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요 약

이부프로펜은 비스테로이드성 소염진통제(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; NSAIDs)의 대표적인 성분이다.

이부프로펜은 결정성이 크기 때문에 난용성이며, 따라서 생체이용률(bioavailability)도 낮다. 이와 같은 난용성을 개선

하기 위해서는 이부프로펜의 입도를 감소시킬 필요가 있다. 본 연구의 목적은 이부프로펜의 분쇄조건을 최적화하는데

있다. 이부프로펜을 분쇄하기 위하여 유성밀을 사용하였으며, Box-Behnken 방법을 이용하여 분쇄변수들의 최적조건

을 구하였다. 이부프로펜 분쇄생성물의 물성을 조사하기 위하여 입도, 결정크기 및 인장강도 측정에는 각각 입도분석

기, XRD, tensile/compression tester를 사용하였다. 분쇄 최적조건은 밀회전수는 290 rpm, 시료장입량은 24.6 g, 분쇄시

간은 10분이었으며, 이 조건에서 이부프로펜 분쇄생성물의 입도는 13.5 µm이었다. 이부프로펜은 분쇄 후 결정크기가

감소하였다. 이부프로펜 분쇄생성물의 정제의 상대밀도가 0.85~0.90인 범위에서 그 정제의 인장강도는 12~14 Kg
f
/cm2

이었다. 

Abstract − Ibuprofen, non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs, is a highly crystalline substance with the phar-

maceutical properties of poor solubility and low bioavailability. The size reduction of ibuprofen is needed to improve the

solubility. The objective of this study is to optimize the grinding condition of ibuprofen. Grinding of ibuprofen was car-

ried out using a planetary mill. Grinding parameters were optimized using Box-Behnken experimental design method.

The physical characteristics of ground ibuprofen were investigated for the particle size by particle size analyzer, for the

crystal size by X-ray diffraction (XRD), and for the tensile strength by tensile/compression tester. The optimum condi-

tions for the milling of ibuprofen were 290 rpm of the revolution number of mill, 24.6 g of the weight of sample, and 10

minutes of grinding time. The measured value of the particle size of ground ibuprofen at these optimum conditions was

13.5 µm. The results showed that the crystal size of ibuprofen was reduced by the planetary milling process. In case the

relative density of the tablets formulated of ground ibuprofen was range of 0.85~0.90, the tensile strength of them was

range of 12~14 Kg
f
/cm2.
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1. 서 론

이부프로펜은 아스피린과 더불어 대표적인 비스테로이드성 소염

진통제(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; NSAIDs)이며, 소염,

진통, 해열 작용을 하는 약물이다. 이부프로펜은 소수성 결합구조를

가지고 있기 때문에 난용성이다. 일반적으로 난용성 원료 의약품을

환자에게 그대로 투여하는 경우, 약물의 용출과 치료 상의 흡수가 매

우 낮다[1].  이와 같이 난용성 약물과 관련하여 전형적으로 제기되

고 있는 낮은 생체이용률과 불규칙한 흡수를 개선할 필요가 있다. 이

목적을 달성하기 위한 방법 중의 하나로서 난용성 약물을 무정형화

하는 것은 이미 보편화되어 있다[2~5]. 예를 들면 난용성 약물인

UDCA(Ursodeoxycholic acid)을 분쇄[6-9], 다공성 물질과 혼합[10],

분무건조[11], meltquenching[12] 등의 공정을 거쳐서 무정형화할 수

있으며, 이 무정형화에 의하여 약물의 생체이용률을 개선시킬 수 있다.

이부프로펜의 난용성을 개선하기 위하여 통상적으로 두 가지 방

법을 이용하고 있다[13]. 한 가지 방법은 약물 표면에 친수성기를 부

가하거나 계면활성제를 첨가하여 가용화시키는 방법이다[14~17]. 이

방법들은 건조공정이 필수적으로 필요하며, carrier 물질을 합성하고
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기능성을 부여하는데 시간이 많이 소요된다는 문제점이 있다. 

또 한 가지 방법은 분쇄, 분무건조, 동결건조 등과 같은 공정에 의

하여, 분체의 입도를 감소시켜서 표면적을 증가시키거나 혹은 표면

개질하여 약물의 용출속도를 향상시키는 방법이다[13,18~22]. 동결

건조로 얻어진 정제는 매우 다공성인 구조이므로 정제를 구강 속에

투입하면 정제의 pore 속으로 침이 급속으로 침투되어, 급속 분해가

가능하나[18] 비용이 많이 드는 문제점이 있다. 분무건조 공정은 특

수 제형(dosage form)의 용도로도 사용되는데[19], 용융점이 낮은 약

물(이부프로펜의 용융점은 75~77 oC)의 경우에는 이 공정 중에 발생

하는 높은 열 등에 의하여 약물이 화학적 변화를 일으키는 문제점과,

다량의 용매를 사용 시 용매의 잔류, 용매처분과 고 에너지 사용 등과

같은 문제점 등을 가지고 있다. 이부프로펜의 입도를 감소시키기 위한

일환으로, Kayrak 등은[20] RESS(Rapid Expansion of the Supercritical

CO2 Solution) 공정에 의하여 압력은 130~170 bar, 예열온도 76~104 oC

에서 이부프로펜의 입도를 45 µm에서 2.9~7.5 µm까지 감소시켰으

나, 고온과 고압 등의 단점이 있다. Mallick 등은[21,22] 이부프로펜

을 흡착제와 함께 분쇄하여 무정형화하는 방법으로 용해성을 개선하

고자 하였으나, 분쇄매체에서의 불순물혼입과 소량의 시료를 취급하는

등의 문제를 가지고 있다. Cho 등은[13] 교반밀을 이용하여 극저온

(-180 oC) 하에서 6시간 분쇄하여 중위경이 102 µm인 이부프로펜을

8 µm까지 감소시켰으나, 온도 및 장시간 분쇄에 따른 에너지 사용으

로 인한 경제성 등의 문제가 남아있다. 또한, 이상과 같은 종래의 방

법들은 주로 1회 1인자 실험(one-factor-at-a-time method)을 사용하

고 있는 실정이다. 이 실험법을 이용하면 가장 이상적인 최적실험조

건을 찾을 수 없으므로[23~25], 반응표면분석법과[26] 같은 실험계

획법 등을 이용한 과학적인 방법에 의하여 최적실험조건을 찾는 것

이 바람직하다. 그러므로 이부프로펜의 용해성을 개선하기 위해서는

반응표면분석법을 이용하여 상온에서 최적 분쇄조건에서 분말의 입

도를 제어해야 할 것과 동시에, 고온, 고압, 장시간 분쇄와 불순물 혼

입 등에 따른 약물의 변질과 에너지 및 경제성 등의 문제들을 보완

해야 할 필요가 있다. 

본 연구에서의 목적은 유성밀링을 이용하여 난용성인 이부프로펜의

입도를 감소시켜서 용해성을 개선함과 동시에, 종래의 연구에서 제

기되는 약물의 변질과 경제성 등을 비롯한 기타 단점을 보완하는데

있다.

본 연구에서는 이부프로펜을 원료로 하여 밀회전수, 시료장입량,

분쇄시간 등의 분쇄공정변수가 분말의 입도에 미치는 영향을 입도분

석을 통하여 확인하며, 이 때 반응표면분석법의 일종인 Box-

Behnken Method으로 해석하여 최적의 분쇄조건을 찾고자 한다.

XRD 패턴의 변화로부터 이부프로펜의 분쇄 전·후의 물성변화와 결

정크기를 관찰하여 용해성을 추정하고자 한다. 또한 분쇄 전·후의 이

부프로펜 정제의 인장강도를 비교하고, 시판용 이부프로펜 정제의

인장강도와 가장 근접한 값을 갖는 분쇄생성물의 정제의 상대밀도

값을 제시하고자 한다. 

2. 실 험

2-1. 실험 재료

본 연구에 사용한 시료는 이부프로펜 분말(ibuprofen, 대흥약품, 원

산지; India)이었다. 이 시료의 중위경 측정값은 162 µm이었다. 이부

프로펜의 색은 흰색이며, 용융점은 75~77 oC, 분자량은 206.27, 겉보

기밀도(apparent density)는 1.118 g/cm3 [27], 굴절률은 1.4364 [28]

이다.

또한 인장강도의 비교 실험에 사용한 시판용 이부프로펜은 제일

약품주식회사(제조원; 춘천시 소재의 우리제약주식회사)와 크라운제

약주식회사(안양시 소재)의 정제(400 mg)이었다. 

2-2. 분쇄조건

분쇄하기 위하여 사용한 유성밀은 독일 FRITSCH 사제 Planetary

Mono Mill ‘Pulverisette 6’ 이었다. 내경이 100 mm이고 용량이

500 mL인 지르코니아 원통형 용기 내에 지르코니아 볼과 시료를 충

전하고 회전수 100~400 rpm에서 분쇄를 하였다. 볼의 직경은

10 mm, 볼의 충전율(J)은 유성밀의 부피의 17%, 시료장입량은

14~42 g, 분쇄시간은 5~25분이었다.  또한 분쇄 시 열이 발생하는 것

을 방지하기 위하여,  5분 분쇄마다 5분씩 정지 후 다시 분쇄하였다. 

2-3. 정제 제조

정제를 제조하기 위하여 사용한 성형압축기는 미국 Fred S. Carver

사제 Carver Laboratory Press Model 3393이었다. 시료 400 mg을

pellet die (13 mmø)에 넣고, 정제의 폭이 일정한 길이가 될 때까지

시료를 압축한 다음 탈착하였다. 시료를 압축 시에는 압력을 약 450

~6000 Kg
f
까지 조절하여 정제의 상대밀도(relative density)를 변화시

켰다. 상대밀도를 계산하기 위해서는 진밀도(true density) 값을 사용

해야 한다. 기공도를 계산할 때 진밀도 대신에 입자밀도를 사용할 수

도 있다[29]. 따라서 본 실험에서는 이부프로펜의 진밀도 대신에

Costa 등이 측정한 겉보기밀도 데이터를[27] 사용하였다. 정제를 제

조할 때에는 윤활제는 사용하지 않았다.

2-4. 실험 분석

분쇄 전 ·후에 있어서 이부프로펜의 물성 변화를 평가하기 위하여

입도분석, XRD 분석, 결정크기, 인장강도를 측정하였다.

2-4-1. 입도분석

입도분석을 하기 위하여 사용한 입도분석기는 영국 Malvern 사제

Mastersizer 2000이었으며, Scirocco 2000과 조합하여 입도분석을 하

였다.  Malvern 사에서는 분산제로서 Nonidet P40 (IgepalTM Ca-630)을

사용하여 이부프로펜을 습식으로 입도분석할 것을 추천하고[28] 있

지만, 이와 같은 조건에서는 거품이 과다하게 발생하여 입도분석을

할 수 없었다.  또한 습식으로 입도분석을 할 때 150 µm 이상의 입

자들은 분산되지 않고 부유하므로 입도를 측정할 수 없다[13].  따라

서 본 실험에서는 건식으로 이부프로펜을 입도분석하였으며, 분석

시 컴프레셔 압력은 0.5 bar, feed rate은 50%이었다. 그 입도분석의

결과는 중위경으로 나타내었다.

2-4-2. XRD 분석 및 결정크기

XRD 분석에는 Philips X’Pert PRO MPD X-ray diffractometer를

사용하였다. Cu Kα (λ=1.54060Å, 40 KV,  20 mA)에서 스캔범위(2θ)

는 5~50o, 스캔속도는 2.0o/min., 0.050o의 간격으로 측정하였다. 

XRD를 이용하여 결정크기를 계산하기 위해서  Scherrer가 제시한

식 (1)을[30,31] 적용하였다.

t=0.9 (1)λ

B cosθ⋅
------------------
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여기서 t는 결정크기, λ는 X-radiation의 파장, θ는 Bragg angle, B는

peak intensity 높이 1/2 지점의 폭(full width of half maximum,

FWHM)이며, 단위는 라디안으로 산출 시 B에 2π/360을 곱하여 계

산하였다.

2-4-3. 인장강도

정제의 인장강도를 구하기 위하여 다음과 같이 실험하였다. 정제

를 평량하고, 캘리퍼스로 정제의 직경 및 두께를 측정하였다. 이 측

정치들로부터 정제의 부피 및 밀도(density)를 구하였다. 이 정제의

밀도를 분체의 겉보기밀도로 나눔으로써 상대밀도 D를 구하였다.

정제의 인장강도를 구하기 위하여 사용한 기기는 인장압축스탠드(국

산제작, M. Tec. Co. K-MV-600N2)에 푸쉬 풀게이지(일본 Imada

DS2-500N, 최대하중; 50 Kgf)를 장착한 인장압축강도 측정기이다.

이 측정기에 cell을 부착한 다음, 정제를 두 개의 평판 사이에 놓고,

정제가 깨질 때까지 압축하여 압축강도의 최대값을 측정하였다.  압

축강도의 최대값과 정제의 직경 및 두께의 측정치로부터 식 (2)에

[32] 따라 인장강도를 계산하였다.

σ
t
= (2)

여기서 σ
t
는 인장강도, F는 인장강도의 최대값, d와 t는 정제의 직경

과 두께이다.

2-5. 실험설계

반응표면분석법(Response surface methodology; RSM) 중 하나인

Box-Behnken 방법을[34] 이용하여 실험설계를 하였다. 3가지 요인

밀회전수(X
1
), 시료장입량(X

2
), 분쇄시간(X

3
)에 대하여 Table 1과 같

이 수준을 조절하였다. 각 인자의 수준변화에 따른 이부프로펜의 입

자경에 미치는 영향을 조사하기 위하여 분산분석, 회귀분석, 정준분

석 등의 통계처리를 하였고, 통계분석에는 Minitab 15를 이용하였다.

2차다항회귀곡선식에 대해서는 식 (3)으로 나타낼 수 있다.

Y=β0+ β1X1+ β2X2+ β3X3 + β11X1·X1+ β21X2·X1+ β22X2·X2

+ β31X3·X1 + β32X3·X2 + β33X3·X3 (3)

여기서 y는 종속변수로서 이부프로펜의 중위경이고, X1, X2, X3는

독립변수이며, β1, β11, β12 등은 계수이다. 

3. 결과 및 고찰

3-1. 이차다항회귀곡선의 적합도

통상적으로 분말의 입도가 감소할수록 용출속도가 빠르게 되는 이

유는 용해액과 접촉하는 입자의 비표면적이 크게 되기 때문이며, 용

해도가 작은 약물의 경우에서 입도는 특히 중요한 요인으로서 절대

적으로 고려하지 않으면 안 된다[33]. 이부프로펜을 Box-Behnken 방

법에 따라 분쇄하였을 때 분쇄생성물의 입도분석결과를 Table 2에

나타내었다. Raw 데이터를 기준으로 보면, 분쇄생성물이 최소값

(15.951 µm)인 조건은 밀회전수는 250 rpm, 시료장입량은 42.0 g, 분

쇄시간은 25분이었다. 반면에 최대값(290.157 µm)을 보인 조건은 밀

회전수는 100 rpm, 시료장입량은 42.0 g, 분쇄시간은 15분이었다. 이

조건에서는 분쇄생성물의 입도가 분쇄하기 전의 입도(162 µm)보다

도 더 크고, 육안으로 봤을 때 응집이 일어난 상태임을 확인할 수 있

었다. 또한 이 실험 3가지 요인의 흥미영역(수준)에서의 분쇄생성물

의 중위경의 평균값은 95.406 µm 이었다. 이와 같이 분쇄조건에 따

라서 입도가 다양하게 변화한다는 것을 알 수 있으며, 따라서 종래

의 비과학적인 1회 1인자 시험법(one-factor-at-a-time method)과 같

은 방법으로 최적화하게 되면 많은 시행착오를 겪을 뿐만 아니라, 최

적조건을 찾지 못할 수가 있다.

이부프로펜 분쇄생성물의 중위경에 대한 이차다항회귀곡선에서의

일차다항회귀(linear), 이차다항회귀(square)의 기여도를 검정한 결과를

Table 3에 나타내었다. 이 분산분석에서 볼 수 있듯이 일차다항회귀의

기여도가 이차다항회귀의 기여도보다 더 컸다. 일차다항회귀(유의확

률=0.008)는 유의수준 1%에서 유의한 차이가 있었으며, 이차다항회

귀(유의확률=0.016)는 유의수준 5%에서 유의한 차이가 있었고, total

regress(유의확률=0.014)는 유의수준 5%에서 유의한 차이가 있었다.

분산분석결과를 보면 적합성결여에 대한 유의확률이 0.011로서

0.05보다 작았다. 적합성결여에 대한 유의확률 ‘Pr>F’의 값이 통상적

인 유의수준 0.05보다 작으면 가정된 모형이 데이터 변동에 적절히

적합되지 못하고 있음을 뜻한다[35]. 따라서 이 모형대신 교차항을

하나 더 추가한 다항회귀모형을 고려하는 편이 더 나을 것이라고 예

측할 수도 있겠지만, 실제로는 오히려 더 나아지지는 않았다.

이와 같은 분산분석결과를 정리해 보면, 회귀의 유의성을 검증하는

모델에 대한 유의확률 결과에 의하면 가정한 회귀모형이 통계적으로

극히 유의하다고는 할 수 있으나, 적합성결여 결과에 의하면 이 회

귀모형으로는 데이터의 변화패턴을 잘 설명하지 못한다는 상반된 결

2F
π d t⋅ ⋅
--------------

Table 1. Levels of independent variables expressed in code for optimization

of grinding condition of ibuprofen

Code
Independent variables

X1 X2 X3

-1 100 14.00 5

0 250 28.00 15

+1 400 42.00 25

X1; revolution number of mill (rpm)

X2; mass of sample (g)

X3; grinding time (min)

Table 2. Particle size of ground products of ibuprofen

X1 X2 X3 Particle size ( µm)

-1 -1 0 130.59

+1 -1 0 17.101

-1 +1 0 290.157

+1 +1 0 144.478

-1 0 -1 236.403

+1 0 -1 26.195

-1 0 +1 190.882

+1 0 +1 172.231

0 -1 -1 26.027

0 +1 -1 65.504

0 -1 +1 39.481

0 +1 +1 15.951

0 0 0 17.859

0 0 0 28.899

0 0 0 29.326

X1; revolution number of mill (rpm)

X2; mass of sample (g)

X3; grinding time (min)
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론을 얻었다. 이 경우에 대해서는, 가정된 회귀모형으로 자료 적합이

안 되는 것은 아니지만, 적합성결여분석에 시사하듯 선형제곱모형이

자료를 잘 설명할 수 있는 최상의 모형은 아닌 것으로 판단된다[35].

반응표면분석을 하는 경우 실험요인에 대한 유의성 검증은 부차적인

문제며 언제나 반응표면에 대한 예측 능력의 극대화가 선결 과제다. 다

시 말해서 일반 실험설계에서는 요인 효과의 유의성 검증을 주목적

으로 두지만 반응표면분석에서는 반응표면을 기초로 한 요인들의 최

적 수준 결정이 주목적인 것이다[35]. 따라서 이 데이터에 대한 반응

모형으로 일차다항회귀항과 이차다항회귀항으로 구성된 이차모형을

가정해도 충분하다고 할 수 있다.

밀회전수(X1), 시료장입량(X2), 분쇄시간(X3) 수준변화에 따른 종

속변수(반응치, Y)인 이부프로펜 분쇄생성물의 중위경을 예측하기

위하여 회귀분석을 하였으며, 이차다항회귀곡선의 회귀계수 값을 계

산한 결과는 다음과 같다.

Y = 398.507 - 3.072 X1+ 2.628 X2 - 2.529 X3+ 0.005 X1·X1 

+ 0.001 X2·X2 + 0.111 X3·X3 (4)

이 회귀곡선식의 R-제곱(수정)은 0.67이었다.

3-2. 분쇄공정에서의 이부프로펜 입자경 최적화

Box-Behnken 방법을 이용하여, 밀회전수(X1), 시료장입량(X2) 및

분쇄시간(X3) 수준변화에 따른 종속변수(반응치, Y)인 이부프로펜

분쇄생성물의 입자경을 최적화하였다. 그 결과로부터 모사된 정준분

석의 결과를 Fig. 1에 나타내었다. Fig. 1(a)에서 알 수 있듯이 본 실

험의 흥미영역을 기준으로 보면 밀회전수는 287.5638 rpm, 시료장입

량은 24.6188 g, 분쇄시간은 11.4281분에서 중위경의 최적화를 보였

으며, 이 조건에서 중위경의 예측값은 7.0205 µm이었다. 본 실험에

서 사용한 유성밀의 밀회전수는 10 rpm 단위로, 분쇄시간은 분 단위

로 제어를 할 수 있다. 따라서 이 정준분석결과에서의 분쇄조건과 가

장 유사한 분쇄조건을 모사한 결과 밀회전수는 290.9716 rpm, 시료

장입량은 24.6188 g, 분쇄시간은 9.9944분이었으며, 이 조건에서 중

위경의 예측값은 7.2736 µm이었다(Fig. 1(b)). Fig. 1(b)의 조건(밀회

전수는 290 rpm, 시료장입량은 24.62 g, 분쇄시간은 10분)에서 분쇄

한 결과 중위경의 측정값은 13.526 µm로서, 이 측정값과 예측값을

비교 시 절대치간에 다소 차이를 보이고 있다. 그 이유는 3-1절에서

지적하였듯이, 식 (4)의 모델에서 일차다항회귀와 이차다항회귀는 유

의한 차이가 있는 반면에, 적합성결여분석에 시사하듯 선형제곱모형

이 자료를 잘 설명할 수 있는 최상의 모형은 아니기 때문에 생길 수

있는 오차라고 판단된다.

이부프로펜의 입도를 감소시키기 위한 종래의 연구를 조사해 보

면, Cho 등은[13] 교반밀을 이용하여 극저온(-180 oC) 하에서 6시간

분쇄하여 중위경이 102 µm인 이부프로펜을 8 µm까지 감소시켰으나,

극저온 및 장시간분쇄 등의 단점이 있다. 또한 Kayrak 등[20]은

RESS (Rapid Expansion of the Supercritical CO2 Solution) 공정으로

압력은 130~170 bar, 예열온도 76~104 oC에서 이부프로펜의 입도를

45 µm에서 3~8 µm까지 감소시켰으나, 고온과 고압 등의 단점이 있

다. 그에 비하여, 본 실험에서는 유성밀을 이용하여 상온 및 상압에

서 10분간 분쇄하여 중위경이 162 µm인 이부프로펜을 13 µm까지

감소시켰다. 분쇄생성물의 입도만을 비교해 본다면 본 실험 결과가

Cho 등[13]과 Kayrak 등[20]의 결과보다 다소 떨어지기는 하지만, 분

쇄온도, 분쇄시간, 압력과 원료의 입도 등을 감안해 본다면 본 실험

결과가 그들의 결과 보다 더 우수하다고 할 수 있겠다. 즉, 본 실험

에서 이부프로펜의 입도를 최소화하기 위한 일환으로 반응표면분석

법을 이용하여 유성밀로 분쇄한 결과는 종래의 연구의 결과보다 더

우수한 것으로 판단된다. 

3-3. 결정구조 변화

유성밀의 내부 구조를 보면 원통형 밀은 자전하면서 동시에 회전

축을 중심으로 고속으로 공전하게 되어 있다. 원통형 밀 안에 있는

시료가 볼과 볼 사이 또는 볼과 밀 내벽 사이를 충돌하면서 분쇄가

Fig. 1. Optimal values of three grinding parameters (X
1
: revolution

number of mill, X
2
: mass of sample, X

3
: grinding time) for

minimum particle size of ground ibuprofen. (a) grinding condi-

tion predicted from canonical analysis, (b) actually experi-

mental grinding condition similar to case (a).

Table 3. Analysis of variance for particle size of ibuprofen

Source DF Seq SS Adj SS Adj MS F P

Regression 6 95208 95208.0 15868.0 5.73 0.014 

  Linear 3 41758 69121.5 23040.5 8.33 0.008 

  Square 3 53450 53450.2 17816.7 6.44 0.016 

Residual Error 8 22137 22137.2 2767.2 

  Lack-of-fit 6 22053 22052.7 3675.5 86.97 0.011 

  Pure Error 2 85 84.5 42.3 

Total 14 117345
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일어나게 된다. 이 때 볼 또는 밀 안쪽에 마모가 생기게 되며, 시료가 오염

될 수 있다. 또한 약물의 결정구조 변화는 생체이용률(bioavailability)

및 물리적, 화학적 특성에 영향을 미칠 수 있다[20]. 따라서 본 연구

에서는 분쇄공정 전·후의 이부프로펜 결정구조와 물리적, 화학적 변

화를 조사하고자 XRD 분석을 하였다. 

분쇄 전·후의 XRD 패턴 변화를 Fig. 2에 나타내었다. Fig. 2에서

알 수 있듯이 분쇄 전·후의 peak가 발생하는 위치가 동일하였다. 따

라서 볼 또는 밀 안쪽의 마모에 의한 이부프로펜의 오염은 없으며,

성분변화도 없다고 판단된다. 

Fig. 2(a)에서 볼 수 있듯이 이부프로펜의 XRD 패턴은 peak가 샤

프하였다. 이는 결정성이 매우 높다는 것을 의미하며, 이러한 높은

결정성은 이부프로펜의 용해성을 저하시키는 요인 중 하나이다.

또한 분쇄 전·후의 peak를 비교해 보면, 일반적으로 분쇄한 후의

peak 강도(Intensity)가 현저히 감소하였고, peak의 폭은 더 넓어졌다.

일반적으로 결정크기가 감소하게 되면 peak의 폭이 넓어지므로[30],

Fig. 2에서 알 수 있듯이 이부프로펜을 분쇄하면 결정크기가 감소할

것이라고 예측할 수 있다. 따라서 Scherrer가 제시한 식 (1)과 Fig.

2의 XRD 데이터로부터 분쇄 전 ·후의 이부프로펜의 결정크기를

계산하였으며, 그 결과를 Table 4에 나타내었다. Table 4에서   볼

수 있듯이 이부프로펜을 분쇄하면 peak 강도(Intensity)가 감소하

고, peak의 폭은 더 넓어지는데 그 이유는 결정크기가 감소하기 때

문이라고 판단된다. 이러한 결과는 종래의 연구[13,20]의 결과와

같은 양상을 보여 주고 있다. Fig. 2에서 예측하였듯이, Table 4에

서 이부프로펜을 분쇄하면 입자경은 감소하고 결정크기도 감소하

는 것으로 보아 이부프로펜의 용출속도가 증대할 것으로 사료된다

[33,36].

3-4. 인장강도

분쇄 전·후의 이부프로펜을 정제로 성형하여 상대밀도에 따른 인

장강도의 변화를 Fig. 3에 실었다. Fig. 3에서 알 수 있듯이 상대밀도

가 클수록 즉, 공극률이 감소할수록 인장강도는 대체로 증가하였다.

또한 분쇄생성물은 분쇄전보다 인장강도가 증가하였으며, 이 결과는

입자경이 감소할수록 인장강도는 증가한다는 Kachrimanis 등의[29]

결과와 같다. 상대밀도가 큰 경우(상대밀도>0.93)에는 인장강도는 별

로 증가하지 않고 있다. 상대밀도가 큰 정제를 제조할 때에는 대단

히 높은 압력이 powder bed에 가해지기 때문에, 이 powder bed에

있는 1차 입자들은 변형이 현저하게 일어나게 되어 상대밀도가 더

커지게 된다[36]. 일단 물질에 변형이 일어나면 원 상태로 회복될 수

없기 때문에 분체입자의 체적이 감소하게 되므로[36], 상대밀도가 더

Fig. 2. Variation of XRD patterns with milling for ibuprofen. (pro-

cessed; revolution number of mill: 290 rpm, mass of sam-

ple: 24.92 g, grinding time: 10 min.).

Table 4. Variation of particle size and crystal size with milling for ibuprofen

ibuprofen particle size (µm) peak intensity FWHM† 2θ d(A)

unprocessed 162 10177 0.129 6.30 617

processed‡ 13.5 3405 0.178 6.05 79
†Full width at half maximum.
‡revolution number of mill; 290 rpm, mass of sample; 24.92 g, grinding time; 10 min.

Fig. 3. Variation of tensile strength with milling for ibuprofen (pro-

cessed; revolution number of mill: 290 rpm, mass of sam-

ple: 24.92 g, grinding time: 10 min.).
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커지게 된다. 이때 상대밀도의 증가율에 비해 가해지는 압력이 대단

히 크기 때문에, 상대밀도가 큰 경우에는 인장강도는 별로 증가하지

않게 된다. 

이부프로펜의 분쇄생성물로 성형한 정제(processed ibuprofen)과

시판용 이부프로펜 정제의 인장강도를 비교해 보았다. 시판용 이부

프로펜의 정제는 원통형이고 코팅되어 있으며, 원통의 가장자리에서

의 두께와 중심부의 두께가 서로 다른 중심이 볼록한 구조로 되어 있

다. 식 (2)로부터 인장강도를 계산할 때, 식 (2)의 두께를 어느 쪽(가

장자리 쪽 혹은 중심부 쪽)으로 채택하는가에 따라서 인장강도 값이

달라지게 된다. 크라운제약(주)의 이부프로펜은 두께가 3.28 mm일

때 인장강도가 18.6 Kgf/cm2 이었으며, 두께가 5.05mm일 때 인장강

도가 12.1 Kgf/cm2 이었다. 또한 제일약품주식회사의 이부프로펜은

두께가 3.51mm일 때 인장강도가 20.9 Kgf/cm2 이었으며, 두께가

6.10mm일 때 인장강도가 12.0 Kgf/cm2 이었다. 이 두 회사의 이부

프로펜의 인장강도를 종합해 보면, 가장자리의 두께에서는 19~21

Kg
f
/cm2 이었으며 중심의 두께에서는 12 Kg

f
/cm2 이었다. Fig. 3에

서볼 수 있듯이, 정제의 상대밀도가 0.86~0.94일 때 분쇄하기 전의

이부프로펜 인장강도는 6 Kg
f
/cm2 이하이었다. 정제의 상대밀도가

0.85~0.94일 때 이부프로펜 분쇄생성물의 인장강도는 12~14 Kg
f
/

cm2 이었다. 이 범위는 시판 이부프로펜의 인장강도의 범주사이에

포함되기는 하나, 시판용에 비하여 다소 인장강도가 작은 편이다. 이

이유는 위에서 언급하였듯이 시판용은 두께가 상이한 것과 코팅되어

있기 때문이라고 볼 수 있다. Hancock 등에[37] 의하면, 정제의 상대

밀도는 대부분이 0.7~0.9 사이에 있다. 본 실험에서의 이부프로펜 분

쇄생성물의 상대밀도가 0.85~0.94(인장강도가 12 Kgf/cm2 이상인 범

위)인 범위와 일반적인 정제의 상대밀도 0.7~0.9인 범위의 교집합을

구하면, 상대밀도가 0.85~0.90이다. 따라서 상대밀도가 0.85~0.90인

범위에서 이부프로펜을 성형한다면 시판용과 동일한 인장강도의 효

과를 얻을 수 있다고 판단된다.

4. 결 론

이부프로펜의 난용성을 개선하고자, 반응표면분석법을 이용하여

이부프로펜을 분쇄하여 입도를 최소화시키고, 물리화학적 변화를 관

찰하였으며, 성형조건을 탐색한 결과는 다음과 같다.

이부프로펜 분쇄생성물의 중위경에 대한 이차다항회귀곡선식을

분산분석한 결과, 일차다항회귀는 유의수준 1%에서 유의한 차이가

있었으며, 이차다항회귀는 유의수준 5%에서 유의한 차이가 있었고,

total regress는 유의수준 5%에서 유의한 차이가 있었다. 밀회전수

(X1), 시료장입량(X2), 분쇄시간(X3) 수준변화에 따른 종속변수(반응

치, Y)인 이부프로펜 분쇄생성물의 중위경을 예측하기 위하여 회귀

분석한 결과, 이 회귀곡선식의 R-제곱(수정)은 0.67이었다. 정준분석

의 결과인 유성밀의 최적조건(밀회전수는 290 rpm, 시료장입량은

24.6 g, 분쇄시간은 10분)에서 이부프로펜을 분쇄한 결과 분쇄생성물

의 입도는 13.5 µm이었다.

이부프로펜의 분쇄 전·후의 XRD 패턴 변화를 관찰한 결과 정성

적인 변화는 없었으며, 분쇄생성물은 결정크기의 감소로 인해 peak

intensity는 감소하고, peak의 폭은 넓어졌다. 분쇄생성물의 이부프로

펜 인장강도는 12~14 Kg
f
/cm2 이었다. 상대밀도가 0.85~0.90인 범위

에서 이부프로펜을 성형한다면 시판용과 동일한 인장강도의 효과를

얻을 수 있다고 판단된다.
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