으로 정의하여 평가 하 다. 떠오른 것은 
정제의 치가 수면에서 1분 이상 지속되는 것으로 앞서 
정의한 바 있다. F-4와 F-5는 부유 발시간이 각각 11분
과 13분으로 양호하 으나 탄산수소나트륨이 가장 게 

함유되어 있는 F-6은 기 인 15분을 과하는 좋지 않은 
결과를 보여주었다. 그러나 모든 formulation에서 부유
유지시간은 10시간이상이었다. 정제가 부상하기 시작하
는 시간은 이보다 훨씬 빠른 5분 으나 이내 가라앉

고 뜨는 과정을 반복하 었다. 가스발생물질의 첨가로 
메트포르민 서방성 정제는 액에서 부유하여 장시간 동

안 유문을 통과하지 않고 에 머물면서 약물을 계속

으로 방출할 수 있을 것으로 사료되었다[18,19]. 
결론 으로 단순 용출 곡선만 보자면 F-6이 조군과의 

유사성 인자(f2)값에서 더 좋은 결과를 보 지만, F-6 정제
는 부유 발 시간이 상 으로 무 긴 경향을 보여 F-5 정
제가 최 의 formulation으로 간주되었다.

Before Floating During Floating After Floating 

Fig. 6. Visual Observation of Floating 

Table 3. The results of 'time to floating' and 'floating 
duration’

Time to Floating 
(min±SD)

Floating Duration (hr)

F-4 11.37±0.91 >10

F-5 13.48±0.93 >10

F-6 24.33±1.27 >10

4. 고찰

본 연구에서는 메트포르민을 함유하는  체류 이 정

을 만들어 시 인 Glucopharge XR®과 비교하 다. 메트
포르민은 소장 상부에서만 주로 흡수하는 흡수 역 가 

좁은 약물[3]이기 때문에  내에서 체액에 의해 떠오르
면 의 유문을 일반 인 정제보다 천천히 통과하는 

체류 제제로 개발하게 되었다[6]. 그로 인해 약물의  

농도를 높일 수 있어 약물의 치료효과를 극 화 할 수 

있다. 정제가 에서 부유하면서 체류할 수 있는 원리는 
정제 내에 있는 탄산수소나트륨(NaHCO3)이 인공 액의 

HCl과 반응하여 이산화탄소를 만들어 매트릭스를 다공
성으로 만들어[7-10], 에서 체액에 떠올라 소장으로의 

이동을 막으며, 에서 약물을 서서히 계속 으로 방출

함으로 소장 상부에서의 흡수를 극 화 할 수 있을 것으

로 사료된다. 탄산수소나트륨의 사용량도 40 mg에서 최
종 20 mg으로 감량하여 조약과의 약물 방출 곡선을 
거의 동일하도록 조 할 수 있었다 (Fig. 4). 

한 물을 하여 고분자 네트워크를 형성하여 약

물의 방출을 조 하는 기 을 가지는 HPMC를 약물 방
출 조 제로 사용하 는데, 이 물질은 약물 방출 조 에

는 탁월하지만, NaHCO3 등의 salt를 만나면 그 네트워크
가 무 져 약물방출 조 이 원활하지 않는 상황들이 자주 

발생되었었다[19-21]. 그러나, 본 연구에서 사용된 주 약물
인 메트포르민의 치료를 극 화하기 해서는 NaHCO3를 

이용하여 정제가 내에서 떠오르는 형태인 부유정과 더불

어 매우 수용성인 메트포르민[5]의 방출을 조 할 수 있는 

HPMC도 동시에 정제에 탑재되어야만 하 다. 따라서 본 
연구에서는 NaHCO3와 HPMC 간의 간섭을 없애고자 단일
정이 아닌 이 정으로 가스 발생층과 약물 방출조  층을 

구분하여 제조하 고, 그 결과 Fig. 5와 6에서 보이듯이 
HPMC와 NaHCO3 사이의 간섭이 없이 연구자의 의도 로 

약물이 떠오르면서 서서히 방출되는 것으로 찰되었다.   
한 메트포르민은 복용량이 매우커서 (500 mg 이상) 

최종 정제의 무게가 부분 1 g 이상이었으나 (Table 2), 
정제의 지름이 2 cm미만이고 두께가 7 mm 미만이면 성
인이 쉽게 삼킬 수 있는 것으로 보고되어 있으므로 정제

의 크기에도 문제가 없는 것으로 단되었다[18]. 
육안 찰을 통해 얻어진 정제의 부유 발시간과 부유유

지시간을 통해 시험군 정제가 액환경에서 정해진 시간 

내에 충분히 부유할 수 있었고 충분한 시간동안 에서 체

류할 수 있음을 확인하 다. 

5. 결론

이상의 모든 결과들을 종합 으로 고려해 볼 때, HPMC
가 300 mg, NaHCO3이 30 mg 함유된 부유능을 가진 체류 
형태의 메트포르민 이 정을 성공 으로 개발할 수 있었다.
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