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ABSTRACT − The objective of this investigation was to develop a gastro-retentive(GR) dosage form of gabapentin and

was to evaluate of its dissolution characteristics. GR tablet consists of expandable core tablet matrix and semi-permeable

membrane coating. Poloxamer 407 and sodium bicarbonate were used to prepare the core matrix. Polyvinly acetate dis-

persion (Kollicoat SR30D®) and polyvinyl alcohol-polyethylene glycol copolymer (Kollicoat IR®) were employed to form

the semi-permeable membrane. The GR tablets significantly expanded up to fivefold in simulated gastrointestinal fluids with

no apparent damage of the coating membrane over 12 hours. Also, the swelling rate was controllable with the amount of

sodium bicarbonate. The drug release was observed to be substantially sustained based on coating level. The release rate

of gabapentin from the GR tablet was gradually slowed down as the coasting amount was increased. The gabapentin GR

tablet with 8% coating level showed a pseudo-zero order release kinetics over 12 hours. These results suggest that this

swellable GR tablet system having semi-permeable membrane coating can be applicable for hydrophilic drug substances like

gabapentin.
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서방성 약물전달 시스템(sustained release drug delivery

system) 중 하나인 위체류성(Gastro-Retentive) 약물전달 시

스템은 약물이 일정시간 (12-24시간) 동안 위장에 머물면서

지속적으로 약물을 방출함으로써 소장상부에서 약물의 흡수

를 극대화시킬 수 있는 경구용 약물전달기술이다. 위체류성

약물전달 시스템은 약물이 위에 체류하는 방법에 따라 부유

시스템 (Floating system), 생체부착시스템 (Bioadhesive

system), 팽윤시스템 (Expansion system) 등으로 구분한다.1-7)

이 약물전달 시스템에 적용이 가능한 약물로는 captopril과

같이 장에서 분해가 되는 약물, misoprostol처럼 위장에 국

소적으로 작용하는 약물, L-dopa처럼 흡수부위가 좁은 약물

또는 diazepam과 같이 높은 pH에서 용해도가 낮은 약물 등

이 있다.8-11)

가바펜틴(gabapentin)은 신경전달물질인 γ-aminobutyric

acid (GABA)와 구조적으로 유사하지만 GABA 수용체와는

상호작용을 하지 않는 것으로 알려진 약물이며, 전간 환자의

부분발작의 보조요법과 신경병성 통증 치료에 사용되고, 질

환에 따라 매일 900mg-4800 mg의 2-4회에 나누어 복용한

다.12) 따라서 서방제형으로 개발 시 환자의 복용편의성 측

면에서 도움이 될 수 있다. 또한 물에 매우 잘 녹으며, 주로

상부위장관에서 흡수되기 때문에 위체류성 약물전달 시스템

에도 적용이 가능하다.

본 연구에서는 가바펜틴을 모델약물로 위체류성 정제를

제조하고 그 용출특성을 평가하였다. 특히 위체류 시스템의

특징 중 하나인 팽윤성 정제와 약물의 방출을 조절하기 위

한 semi-permeable membrane의 접목을 통하여 새로운 위

체류 시스템의 가능성을 확인하고자 하였다. 

실험 방법

시약 

모델 약물로 사용한 가바펜틴 (gabapentin)은 테바 (Teva,

이스라엘)에서 구입하였다. 팽윤성 고분자인 폴록사머 407

†본 논문에 관한 문의는 이 저자에게로
Tel : 02)880-1347, E-mail : ecoh@sthpharm.co.kr
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(poloxamer 407), 서방출성 semi-permeable membrane 제조

에 사용한 Kollicoat SR30D® (polyvinly acetate dispersion

product)와 Kollicoat IR® (polyvinyl alcohol-polyethylene

glycol copolymer)는 바스프 (BASF, 독일) 것을 씨티씨바이

오 (한국)로부터 제공받았다. 그 밖에 부형제로 사용한 중탄

산나트륨 (sodium bicarbonate), 미결정셀룰로오스 (MCC),

히드록시프로필 셀룰로오스 (HPC), croscamellose sodium

등은 화원약품 (한국)으로부터 구매하여 사용하였다. 그 밖

에 실험에 사용한 시약이나 용매는 특급 또는 HPLC급을

그대로 사용하였다.

기기

첨가제의 혼합 및 과립제조를 위해 고속혼합기

(YENCHEN, 대만)를 사용하였고, 단발타정기 (DOTT

BONAPACE, 이태리)를 이용하여 정제를 타정하였다. 서방

출성 유지하기 위한 semi-permaeble membrane 코팅은 팬

코팅기 (명오, 한국)를 이용하여 실시하였다. 약물의 방출특

성 평가는 용출기 (Pharmatest, 독일)로 진행하였으며,

HPLC (Dionex, 미국)를 이용하여 가바펜틴의 함량 및 용출

률을 측정하였다. 

Gabapentin GR 정제의 제조

가바펜틴 GR 정제는 Scheme I과 같이 습식과립법으로

제조하였으며, Table I에 기재된 처방성분과 비율로 과립혼

합타정코팅공정을 거쳐 제조하였다. 100 mesh 체로 사과한

가바펜틴, 폴록사머 407, MCC, croscamellose sodium을 차

례로 고속혼합기에 넣고 혼합한 후 결합제인 5% HPC 용액

을 추가하여 과립을 제조하였다. 열풍건조기(60oC)에서 5시

간 동안 건조한 과립을 20 mesh 체로 정립한 후 중탄산나트

륨 등 첨가제를 넣고 혼합하여 타정하였다. 타정 직후 정제

의 성상, 붕해도, 경도, 건조감량 및 함량 등 물성을 측정한

후, 약물의 서방출성을 위한 semi-permeable membrane 코

팅을 실시하였다. 코팅액은 Table II와 같이 Kollicoat

SR30D®과 Kollicoat IR®을 두 가지 비율로 혼합조제하여

사용하였으며, 코팅양에 따른 용출특성을 비교하였다.

용출 실험

제조한 가바펜틴 위체류성 정제를 대한약전 9개정 용출시

험법 중 제 2법 (패들법)에 따라서 물 900 mL에서 용출시

험을 실시하였다. 용출기의 온도를 37.0±0.5oC, 속도를

50±5 rpm으로 고정하였고, 24시간 동안 정해진 시간에 검액

을 2 mL씩 취했다. 이 때 물은 별도로 보충하지 않았다. 검

액은 0.45 µm 필터로 여과한 후 HPLC를 이용하여 다음과

같은 조건에서 분석하였다. 분석용 컬럼은 Waters사의

Xterra®C18(5 µm, 4.6×250 mm)를 사용하였으며, 이동상은 물

:메탄올:아세토니트릴:인산염완충액을 55:35:10:0.1의 비율로

혼합하여 탈기한 후 사용하였다. 검출 파장은 210 nm, 유속

은 1 mL/min이었으며 분석을 위해 20 µL의 시료를 HPLC

에 주입하였다.

결과 및 고찰

Gabapentin GR 정제의 제조

가바펜틴은 주로 소장상부에서 흡수되는 약물로서 흡수의

Scheme I−Manufacturing process of gabapentin gastro-retentive
tablets 

Table I−Formulation (F) Composition of Gabapentin Gastro-
Retentive Tablet Systems

Ingredients
Weight (mg per tablet)

F1 F2 F3

Gabapentin 300 300 300

Poloxamer 407 120 120 120

Microcrystalline 
Cellulose

60 60 60

Hydroxypropyl 
Cellulose

15 15 15

Croscamellose Sodium 63.2 58.2 53.2

Sodium Bicabonate 35 40 45

Silicon Dioxide 4.8 4.8 4.8

Magnesium Stearate 2 2 2

Total 600 600 600
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극대화를 통한 효과 증대를 위해서 점막부착성 제형, 속서방

혼합 제형, 전구약물 (prodrug) 등 다양한 연구가 이루어지

고 있다.13-15) 본 연구에서 제조한 가바펜틴 GR 정제는 고팽

윤성 고분자를 이용, 위에서 정제가 커져 유문을 통과하지

못하도록 설계된 제형으로 폴록사머 407을 팽윤성 고분자로

사용하였으며, 중탄산나트륨의 양을 조절함으로써 정제의 팽

윤 정도를 제어하고자 하였다. 또한 팽창된 상태를 유지하면

서도 6-12시간 동안 약물을 지속적으로 방출할 수 있도록

유연한 서방출성 코팅기제인 Kollicoat SR 30D®와 속방성

코팅기제인 Kollicoat IR®을 3:1과 5:1의 비율로 혼합한

semi-permeable membrane을 정제 표면에 코팅하였다. 그

결과 중탄산나트륨의 양이 증가할수록 정제가 빠르게 부풀

어 올랐으며, 원래 크기보다 5배정도까지 커지는 것을 확인

하였다. 이러한 현상은 simulated gastric fluid(SGF)와 물

모두에서 유사하게 관찰되었다. Semi-permeable membrane

은 정제가 5배 정도 팽창된 상태에서도 코팅막의 손상이 없

이 잘 유지되었으며, 그를 통해 약물을 지속적으로 방출하는

것을 확인하였다.

Table I에 표시된 처방성분과 비율로 제조된 다양한 정제

에 대한 물리적 특성을 평가한 결과를 Table III에 정리하였

다. 처방별 경도, 두께, 마손도가 유사한 값을 나타내는 것

으로 보아 동일조건에서 정제가 제조되었음을 알 수 있었으

며, 함량을 분석한 결과 99.0-102.4%로 제조공정 중의 주성

분 손실이 거의 나타나지 않았다. 코팅 조건이나 상태를 고

려하여 Kollicoat SR30D®과 Kollicoat IR®을 3:1로 혼합한

조성을 최종 코팅액으로 고정하였고, 코팅양에 따른 용출효

과를 확인하기 위해 2-8%로 코팅양을 변화시키며 비교하였

다. 그 결과 2% 코팅의 경우 2시간 만에 약 90%의 약물이

용출되었으나 코팅양을 증가시킬수록 기대했던 서방출성의

용출경향을 나타내기 시작했으며, 6%이상에서는 zero-order

에 가까워지는 특성을 나타내었다 (Figure 1). 코어 정제의

처방을 변경한 경우에도 12시간 용출률이 96.4-98.7%로 일

정하게 나타났으며, 이런 결과로부터 Kollicoat SR30D®과

Kollicoat IR®을 이용한 semi-permeable membrane 코팅이

비교적 안정하면서도 기대했던 서방출성의 특성을 갖는 코

Table II−Composition of Coating Solutions and Coating
Process Condition Employed for the Preparation of
Gabapentin Gastro-Retentive Tablets

Composition

Ingredients
Weight (mg per tablet)

3:1a 5:1a

Kollicoat SR 30D® b 18 20

Kollicoat IR White® c 6 4

Talc 2 2

TiO2 2 2

PEG6000 2 2

Total 30 30

aCombination ratio of Kollicoat SR 30D® to Kollicoat IR White®

bPolyvinyl acetate dispersion 30% for sustained-release pharmaceutical
formulation
cPolyvinyl alcohol-polyethylene glycol graft copolymer for immediate-
release pharmaceutical formulation

Process Parameters

Nozzle Size 1.0 mm

Inlet Air Volume 35 kgf/cm2

Inlet Temperature 65oC

Outlet Temperature 45oC

Atomizing Air Pressure 1.5 bar

Flow Rate 4.8 mL/min

Table III−Product Characteristics of Gabapentin Gastro-
Retentive Tablets Prepared with Different Formulations

Parameters F1 F2 F3

Hardness (kp) 9.4±0.3 9.9±0.6 9.8±0.1

Thickness (mm) 2.23±0.02 2.21±0.03 2.23±0.07

Friability (%)a 0.01 0.02 0.02

Dissolution (%)b 98.7±0.3 97.6±0.6 96.4±0.8

Loss on Drying (%)c 1.72±0.07 2.34±0.072 1.67±0.06

Content (%) 102.4±0.5 99.0±0.7 100.4±0.7

aFriability (%) = ×100

bMean Dissolution at 12 hr (Content%±S.D, n=3)
cLoss on Drying at 105oC 30 min (water content%±S.D, n=3)

(initial weight−final weight)
initial weight

Table IV−Formulation Composition of Gabapentin Gastro-
Retentive (GR) Tablets Applying for a Patent from Depomed
Inc. (US Patent: Application Number US2004-903879)

Ingredients
Weight (mg per tablet)

GR6 GR8

Gabapentin 300 300

Methocel K15M 0 147

Methocel K4M 111 0

PolyOx WSR303 147 147

Avicel PH101 87 50

Methocel E5 18 18

Manesium Stearate 7 7

Total 670 670
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팅처방임을 확인할 수 있었다.

용출 실험

본 연구에서 제조된 가바펜틴 GR 정제의 용출특성을 알

아보고자 Depomed (인도)사에서 개발된 메트릭스형 가바펜

틴 GR 제형을 공개된 특허 (US2004-903879)를 기초로 재

현한 후 용출을 비교하였다. 메트릭스형 방출제어 기술을 적

용한 Depomed사의 가바펜틴 GR 제형과 코팅형 방출제어

기술을 적용한 본 연구는 기술적 차이에도 불구하고 두 제

제간의 용출경향은 유사한 결과를 나타내었으며 앞서 확인

한 12시간 지속방출의 특성을 재차 확인할 수 있었다

(Figure 2). 시간에 따른 용출률을 보면 GR6 처방과 F3 처

방이 각각 4시간에서 52.8±1.8%와 44.51±0.6%, 8시간에서

76.8±1.7%와 70.32±0.5%, 12시간에서 98±0.35%와 96.4±0.7%

로 각 시간에서의 용출률 차가 10% 이내로 매우 유사함을

확인하였다. 그러나 F2 처방과 F3 처방간의 결과를 보면 중

탄산나트륨 양을 변화시켜 팽창 정도를 다르게 조절하였을

때, 그 팽윤된 크기에 비례해서 용출이 일어나지는 않았다.

이는 중탄산나트륨에 의한 크기 증가보다 croscamellose

sodium의 감소에 따른 정제 내부로의 수분 침투(wicking)

감소에 의한 것으로 판단되며, 이러한 결과는 crospovidone

감소에 의해 ofloxacin 위체류 정제의 용출이 감소되었다는

Chavanpatil et al.의 연구와도 유사한 결과라 할 수 있다.16)

이것은 단순히 정제의 팽윤된 정도 뿐만 아니라 코팅상태나

core정제의 상태 등 다양한 원인이 용출에 영향을 주고 있음

을 시사한다.

결 론

본 연구는 semi-permeable membrane을 응용한 팽윤성

위체류시스템을 가바펜틴에 적용할 수 있는지 평가하고자 하

였다. 가바펜틴 GR 정제는 팽윤성 고분자를 사용한 코어 정

제와 약물의 방출을 제어하기 위한 semi-permeable

membrane으로 구성이 되어 있다. 이상적인 위체류시스템이

되기 위해서는 위에서 12-24시간 동안 머무르면서 지속적으

로 약물을 방출하는 것이 필요하다. 따라서 팽창성 고분자인

폴록사머 407와 발포제인 중탄산나트륨의 조합하여 팽윤성

정제를 제조하였고, 정제 표면에 Kollicoat SR30D®와

Kollicoat IR®을 혼합한 semi-permeable membrane을 코팅

함으로써 팽윤성 위체류 정제를 제조하였다. 용출시험 결과

12시간 이후에도 방출제어를 위한 코팅막이 온전하게 유지

됨을 확인하였고 또한 가바펜틴은 12시간 동안 pseudo-zero

order로 방출되는 것으로 보인다. 이상의 결과로부터 팽윤성

정제와 semi-permeable membrane을 혼합한 새로운 위체류

성 서방정제의 개발 가능성을 확인할 수 있었으며, 가바펜틴

과 비슷한 물성을 지난 다른 약물에도 적용이 가능할 것으

로 기대된다.
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