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푸마르산을 이용한 나테글리니드 함유 속방출형 제형의 약물방출 

개선에 관한 연구

이성훈
청주대학교 제약공학과  

Immediate Drug Release Enhancement of Nateglinide Using Fumaric 
Acid

Sung-Hoon Lee
Department of pharmaceutical Engineering, Cheongju University

요  약  본 연구의 목적은 나테글리니드를 함유하는 제형에 있어서 약물방출 속도 및 생체이용률을 개선하는 것이다. 이를 
위해, 약물의 결정형의 선택 및 입자 크기의 최적화를 진행하였으며, 약물의 pH 의존적인 용해도를 극복하기 위하여 제형에 
pH 조절제를 포함하여 pH에 따른 약물의 용출속도 저하를 개선하고자 하였다. 또한 개선된 약물방출 속도 확인을 위하여 
용출시험을 실시하였다. 약물의 결정형에 따른 용출속도를 비교한 결과로는 H-type의 원료가 B-type에 비해 60분에서의 용출
률이  6.2% 더 빠르게 나타나는 것을 확인하였으며, 약물의 입도 차에 따라서는 평균입도 1.13 μm인 원료가 2.28 μm인 원료
에 비해 60분에서의 용출률이 약 20% 빠르게 나타나는 것을 확인할 수 있었다. 또한 pH 조절제로서 유기산인 푸마르산을 
제형에 포함시킨 결과, 용출시험 60분 경과 후 50% 이상의 용출 속도 개선을 확인할 수 있었다. 결론적으로, 약물의 결정형 
및 입도의 조절을 통해 나테글리니드의 용출 속도를 증가시킬 수 있으며, pH 조절제로서 푸마르산을 제형에 적용할 경우 
용출속도 개선 측면에서 동반상승 효과를 얻을 수 있다.

Abstract  The purpose of this study was to improve release rate and bioavailability of nateglinide formulation. 
Polymorphism selection and particle size control were performed to enhance formulation dissolution rate, and a pH
modifier was included in the formulation to overcome pH-dependent solubility of nateglinide. The enhanced 
dissolution rate was characterized by using a dissolution test. The results showed that H-type raw material had a 
higher dissolution rate than that of B-type raw material. There was 6.2% difference in dissolution between the two 
materials at 60 min. With regard to particle size, raw material with a 1.13 μm particle size showed a 20% faster 
release rate than that of raw material with a 2.28 μm particle size. Furthermore, fumaric acid was included in 
formulation as a pH modifier. That addition produced a greater than 50% improvement in dissolution rate. In 
conclusion, dissolution rate of nateglinide can be enhanced by optimizing its polymorphism and particle size; 
moreover, a synergistic effect on the enhancement of dissolution rate is obtained by including fumaric acid, a pH
modifier, in the formulation.
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1. 서론 

제2형 당뇨병환자는 전세계적으로 2025년까지 약 3

억8천만 명까지 증가할 것으로 예상되고 있으며, 이는 
심각한 사회문제로서 논의되고 있다[1]. 일반적으로 경
구용 당뇨치료제는 식후 혈당수치를 조절하는 치료제와 
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공복 시 혈당수치를 조절하는 치료제로 구분할 수 있으

며 식후 및 공복 시의 혈당 조절은 모두 중요하지만 아

직 모두 효과적으로 관리할 수 있는 경구용 혈당조절제는 
개발되지 않은 상황이다[2]. 나테글리니드(nateglinide)
는 새로운 경구용 의약품으로 미국과 유럽 등 전세계에 

단독 또는 다른 경구용 혈당강하제와 복합요법으로 제2
형 당뇨병 환자의 식후 혈당조절을 위해 허가 받았다

[3,4,5]. 메글리티니드 유도체인 나테글리니드는 약 8 
mg/L의 낮은 용해도를 가지며, logP value는 4.2[6]로 
BCS(Biopharmaceutical classification systems) Class 2
에 해당하는 높은 투과도와 낮은 용해도를 가진 약물이

다. 특히, 약물의 pKa가 3.1[7]인 비이온성 물질이기 때
문에 나테글리니드의 용해도는 낮은 pH의 산성조건에서 
더 낮게 나타나며 이러한 이유로 인해 약물의 혈중 농도

에 있어 위장관의 식전/식후 조건에 따라 영향을 받게 
된다[6]. 또한, 나테글리니드의 경우 현재까지 4가지(A, 
B, H, S형)의 결정형이 확인되었으며 이중 S형 결정이 
가장 안정한 것으로 보고되어 있다[8,9,10]. 경구 투여용 
약물은 음식의 섭취여부와 관계없이 위장관액에 잘 녹아

야 높은 흡수율 및 생체이용률을 나타내게 되며 약물의 

낮은 용해도와 습윤성은 위장관을 통과함에 있어 약물의 

흡수를 방해하게 되어 결국 생체이용률과 용량별 비례성

에 있어서 나쁜 영향으로 작용하게 된다[11].

Fig. 1. Structure of nateglinide

이러한 난용성 약물의 용해도 및 용출률을 개선하기 

위해서 현재 국내외에서 활발히 다양한 연구가 이루어지

고 있다. 먼저 결정형 변화를 통해 가용화를 하고자하는 
시도가 있으며, 이를 위해 준안정 상태(metastable)의 결
정형 확보[12], 용해도를 향상시킬 수 있는 염의 적용
[13], co-crystal[14]의 형성 등의 연구가 진행되고 있다. 
두 번째로는 입도를 감소시키는 방법이 있으며, 구체적
으로는 micronization[15]과 nanocrystal[16]등이 포함된
다. 고체분산체 제조를 통한 약물의 무정형 형성[17]
또는 cyclodextrin과 약물의 포접을 통한 가용화 역시 많

이 시도되고 있으며, 실제로 제품 개발에도 적용되고 있
다. 하지만 상기의 방법들은 비교적 공정이 복잡하며, 약
물의 안정성에도 영향을 미칠 수 있다는 단점이 있다. 따
라서 본 연구에도 도입된 pH 조절제의 첨가를 통한 약
물 용해도 증가와 같은 비교적 간단한 방법 역시 실제 

공정이나 제품 개발 단계에서 다방면으로 적용되며, 연
구되는 추세이다[18]. 일반적으로 결정형 보다는 무정형
의 약물이 높은 용해도와 빠른 용출률을 나타내지만 무

정형의 경우 타정성 및 흐름성과 경도에 있어서는 상대

적으로 좋지 않은 물성을 나타내는 것으로 알려져 있다.
최근 약물전달시스템의 개발에 있어서 서방성 제형의 

개발에 많은 관심이 모아지고 있으며 이는 환자의 복약

순응도에 있어서 개선되어지는 것을 가장 큰 목적으로 

한다. 하지만 그보다 더욱 관심을 받는 분야가 바로 난용
성약물의 생체이용률을 높이기 위한 위장관내에서의 빠

른 붕해와 흡수를 나타내는 제형의 개발이다[19,20]. 난
용성약물의 제형으로부터의 방출은 약물입자의 표면적

의 증가에 따른 습윤성의 증가와 붕해제의 사용 등에 따

라 영향을 받게 된다[21,22,23]. 또한 상대적으로 빠른 
약물방출을 위해 제형의 결정에 있어서 캡슐제형을 선택

하게 될 경우 정제에 비해 보관안정이 낮고, 연질캡슐과
의 상호작용으로 인한 약물방출의 영향을 받을 수 있기 

때문에 상대적으로 생산비용이 낮고 보관안정성이 우수

한 정제로의 개발이 우선시 되고 있다[24].
이번 연구에서는 난용성 약물인 나테글리니드의 빠른 

방출속도를 얻기 위해 약물의 결정형과  입도의 감소 및 

pH조절제의 사용함에 따른 용출률 개선효과를 비교하였
으며 낮은 pH조건과 높은 pH조건에서의 용출시험을 통
해 최적화된 조성을 확보하고자 하였다. 

2. 실험방법 

2.1 시약 및 기기 

주성분으로서 나테글리니드는 동우신테크(한국), Cipla
(인도)에서 구입하였다. 부형제로서 유당수화물(200 mesh)
은 DPE pharma(독일)에서 구입하였고, 그 외 결합제로
서 저치환도히드록시프로필셀룰로오스(L-HPC, LH11, 
Shin-Etsu, 일본), 붕해제로서 전분글리콜산나트륨(DPE 
pharma, 독일), pH 조절제로서 염화나트륨(삼전화학, 한
국), 푸마르산(Nanjing xiangshengtai industry, 중국), 활



한국산학기술학회논문지 제18권 제1호, 2017

508

택제로서 스테아르산마그네슘은 Faci(일본)에서 구입하
였다. 정제의 제피를 위한 제피제로 오파드라이
(03B28796, 흰색)는 컬러콘(미국)에서 구입하였다.
정제의 타정은 rotary tablet press machine(TRB-10, 

Erweka, 독일)을 사용하였고 과립의 제조를 위한 혼합기
는 KitchenAid(KSM-90, KitchenAid, 미국)를 제피공정
은 Hi-Coater(Sejong, 한국)를 사용하였다.
제형의 평가를 위한 시액 및 시약은 아세토니트릴(JT 

baker, 미국), 폴리솔베이트 80(Showa, 일본), 인산이수
소나트륨은 Showa(일본)에서 구입하였으며 물은 3차 정
제수를 사용하였다.
용출속도를 측정하기 위한 용출시험기는 VK7000(Varian, 

미국)을, 정량분석을 위한 고성능액체크로마토그래피는 
Agilent 1100(Agilent, 미국)을 사용하였다.

2.2 실험기간 및 제조방법 

본 연구의 진행은 2015년 6월부터 2016년 9월에 진
행하였으며 상기에서 언급하였듯이, 최적의 조성 확보를 
위하여 주성분의 결정형과 입도를 변화시키고, pH 조절
제를 포함시켜 나테글리니드 정제를 제조하였다. Fig. 2
에 나타난 바와 같이 주성분인 나테글리니드와 유당, 전
분글리콜산나트륨, pH 조절제를 Table 1에 나타낸 비율
에 따라 혼합기에 넣고 100 rpm의 속도로 5분간 혼합한 
후 저치환도히드록시프로필셀룰로오스를 0.1 g/mL의 
농도로 녹인 결합액을 정당 0.05 mL로 투입하여 연합하
였다. 상기 연합물을 건조감량기준 2 % 미만 시 까지 6
0℃의 평판건조기에서 건조한 다음 정립기(Erweka 
AR403 +FGS, 독일)에서 20 mesh 체를 이용하여 정립
한 후 정립물에 콜로이드성이산화규소를 넣어 혼합한 후 

타정하고 제피제인 오파드라이(03B28796)를 80%(w/w) 
에탄올 용액에 10%(w/w)농도로 녹인 다음 40℃의 배기
온도 조건에서 정당 1 mg을 필름코팅하여 나테글리니드 
함유 필름코팅정을 제조하였다.

2.3 용출시험

용출액으로는 pH 6.8 액(대한민국약전 일반시험법 중 
붕해시험법 제2액)과 pH 1.2 액(대한민국약전 일반시험
법 중 붕해시험법 제1액) 900 mL 사용하였고, 용출액의 
온도는 37℃이고, 패들의 회전속도는 분당 50 회전 이었
다. 검체는 각 6정으로 각 5분, 10분, 15분, 30분, 45분, 
60분에 검액을 채취하여 0.45 ㎛ PVDF syringe filter로 
여과하여 사용하였다.

Table 1. Compositions of nateglinide tablets

  　 F1 F2 F3 F4 F5 F6

In-Granule

Crystalline H-type B-type H-type H-type H-type H-type

Particle size 25 ㎛ 12 ㎛ 2.28 ㎛ 1.13 ㎛ 1.13 ㎛ 1.13 ㎛

Nateglinide 120

Lactose mono. 300

*HPC-L 5

**SSG 20

NaCl 　- - - 　- 20 -　

Fumaric acid - - - - - 20

Post mixing

Mg. stearate 5

Total wt.
(mg) 450 450 450 450 470 470

*HPC-L : Hydroxypropyl Cellulose, Low-substituted
**SSG : Sodium starch glycolate

Fig. 2. Scheme of experiment
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2.3 정량시험

나테글리니드 표준품을 105℃에서 2시간 건조한 후 
약 65 mg을 정확하게 달아 아세토니트릴에 녹이고 정확
히 50 mL로 하였다. 이 액 5 mL를 정확히 취하여 인산
이수소나트륨 7.8 g을 물 1,000 mL 에 녹인 후 인산으
로 pH 2.5로 조정한 액과 아세토니르릴을 55:45 비율로 
혼합한 액 45 mL를 넣어 표준용액(50 mL)으로 하였다. 
고성능액체크로마토그래프법의 분석은 검출기로 자외부

흡광광도계를 사용하여 210 nm 파장에서의 흡광도를 
분석하였으며, 크로마토그래프용 컬럼은 Capcellpak 
C-18(Shiseido, 일본)을 사용하였고 컬럼온도는 40℃로 
유지하였다. 상기의 조건에서 검액과 표준액 각 10 ㎕를 
고성능액체크로마토그래프 기기에 주입하여 얻은 피크

면적을 다음 식에 따라 계산하여 용출률을 얻었다.

나테글리니드(C19H27NO3)의 용출율(%)

= 표준품의 양(mg)×

×

×용량


At : 시험액의 피크면적
As : 표준용액의 피크면적
용량 : 1정당 주성분 함유량(mg)

3. 결과 및 고찰 

3.1 결정형에 따른 약물의 용출비교

나테글리니드 제형의 빠른 약물방출속도를 구현하기 

위해 약물의 결정형에 따른 약물방출속도를 용출시험을 

통해 비교하였다. 일반적으로 주요 흡수부위가 위장관 
상부인 약물의 방출속도를 비교하기 위한 조건은 위액의 

조건인 pH 1.2 시험액에서 진행하며, 나테글리니드의 경
우 약물의 특성상 낮은 pH 조건에서는 용해가 되지 않
는 경향을 나타내어 유의적인 차이를 확인하기 어렵기 

때문에 pH 1.2 용출액에 계면활성제인 폴리솔베이트 80 
1.0%를 추가한 시험액에서 결정형에 따른 용출속도를 
비교하였다. 나테글리니드 원료의 경우 현재 B-type과 
H-type의 결정형이 시판 중에 있으며 각각의 나테글리
니드 결정을 동일한 부형제(유당)와 붕해제(전분글리콜
산나트륨)를 함유한 조건에서 제조하여 용출속도를 비교
한 결과 Fig. 3과 같이 H type의 원료가 B type에 비해 
60분에서 약 6.2% 더 빠른 용출속도를 나타내는 것을 

확인하였다. 이는 약물이 서로 다른 결정형을 가짐에 따
라 결정구조의 결합강도, 습윤성 및 붕해제의 붕해 메커
니즘에 영향을 끼치게 되어 약물의 용출속도에 있어서 

유의적인 차이를 나타낸 것으로 판단되며, 많은 연구를 
통해 각각의 다형(polymorphism)이 특징적인 물리화학
적 성질을 지닌다고 알려져 있다[25]. 상기한 결과를 바
탕으로 빠른 약물 방출을 위한 약물의 결정형은 H-type
으로 결정하게 되었으며 좀 더 빠른 약물방출속도를 구

현하기 위해 해당 결정형의 약물을 분쇄하여 방출속도를 

개선하기 위한 연구를 진행하였다.

Fig. 3. The effect of polymorphism of nateglinide on 
release behavior in pH1.2 media Key; ●: F1 
(H-type) ○: F2 (B-type) (n=6, mean±S.E.M).

3.2 입도에 따른 약물의 용출비교

약물의 결정형에 따른 용출속도 비교시험결과 우수한 

것으로 확인 된 H-type 결정 원료에 대해 빠른 약물방출
속도를 구현하기 위해 원료의 입도에 따른 용출속도의 

변화를 확인하고자 하였으며, 결정형의 변형을 막기 위
해 zet-milling법에 의해 건식조건에서 분쇄된 원료의 입
도에 따른 용출속도를 비교하였다.
약물의 입도차에 따른 용출속도의 변화를 확인하기 

위해 분쇄하지 않은 원료와 평균입도 2.28 ㎛와 1.13 ㎛
로 분쇄된 원료를 동일한 조성으로 제조하여 용출속도를 

확인 한 결과 Fig. 4에서 나타난 바와 같이 분쇄되지 않
은 원료와 평균입도 2.28 ㎛의 원료의 경우에는 유의적
인 변화가 나타나지 않았지만 평균입도 1.13 ㎛를 갖는 
원료를 사용한 경우 60분 경과 후 평균용출률에 있어서 
분쇄하지 않은 원료 대비 약 25% 개선되었으며 2.28 ㎛ 
평균입도로 분쇄된 원료에 비해서도 약 20% 개선되는 
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효과를 확인 할 수 있었다. 이는 Rubinstein과 Gould의 
연구결과에서와 같이 약물입자도의 감소에 따라 약물의 

표면적이 증가하여 용해도를 개선하였으며, 또한 작은 
약물 입도분포로 인해 정제의 붕해속도에도 기여하여 빠

른 용출속도를 얻을 수 있게 된 것으로 확인되었다[7].
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Fig. 4. The effect of particle size of nateglinide on 
release behavior in pH1.2 media Key; ●: F1 
(25 ㎛) ○: F3 (2.28 ㎛) ▼: F4 (1.13 ㎛) (n=6, 
mean±S.E.M).

3.3 pH조절제에 따른 약물의 용출비교

약물의 결정형 및 입도의 조절을 통해 낮은 pH 조건
에서의 빠른 방출 특성을 가지는 조성을 확보하였다. 하
지만 식후 혈당강하에 더 효과적이며 식후 위에서의 pH
가 급속히 올라가는 것으로 보고됨으로 인해 높은 pH조
건에서 빠른 방출속도를 갖는 것 또한 생체 내에서의 빠

른 약물 흡수에 중요한 역할을 할 것으로 예상된다[20]. 
따라서 높은 pH 조건에서의 약물방출을 확인하기 위

해 pH 6.8 media에서의 용출양상을 확인 한 결과 pH 조
절제를 첨가하지 않은 조성의 경우 Fig. 5와 Table 2에
서 나타난 바와 같이 60분 경과 후 약 42%로 낮은 용출
속도를 나타냄을 확인하게 되었다. 이를 개선하기 위해 
pH 조절제로 염화나트륨과 푸마르산을 첨가하여 용출속
도를 확인 한 결과 염기성을 나타내는 염화나트륨을 첨

가한 경우 오히려 방출속도를 저해하여 60분 경과 후 용
출률은 약 20%로 더 감소됨을 확인 할 수 있었다.
이와 반대로 산성을 나타내는 푸마르산을 첨가한 경

우 60분 경과 후 평균용출률이 약 96%로 용출속도가 
50% 이상 개선되었음을 확인 할 수 있었으며 pH 1.2에
서의 평균용출률도 97.8%로 F4에 비해 5%이상 유의적
인 개선을 확인할 수 있었다. 이를 통해 낮은 pH 조건과 

높은 pH 조건에서 모두 빠른 용출속도를 가지며 생체내
에서의 빠른 흡수를 통해 식후 혈당조절에 우수한 약효

를 나타낼 것으로 기대되는 조성을 확보할 수 있었다.
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Fig. 5. The effect of pH controlling agent on release 
behavior in pH 6.8 media Key; ●: F4 (none) 
○: F5 (NaCl) ▼: F6 (fumaric acid) (n=6, 
mean±S.E.M).

Table 2. pH relationship of dissolution rate (%) at 60 
min of Nateglinide immediate release 
formulations.

F1 F2 F3 F4 F5 F6

pH 1.2 66.4 60.3 71.2 91.1 73.4 97.8

pH 6.8 42.2 20.1 95.6

4. 결론 

본 연구에서는 경구용 식후 혈당강하제로 사용중인 

나테글리니드의 빠른 약물방출조성을 확보하기 위해 약

물의 결정형 및 붕해제와 유기산의 최적 조성을 확보하

기 위해 각 조성의 용출속도를 평가하였다. 나테글리니
드의 경우 특히 식후 혈당개선에 효과를 나타내며 식후 

위에서의 pH가 30분 이내에 평균 4.9까지 증가하는 연
구보고[20]에 따라 낮은 pH 뿐만 아니라 높은 pH 조건
에서의 용출결과도 신속한 흡수에 있어서 중요한 요인으

로 작용하는 것을 확인하였고 이에 높은 pH 조건에서 
용출이 지연되는 양상을 개선하기 위한 연구를 진행하였

다. 놀랍게도 나테글리니드 함유 제제에 있어서 전분글
리콜산나트륨의 팽창력을 절감시킬 것으로 예상되는 산

성화제인 유기산을 첨가하여 높은 pH 조건에서의 용출



푸마르산을 이용한 나테글리니드 함유 속방출형 제형의 약물방출 개선에 관한 연구

511

속도를 개선하였으며 나테글리니드 함유 제제에 있어서

는 전분글리콜산 나트륨의 팽창력을 감소시킬 것으로 예

상되는 유기산의 투입을 통해 미세환경에서의 약물의 용

해도가 증가하였으며 붕해제의 팽창력 감소에 따른 효과

보다 미세환경에서의 pH 조절이 본 제형의 약물방출속
도 개선에 기여한다는 것을 확인하였다. 본 연구결과를 
통해 pH에 의존적인 약물방출속도를 나타내는 약물의 
제형개발에 있어서 붕해제의 선택 및 pH에 따른 약물방
출속도의 조절에 있어서 이용 가능한 지표를 마련하였다.
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