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요  약  고혈압 치료제인 카르베딜롤을 모델약물로 하여 새로운 서방성 방출 제어형 매트릭스 정제를 제조하기 위하
여 소수성 서방성 부형제인 Compritol 888 ATO와 친수성 고분자인 hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) 또는 
polyethylene oxide (PEO)를 이용하여 방출 제어형 매트릭스 정제를 제조하였다. 카르베딜롤 방출 제어형 매트릭스 정
제의 제조 시 Compritol 888 ATO의 비율과 친수성 고분자의 종류 및 비율, hot melt coating coagglutination (HMCC) 

rocess의 적용 유무에 따른 카르베딜롤의 방출 양상을 위하여 용출시험기를 사용하여 pH 1.2의 인공위액과 pH 6.8의 
인공장액에서 24시간 동안 37℃, 50 rpm으로 용출시험을 실시하였다. 그 결과, HMCC process를 적용한 모든 제제가 
약물의 방출 제어에 매우 효과적인 것을 확인하였다. 또한 소수성 서방성 부형제인 Compritol 888 ATO의 비율에 따
라 약물의 방출 양상 및 시간이 기존 일반정제에 비하여 약 95%의 용출률을 나타내었으며 24시간까지 지연됨을 확
인할 수 있었다.

Abstract  We prepared sustained release matrix system which contains carvedilol with Compritol 888 ATO used 
as lipophilic sustained release excipient and hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) or polyethylene oxide 
(PEO) used as hydrophilic sustained release polymer. Wet granulation compressed method was used for 
preparing carvedilol sustained release matrix tablets. When carvedilol sustained release matrix tablets were 
prepared, we evaluated the drug release kinetics which is affected by Compritol 888 ATO ratio, a kind of 
hydrophilic polymer (HPMC, PEO) and hot melt coating coagglutination (HMCC) process was done. The drug 
release kinetics was measured for 24 hours in pH 1.2 simulated gastric fluid and pH 6.8 simulated intestinal 
fluid, using a dissolution tester at 37.5℃ in 50 rpm. Dissolution rate of controlled release matrix tablets of 
carvedilol was evaluated by paddle method. We confirmed that HMCC process was very effective to controlled 
release of drugs. The rate of Compritol 888 ATO, as a lipidic material, can control the drug release pattern 
about the elution rate of 95% and 24 hours delay than that of the normal tablet.

Key Words : carvedilol, sustained release matrix system, Compritol 888 ATO, hydrophilic sustained release 
polymer, hot melt coating coagglutination (HMCC) process
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1. 서론

카르베딜롤은 β1, β2-아드레날린 수용체에 노르에피네

프린이 결합하는 것을 차단하는 β-차단작용과 더불어 혈
관의 α1-아드레날린 수용체에 결합하는 것을 차단하는 α-
차단작용을 동시에 발현함으로써 말초저항을 감소시키고 
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말초혈류량과 신혈류량을 유지시켜 혈압 강하 효과가 우
수하다. 단일 제제가 갖는 제반 부작용들을 상쇄시켜주므
로 본태성 고혈압 뿐만 아니라 만성 안정형 협심증에도 
치료 효과를 나타내는 제제이다[1,2]. 카르베딜롤 경구투
여 시의 생체이용률은 약 25%이고 최고 혈청 농도에 도
달하는 시간은 1.47시간이며 생물학적 반감기는 약 7.06
시간으로 보고되어 있다[1,3,4]. 특히 카르베딜롤은 비선
택적인 β-아드레날린 수용체의 차단제(β-blocker)로서 
1997년 5월 아드레날린 수용체 차단(adrenoreceptor 
blocking) 약물로는 증후성 심부전(symptomatic heart 
disease)에 처음으로 사용된 약물이다. 또한 내인성 교감
신경 흥분작용(intrinsic sympathomimetic activity : ISA)
이 없어서 기립성 저혈압의 부작용 빈도가 낮고 최근까
지도 울혈성 심부전에 관한 임상실험 보고가 이어지고 
있으며[5,6], α-차단작용 효과도 지니고 있기 때문에 체위
성 저혈압의 빈도가 낮은 편이다[7-10]. 카르베딜롤의 방
출제어형 서방성 약물전달시스템은 고혈압 등으로 대표
되는 만성질환 환자들에게 1회 복용으로 일정 시간 동안 
유효혈중농도의 유지를 통하여 부작용을 경감할 수 있고, 
규정된 시간 안에 약물을 반복하여 복용해야 하는 불편
함을 해소할 수 있는 약물전달시스템이다. 본 연구에서는 
카르베딜롤 매트릭스 방출제어 서방성 약물전달시스템을 
개발하기 위하여 소수성 고분자인 Compritol 888 ATO, 
친수성 고분자 hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC)와 
polyethylene oxide (PEO) 등을 사용하고, hot melt 
coating coagglutination (HMCC) process를 적용하여 새로
운 서방성 제제의 개발 가능성을 확인하고자 하였다.

2. 재료 및 방법

2.1 시약

본 연구에 사용한 카르베딜롤은 국전약품, Compritol 
888 ATO와 lactose hydrate는 마성상사, hydroxypropyl 
methyl cellulose는 Shinetsu사, polyethylene oxide는 
Colorcon사, magnesium stearate는 화일약품, phosphoric 
acid, monopotassium phosphate는 Sigma Aldrich사, ethyl 
alcohol은 J.T Baker사의 제품을 사용하였고, 카르베딜롤 
25 mg 일반정제는 (주)종근당의 딜라트렌정 25 mg 제품
을 구입하여 사용하였다. 

2.2 실험 기기

건조 감량 측정은 Mettler Toledo사의 HG-53 Halogen 
moisture analyzer, 매트릭스 정제의 타정은 Liaoyang 

pharmaceutical사의 ZP-8 Rotary tablet press, 정제의 경도 
측정과 마손도 측정은 Pharmates사의 PTB-411과 PTE-E, 
용출시험은 Vankel사의 VK-7000, HPLC는 Agilent사의 
Agilent 1100 HPLC System(G1311A Quat. Pump, 
G1316A Column oven, G1314A UV Detector)를 사용하
였다.

2.3 카르베딜롤 방출제어 매트릭스 정제의 제

제설계

시판되는 일반정제의 1회 복용량은 12.5～25 mg이고, 
증상에 따라 1일 1회 또는 2회 복용하는 것으로 되어 있
다. 따라서, 1일 최대 복용량을 50 mg으로 설정하였다. 
왁스타입의 소수성 물질을 기반으로 친수성 물질을 배합
함으로써 24시간 동안 안정적인 방출양상을 가지는 매트
릭스 정제를 제조하기 위하여 소수성 물질을 골격형성 
및 방출제어 부형제로 선정하고 친수성 고분자 등을 배
합하여 정제를 제조하였다. 여러 번의 실험을 실시하여 
주성분과 부형제들의 비율을 표 1과 같이 결정하였다. 일
반적으로 하이드로겔 방출제어 매트릭스 제제를 제조하
는 경우 분자량이 크고 점도가 100,000 cps 이상 되는 
HPMC와 PEO 등의 친수성 고분자가 사용된다[11-14]. 

여기에 카르베딜롤 방출제어 매트릭스 정제의 성형을 도
와주는 결합제와 매트릭스 정제의 초기 방출의 제어 역
할을 하는 HPMC 또는 PEO의 최적 사용량을 결정하기 
위하여 부형제 제조사에서 제시하는 자료를 참고로 사용
량을 10, 20, 30과 40%의 비율로 하였고, 골격형성 부형
제로 사용된 Compritol 888 ATO는 28%, 정제의 중량을 
조절하기 위한 적량의 lactose와 magnesium stearate는 
2%로 고정하였다. 용출시험을 통하여 최적의 첨가비율
을 30%로 하였고 매트릭스 정제에 HPMC와 PEO를 함께 
사용하였을 경우 두 고분자 사이의 물리적 특성 차이로 
고분자의 팽윤이 급격히 일어나 매트릭스 정제의 표면에 
균열이 발생하여 약물의 초기 방출이 급격히 상승하는 
등 약물방출이 전혀 제어되지 않아 혼합사용은 배제하였
다. 정제의 중량은 일반적으로 중량이 적을수록 경구투여 
시 환자가 복용하기에 용이하다. 따라서 기존 서방성 제
제들의 중량(500～1000 mg)보다 적고, 카르베딜롤의 제
어방출에 충분한 효과를 나타낼 수 있는 최소, 최적의 중
량인 160 mg으로 설정하였다.
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[표 1] 카르베딜롤 방출제어 매트릭스 정제의 구성

Ingredients

Formulation (mg)

A group B group

A1 A2 B1 B2

Carvedilol 50.0 50.0 50.0 50.0

Lactose 17.0 17.0 2.0 2.0

Compritol 888 
ATO 45.0 45.0 60.0 60.0

HPMC
(Metolose SR 
90SH)

45.0 - 45.0 -

PEO

(Polyox, WSR 
303)

- 45.0 - 45.0

Magnesium 
stearate 3.0 3.0 3.0 3.0

Total 160.0 160.0 160.0 160.0

2.4 방출제어 매트릭스 과립 및 정제의 제조

카르베딜롤 방출제어 매트릭스 과립의 제조는 표 1의 
조성에 따라 습식 과립법으로 제조하였으며, 결합액으로
는 무수 에탄올을 사용하였다. A그룹(A1, A2)의 제제는 
소수성 부형제(lipidic material)인 Compritol 888 ATO의 
사용량을 45 mg(28%)으로 고정하고 카르베딜롤을 넣어 
잘 혼합하였다. A1제제에는 HPMC 45 mg(28%)과 
lactose 17 mg(11%)을, A2 제제에는 PEO(5000K) 45 
mg(28%)과 lactose 17 mg(11%)을 가하여 하이스피드믹
서에서 에탄올을 사용하여 균질하게 혼합하여 과립한 후 
40～45℃에서 4시간 동안 건조하여 건조감량이 1～3%가 
되도록 조정하였다. 건조된 과립물을 20호체로 체과하여 
magnesium stearate 3.0 mg(2%)를 넣어 혼합한 뒤 타정하
여 정제의 경도가 5～6 Kp이 되도록 방출제어 매트릭스 
정제를 제조하였다. B 그룹(B1, B2)은 Compritol 888 
ATO의 사용량을 60 mg(38%)로 고정하고 여기에 카르베
딜롤을 넣어 잘 혼합하여 B1제제에는 HPMC를 45 
mg(28%)과 lactose 2 mg(1%)을, B2제제에는 PEO(5000K) 
45 mg(28%)과 lactose 2 mg(1%)을 넣은 후 A1과 A2 정
제와 같은 방법으로 제조하였다.

2.5 방출제어형 매트릭스 정제의 경도 측정

방출제어형 매트릭스 정제를 타정 한 후 20정을 취하
여 PTB-411 경도측정기(Pharmatest, 독일)를 사용하여 경
도를 측정하였고, 따로 65℃와 75℃에서 3시간동안 방치
하여 제조된 정제를 각 20정씩 취하여 측정하였다. 

 

2.6 방출제어형 매트릭스 정제의 함량시험

방출제어형 매트릭스 정제로 제조된 카르베딜롤의 함
량은 대한 약전의 일반정제 함량시험법을 이용하였다. 먼
저 0.1 M 인산용액에 0.1 M 인산이수소칼륨 용액을 가하
여 pH 2.0으로 조제한 인산완충용액과 메탄올을 50:50의 
비율로 HPLC 분석용 이동상을 제조하였다. 따로 카르베
딜롤 표준물질 50 mg을 정밀하게 취하여 이동상으로 용
해하여 50 mL가 되도록 표준액을 제조하였다. 표 1의 조
성으로 제조한 각각의 정제를 분말로 만든 후 카르베딜
롤 50 mg 해당량을 취하여 50 mL 메스플라스크에 넣고 
이동상을 넣은 후 초음파 진탕기에서 20분간 진탕하고 
20분간 교반한 후 이 액을 여과하여 검액으로 사용하였다.

2.7 용출시험

방출제어 매트릭스 제제의 용출시험은 대한 약전 용출
시험법 제 2법(paddle method, 50 rpm, 37±0.5℃)에 준하
여 실시하였다. 인공위액(pH 1.2)과 인공장액(pH 6.8)에
서 용출시험을 실시하였으며, 용출액 900 mL을 사용하
여 제조별로 4개의 검체를 이용하여 용출시험을 실시하
였다. 검액은 미리 정해진 시간에 5 mL씩을 취하고 동량
의 용출액으로 보충하였다. 채취한 검액은 0.45 ㎛ 
membrane filter로 여과하여 285 ㎚에서 측정하였다. 본 
연구의 모든 실험은 3회 반복 실험하였다. 실험의 데이터 
처리는 mean ± S.E.M으로 나타내었으며, Windows 
statistical package, version 10.0 SPSS 통계처리 프로그램
을 이용하여 one way ANOVA test 후 Dunnet's t-test 하
여 p<0.05에서 유의성을 검증하였다.

3. 결과

3.1 방출제어형 매트릭스 정제의 경도

HMCC process에 의한 방출제어 효과를 비교 검증하
기 위하여 상온에서 방치한 정제와 65℃ 또는 75℃에서 
HMCC process를 거친 방출제어형 매트릭스 정제의 경도
를 측정한 결과 표 2과 같이 평균 5.6 Kp, 15.9 Kp과 16.1 
Kp였다. 65℃ 또는 75℃에서 처리한 정제가 실온에서 제
조한 정제보다 10 Kp이상 차이를 나타내었다. 또한 65℃
와 75℃에서 처리한 정제의 경도는 0.2 Kp 정도의 편차
로 거의 일정하게 나타났다. HMCC process를 거친 정제
의 경우 HMCC process를 거치지 않은 정제보다 경도가 
높아지며, 65℃이상의 온도에서는 경도의 상승효과가 거
의 일정한 것으로 나타났다.
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[표 2] 카르베딜롤 매트릭스 정제의 경도
No. Room Temp.(KP) 65℃(KP) 75℃(KP)

1 5.9 15.6 15.9

2 5.0 15.3 16.0

3 5.6 16.2 16.3

4 4.9 16.5 16.3

5 6.2 16.5 15.6

6 6.1 15.6 15.8

7 5.7 15.9 16.0

8 5.8 15.8 16.3

9 5.5 16.2 15.9

10 5.3 16.3 15.7

11 5.6 15.9 16.8

12 6.0 15.7 16.5

13 5.9 15.5 16.4

14 5.6 15.9 16.3

15 5.8 16.0 16.6

16 5.5 16.0 16.2

17 5.2 16.4 16.1

18 5.1 16.5 16.2

19 5.8 16.2 16.0

20 5.3 15.8 16.0

Average        5.6 15.9 16.1

3.2 방출제어형 매트릭스 정제의 함량 

A1, A2, B1과 B2 제형에서 카르베딜롤의 함량 분포는 
99.8%～101.3%를 나타내었다. 미국약전(USP)의 함량균
일성에 대해 명시된 값은, 정제의 경우 RSD≤6.0%, 

85.0%≤  ≤115.0%이다. 이 실험에서 함량균일성 측정
결과 각각의 제형에 대한 상대표준편차(RSD)는 0.3%, 함
량균일성( )는 100.4%를 나타내었다.

3.3 카르베딜롤 일반정제의 용출평가

카르베딜롤 방출제어 매트릭스 정제들과 시판되는 일
반 정제(카르베딜롤 25 mg 함유)와의 비교를 위해 pH 
1.2와 pH 6.8 용출액에서 용출시험을 실시하였다. 그 결
과 그림 1과 같이 시판되는 정제는 pH 1.2에서 90분 이내 
90%이상, pH 6.8에서 6시간에 75% 정도가 용출 되었다.
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[그림 1] pH 1.2 인공위액과 pH 6.8 인공장액에서 시판
되는 정제 25 mg으로부터의 카르베딜롤 용출률.  
  

3.4 방출제어형 매트릭스 정제의 용출평가

3.4.1 HMCC process를 미적용한 방출제어형 매

트릭스 정제의 용출거동

그림 2과 그림 3에서 65℃에서의 용출실험은 pH 1.2 
용출액에서 A1 제제는 1시간 45.6%, 4시간 89.3%와 6시
간 95.3% 였으며 그 이후에는 95.3%로 일정하게 유지되
었다. A2 제제는 1시간 40.5%, 4시간 86.8%와 6시간 
94.5% 였으며 그 후 용출률이 일정하게 유지되었다. B1 
제제는 1시간 25.6%, 4시간 72.9%와 6시간 85.1% 였으
며 그 이후에는 95.3%로 일정하게 유지되었다. B2 제제
는 1시간 23.1%,  4시간 69.4%와 6시간 82.9%를 나타내
었다. 또한, pH 6.8에서 A1 제제는 1시간 35.8%, 6시간 
68.6%, 14시간 82.9%와 24시간 83.2%, A2 제제는 1시간 
31.8%, 6시간 64.7%, 14시간 79.8%와 24시간 82.1%, B1 
제제는 1시간 21.6%, 6시간 56.4%, 14시간 75.5%와 24시
간 79.5%, B2 제제는 1시간 15.9%, 6시간 51.5%, 14시간 
72.1%와 24시간 78.5%의 용출률을 나타내었다. 상기의 
결과, pH 1.2 용출액 A그룹에서 A1과 A2 제제의 용출률
이 비슷하였고, B그룹에서 B1과 B2 제제의 용출률이 유
사하였으나 A그룹과 B그룹 제제 사이에서의 용출률은 2
시간부터 차이가 나기 시작하여 최대 15% 정도의 용출
률 차이를 보였으며 이후 8시간이 지나면서 두 제제 사이
의 용출률 편차가 5% 이내로 줄어들었다. pH 6.8 용출액
에서도 초반에는 A와 B그룹 제제들의 용출률이 5% 이내
의 편차와 유사한 용출패턴을 나타내었으나, 중반으로 갈
수록 크게 벌어져 최대 15% 정도의 편차를 나타내었고 
12시간 이후로 용출편차가 감소하였다. A와 B그룹 사이
의 용출률을 비교한 결과, 동일한 그룹 내에서는 용출률
의 편차가 크지 않고 서로 비슷한 용출패턴을 보였다. A
와 B그룹 사이의 용출률을 비교해본 결과 pH 1.2와 6.8 
용출액 모두에서 A보다 B그룹이 10～20% 정도 약물 방
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출이 제어되었으나 전체적인 방출제어 시간은 각각 6시
간과 10시간 정도였다.

3.4.2 HMCC process를 이용한 방출제어형 매트

릭스 정제의 용출거동

표 1의 조성에 따라 제조된 A1, A2, B1과 B2 4종의 
HMCC process에 따라 각 65℃와 75℃로 조정된 건조 오
븐에서 3시간 동안 방치한 후 실온으로 식혀 pH 1.2와 
6.8 용출액에서 24시간 동안 용출을 실시하여 HMCC 
process가 카르베딜롤 방출제어에 미치는 영향을 비교한 
결과를 그림 4, 그림 5, 그림 6과 그림 7에 나타내었다. 
용출결과는 HMCC process를 적용한 제제에서 약물의 방
출제어 효과가 적용하지 않은 제제에서 보다 크게 나타
났으며 65℃와 75℃에서 각각 HMCC process를 수행한 
제제 사이에는 방출제어 효과가 크게는 4～5% 정도의 
차이를 나타내었다. 
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[그림 2] pH 1.2 인공위액에서 A1, A2와 B1, B2를 나타낸 
HMCC과정이 없는 카르베딜롤 메트릭스 정제의 
용출.
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[그림 3] pH 6.8 인공장액에서 A1, A2와 B1, B2를 나타낸 
HMCC과정이 없는 카르베딜롤 메트릭스 정제의 
용출.
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[그림 4] pH 1.2 인공위액에서 A1, A2와 B1, B2를 나타낸 
HMCC과정(65℃)을 수행한카르베딜롤 메트릭스 
정제의 용출.
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[그림 5] pH 6.8 인공장액에서 A1, A2와 B1, B2를 나타낸 
HMCC과정(65℃)을 수행한 카르베딜롤 메트릭
스 정제의 용출.
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[그림 6] pH 1.2 인공위액에서 A1, A2와 B1, B2를 나타낸 
HMCC과정(75℃)을 수행한 카르베딜롤 메트릭
스 정제의 용출.
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[그림 7] pH 6.8 인공장액에서 A1, A2와 B1, B2를 나타낸 
HMCC과정(75℃)을 수행한 카르베딜롤 메트릭
스 정제의 용출.

그림 6과 그림 7에서 보는 바와 같이 75℃의 pH 1.2 
용출액에서 A1 제제는 1시간 23.5%, 6시간 63.6%, 14시
간 85.7%와 24시간 96.4%를, A2 제제는 1시간 19.6%, 6
시간 59.9%, 14시간 82.5%와 24시간 95.2%의 용출률을 
나타내었다. B1 제제는 1시간 15.9%, 6시간 50.8%, 14시
간 75.9%와 24시간 94.2%를, B2 제제는 1시간 11.1%, 6
시간 46.5%, 14시간 72.1%와 24시간 91.9%의 용출률을 
나타내었다. pH 6.8 용출액에서는 A1 제제가 1시간 
13.7%, 6시간 50.9%, 14시간 75.3%와 24시간 82.5%를, 
A2 제제에서는 1시간 10.9%, 6시간 47.6%, 14시간 
71.7%와 24시간 81.2%의 용출률을 보였다. B1 제제에서
는 1시간 5.8%, 6시간 36.3%, 14시간 63.3%와 24시간 
80.7%를, B2 제제에서는 1시간 4.5%, 6시간 34.9%, 14시
간 61.9%와 24시간 80.2%의 용출률을 나타내었다. 이상
의 결과 HMCC process의 적용온도인 65℃와 75℃에서
의 용출률 차이는 4～5% 정도이므로 약물의 방출제어 
효과는 거의 유사하였다. 약물 방출률이 24시간 후에도 
100%에 도달하지 못하는 것은 카르베딜롤이 난용성 약
물로서 pH에 따른 약물의 용해도가 크게 차이가 있어 이
러한 차이가 있는 것으로 사료된다. 동일한 그룹인 A그
룹 내의 A1과 A2의 약물 용출패턴은 거의 유사하여 방
출제어 부형제 중 수용성 고분자로 사용된 HPMC 및 
PEO의 약물방출제어 효과에 거의 차이가 없는 것으로 
확인할 수 있었다. 그러나 A와 B그룹 사이의 용출률 차
이는 10～14% 정도로 크게 나타나는 것은 소수성 부형
제인 Compritol 888 ATO의 양에 따라 차이가 있음을 확
인할 수 있었다. 

4. 고찰

Neugebauer 등에 의하면 카르베딜롤은 생체 이용률이 
약 25%이고 최고 혈청농도에 도달하는 시간은 1.47시간
이며 반감기는 7.06시간으로 보고되어 있다[4]. 본 연구
에서는 Compritol 888 ATO와 같은 glyceride base의 왁스
타입인 소수성 물질을 이용하여 약물의 초기 방출을 제
어하는 친수성 고분자와 조합하였다. 또한, 매트릭스 정
제를 제조하는 공정을 통하여 카르베딜롤을 함유하는 방
출제어형 매트릭스 정제를 제조하여 효과적으로 약물의 
초기 방출 및 24시간 일정하게 약물을 방출하는 방출제
어제형의 개발 가능성을 알아보고자 하였다. 이를 위하여 
소수성물질인 Comprtol 888 ATO와 카르베딜롤 그리고 
친수성 부형제를 함께 혼합하여 매트릭스 정제를 타정하
고 HMCC process를 통하여 4종의 방출제어형 매트릭스 
정제를 제조하였다. 시판 중인 딜라트렌정 20 mg 정제와 
함께 in vitro 용출실험을 통하여 방출제어형 매트릭스 정
제에서의 약물의 방출양상 및 HMCC process의 효과를 
평가 하였다. 그림 1에서 시판 중인 딜라트렌정 25 mg의 
in vitro 용출시험결과로 어떠한 약물방출제어 없이 정제
가 용출액 안에서 붕괴됨에 따라 약물이 방출되고 있음
을 확인할 수 있었다. pH 1.2에서 2시간 내에 약 92%가, 
pH 6.8에서 6시간에 75%정도 용출되는 것은 약물의 난
용성 때문에 지연되고 있는 것으로 사료된다. 표 1의 동
일한 조성을 가진 4종의 매트릭스 정제에서 HMCC 
process의 적용 여부에 따라 약물방출제어 효과에 대하여 
큰 차이를 나타내는 것을 확인하였다. HMCC process를 
적용하지 않은 4종의 제제는 용출액의 pH에 따라 약물방
출 시간이 pH 1.2에서 6시간과 pH 6.8에서 10시간을 나
타내었고 시판되는 정제와 비교하였을 때 조금 더 방출
제어 된 것을 확인할 수 있었다. 이는 표 1에서 처방 설계 
조성으로 과립을 형성하여 타정하는 것만으로는 소수성 
방출제어 부형제인 Compritol 888 ATO의 주성분 및 부
형제를 감싸주는 효과(layering effect)와 왁스타입의 부형
제가 용융되면서 정제의 공극을 채우는 효과가 약하므로 
약물방출제어의 효능이 떨어진 것으로 사료된다. HMCC 
process를 적용한 4종의 제제는 모두 24시간 동안 일정한 
약물의 방출 양상을 나타내었다. 또한, Compritol 888 
ATO의 사용량에 따라 4～5% 정도의 약물방출 양상의 
차이를 보였으나 24시간 동안의 약물의 방출양상은 거의 
유사하였다. 이와 같은 결과는 Compritol 888 ATO와 같
은 왁스타입의 소수성 물질을 기반으로 하는 매트릭스 
정제가 Compritol 888 ATO의 사용량에 따라 주성분에 
대해 감싸주는 효과(layering effect)의 차이로 사료된다. 
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5. 결론

현재 시판되고 있는 카르베딜롤의 결점을 보완한 방출
제어형 매트릭스 정제를 제조함에 있어 왁스타입의 소수
성 부형제인 Compritol 888 ATO를 사용하고, HMCC 
process를 적용할 경우 효과적인 방출제어형 매트릭스 정
제를 제조할 수 있을 것으로 사료되며, 고혈압 및 만성협
심증의 1차 치료제인 카르베딜롤의 방출제어형 매트릭스 
정제를 제조하는 새로운 제형을 제시하였다.
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