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회전식 고온용융과립법을 이용한 덱시부프로펜 함유 고체분산체 
연구

김동욱
청주대학교 BT융합학부

A Study of Dexibuprofen Loaded Solid Dispersion Using Rotary 
Hot-melt Granulation

Dong-Wook Kim
Division of BT Convergence, Cheongju University

요  약  본 논문에서는 물에 대한 용해도가 낮은 모델 약물로서 덱시부프로펜을 사용하여 당류 및 당알코올류를 분산체 
물질로 사용하여 약물의 용출속도를 증가시킬 수 있는 고체분산체를 제조하고 평가하는 것을 목적으로 한다. 이를 위해
제조방법으로써 회전식 고온용융과립법 사용하였고 기기의 가동온도 범위인 120 ℃에서 녹는점을 가지는 Fructose가 
고체분산체의 제조에 적절한 첨가제임을 시차주사 열량 분석법을 사용하여 확인하였다. 제조된 고체분산체의 물리화학
적 평가를 위해 DSC, XRD, 함량 및 함량균일성시험, 용출시험, 붕해시험을 진행하였다. 그 결과, X-ray 회절분석을 
통해 고체분산체에 포함된 덱시부프로펜의 결정성이 감소한 것을 확인하였다. 이를 통해 덱시부프로펜과 fructose를 
함유하는 고체분산체를 이용하여 제조된 정제에 대해 붕해시험을 실시하여 1~2초 이내에 신속히 붕해되는 것을 확인하
였으며 또한 덱시부프로펜 원료의 용출속도와 비교하여 30분 이내에서 약 20% 이상 빠른 용출속도를 보이는 것을 확인
할 수 있었다. 결과적으로 회전식 고온용융과립법을 통한 고체분산체의 제조는 약물의 결정성 감소를 통한 용해속도 증
가 및 붕해시간 증가를 유도할 수 있어 다양한 고형제제의 생산에 활용할 수 있을 것으로 기대할 수 있다.

Abstract  The purpose of this paper was to prepare and evaluate solid dispersions (SD) that can increase
the dissolution rate of dexibuprofen as a model drug with low solubility in water using saccharides and
sugar alcohols as dispersion materials. DSC, XRD, content and content uniformity test, dissolution test, 
and disintegration test were conducted for physicochemical evaluation of the prepared SD. For the 
results, it was confirmed using differential scanning calorimetry that fructose, which has a melting point
around 120 ℃ of the device operating temperature range, is a suitable excipient for the preparation of 
SD by the rotary hot-melt granulation (RHMG) method. X-ray diffraction analysis was conducted to 
confirm that the crystallinity of dexibuprofen was reduced. Disintegration test of the prepared tablet 
using SD-containing dexibuprofen and fructose confirmed a very fast disintegration time within 1~2 
seconds and also showed that the dissolution rate was about 20% faster than that of the dexibuprofen
raw material. Dexibuprofen with reduced crystallinity by SD confirmed through the RHMG method can
be used to increase the dissolution rate of the drug and increase the disintegration time of the tablet.
Thus, it can be used in the manufacturing of various solid preparations.
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Fig. 1. Schematic diagram of Rotary-type hot melt 
granulation (RHMG) based on cotton candy
technique

1. 서론

약물의 낮은 용해도는 다양한 약물의 개발에 있어 많
은 어려움을 겪게 되는 대표적인 원인으로 알려져 있다. 
낮은 용해도는 낮은 용출속도의 원인이 될 수 있고 이는 
약물의 임상적인 효과가 느리게 발현되는 원인이 되기도 
한다.[1] 회전식 고온용융과립법(RHMG: Rotary Hot-melt 
Granulation)은 고온용융제조법의 한 종류로서 Fig. 1
과 같이 고온상태에서 약물과 첨가제가 용융되고 노즐을 
통해 분사되면서 고체분산체(SD: Solid Dispersion)를 
형성하게 된다. 이러한 기술은 Flashdose®와 같이 솜사
탕을 제조하는 기술에 근거한 것으로 낮은 밀도를 가지
는 고체분산체를 제조할 수 있고 다량의 약물을 포함할 
수 있으며 약물의 가용화에 매우 유리하다.[2] 그리고 고
온용융사출(HME: Hot Melt Extrusion)을 통한 과립화 
방법에 비해 생산속도가 빠르고 고체분산체 사출 이후에 
입자의 크기를 조절하는 단계를 생략하거나 간소화 할 
수 있다. 덱시부프로펜은 이부프로펜의 광학이성질체
(S(+)-ibuprofen)로서 비스테로이드성 소염진통제
(NSAIDs)로 사용되는 약물이며 이부프로펜보다 더 안전
하고 약리 활성이 높은 물질로 알려져 있다.[3] 물리 화학
적인 특성 측면에서 BCS II에 해당하는 약물로 용해도가 
낮지만 약물의 흡수가 빠른 약물에 해당되며 이부프로펜
보다 위장관 액에서의 약물 용해 속도가 느리지만, 상대
적으로 높은 생체이용률을 보이는 것으로 알려져 있
다.[4] 또한, 진통소염제로서 빠른 효과를 위해 국내에서
도 액상 형태의 캡슐 제형으로 투여되고 있다.[5] 이에 본 
연구에서 물에 잘 녹지 않는 특성을 가지는 덱시부프로
펜을 모델 약물로 사용하였고 친수성이면서도 낮은 녹는

점을 가지는 첨가제들을 사용하여 고체분산체를 제조하
고자 하였다. 본연구의 목적은 (i) 회전식 고온용융과립법
을 이용하여 덱시부프로펜을 포함하는 고체분산체를 제
조하고 (ii) 각각 제조된 고체분산체의 물리 화학적인 특
성을 평가하며 (iii) 이러한 특성이 덱시부프로펜 약물의 
가용화를 통한 소화관 내에서의 빠른 용출에 미치는 영
향을 고찰하고자 한다.

2. 실험재료 및 방법

2.1 시약 및 기기
시약으로는 Dexibuprofen (HUBEI, China), black 

sugar (baeksul, Korea), sugar and sugar alcohols 
(Roquette. France) magnesium stearate (Peter greven, 
Germany), Methanol (HPLC grade, Daejung, Korea)
를 사용하였고 정제성형장치로서 HANDTAB-200 (Shikou 
Engineering, Japan)를 사용하고 분석기기로는 
dissolution tester (Hanson SR8 PLUS, USA), HPLC 
(Thermoscientific U3000, USA) 등을 사용하였다.

2.2 실험방법
2.2.1 첨가제 평가
덱시부프로펜이 포함된 고체분산체를 제조하기 위해 

고체분산체 제조조건 측면에서 가장 적절한 첨가제로서 
당류 및 당알코올류로서 흔히 사용되는 단당류로서 
Fructose, 이당류로서 black sugar, sucrose, lactose, 
다당류로서 erythritol(C4), Xylitol(C5), mannitol(C6)
에 대해 시차주사열량 분석법 (DSC: Differential 
scanning calorimeter)로 녹는점을 확인하였다.[6]

2.2.2 고체분산체 제조
고체분산체의 제조는 Table 1. 과 같이 fructose 및 

덱시부프로펜이 서로 다른 중량비를 갖도록 균질하게 혼
합한 후 약 120 ℃의 온도에서 회전식 고온용융과립법를 
사용하여 제조하였다.

 Formulation
Mixing Ratio (w/w %)

Fructose Dexibuprofen
F90 9.0 1.0
F75 7.5 2.5
F50 5.0 5.0

Table 1. Formulation of Dexibuprofen Loaded Solid 
Dispersions by using Rotary Hot-melt 
Granulation
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2.2.3 고체분산체 평가
2.2.3.1 HPLC 분석
약물의 함량 및 함량균일성은 고성능 액체크로마토그

래피를 사용하여 평가하였다. 표준액으로 덱시부프로펜 
표준품 50mg을 정밀하게 달아 이동상 100ml을 가해 표
준액으로 하였다. 검출기는 자외부흡광광도계로서 221nm 
파장에서 측정하며 이동상으로서 메탄올과 인산염완충액
을 75 : 25의 비율로 혼합하여 사용하였으며 C18 컬럼
(10 µm, 4.6 x 150 mm)를 사용하였다. 컬럼온도는 50 
℃로 하고 유속은 1.5 ml/min, 시료주입량 20 ㎕의 조
건으로 하여 준비한 표준액 및 검액을 분석하여 Fig.2와 
같은 크로마토그램을 통해 분석하였다.[7]

Fig. 2. Chromatogram of dexibuprofen

2.2.3.2 물리적 특성 평가
제조된 고체분산체의 물리적 특성은 주사 전자 현미경 

(SEM), 시차 주사 열량계 (DSC), X-선 회절계 (XRD)를 
사용하여 평가하였다.[8]

2.2.3.3 정제의 제조
제조된 고체분산체들은 체과를 통해 30호체와 16호

체 사이의 크기의 과립을 사용하였으며 16mm 지름의 
원형펀치를 사용하여 단발 타정기로 약 2 ton의 압력을 
가해 압축성형 하여 정제로 제조하였다.

2.2.3.4 붕해시험
고체분산체로 제조된 정제의 빠른 붕해 특성을 평가하

기 위해 정제에 한 방울의 물을 떨어뜨린 후 1초 및 2초에 
고속카메라를 사용하여 정제의 붕해양상을 평가하였다.[9]

2.2.3.5 용출시험
덱시부프로펜과 Fructose가 함유된 고체분산체의 용

출속도를 평가하기 위해 50rpm, 37 ℃, 900 mL의 증류
수(Distilled water)를 사용하여 용출장치 USP Ⅱ 패들 
방법을 사용하여 용출시험을 진행하였고 덱시부프로펜 
원료의 용출양상과 비교 평가하였다.[10]

3. 실험결과 

3.1 고체분산체의 제조
고체분산체 제조조건 측면에서 가장 적절한 분산체 물

질을 확인하기 위해 Fig. 3과 같이 당류 및 당알코올류에 
대해 시차주사 열량 분석법을 통해 녹는점을 확인하였다. 
회전식 고온용융과립법 제조 시 일반적인 덱시부프로펜
의 녹는점으로 알려진 53 ℃ 이상의 온도에서 주성분과 
용융되어 무정형으로 균질화될 수 있고 공정 이후에 결
정화될 수 있는 첨가제로서 약 120~140 ℃의 녹는점을 
나타내는 Fructose가 가장 적합한 물리적인 특성을 나
타내었다. 덱시부프로펜을 Fructose와 비율별로 혼합하
여 회전식 고온용융과립법을 통해 과립을 제조하였으며 
Fig. 4와 같이 X-ray 회절분석 결과, 덱시부프로펜 약물
의 결정특성에 있어 당류 또는 당알코올류의 및 일반적
인 분말혼합의 결정성과 비교하여 Fructose와의 고온용
융과립법을 통해 제조된 덱시부프로펜을 포함하는 고체
분산체의 결정성이 상당 부분 감소하는 결과를 관찰할 
수 있었으며 이는 약물의 결정성이 결정형(Crystalline 
form)보다 무정형(amorphous form)에 더 가까운 형태
로 존재하는 것으로 확인되었다.

Fig. 3. DSC patterns of various sugars and sugar alcohols
as excipient for solid dispersion 

Fig. 4. XRD patterns of raw dexibuprofen, fructose, 
Physical mixtures and dexibuprofen-fructose 
solid dispersions
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3.2 고체분산체의 평가
제조된 고체분산체의 물리적인 성상을 확인하기 위해 

전자주사현미경을 사용하여 관찰하여
Fig. 5와 같이 100~150㎛ 크기의 구형의 입자와 입

자 사이를 연결하는 얇은 선모양의 구조를 관찰 할 수 있
었다. 이를 통해 회전식고온용융과립법을 활용하여 다양
한 약물의 물리적인 특성을 통해 일정한 입자크기를 가
지는 구형의 고체분산체를 제조하는데 활용할 수 있을 
것으로 사료된다.

Fig. 5. Scanning electron microscope images of 
dexibuprofen and dexibuprofen-fructose 
solid dispersions

또한, Table 2.와 같이 회전식 고온용융과립법으로 제
조한 덱시부프로펜-Fructose 고체분산체 내에서 약물의 
분포에 대한 균일성은 약물의 혼합비율이 낮은 경우에도 
물리적인 혼합방법에 비교해 우수한 약물의 균일성 결과
를 확인하였으며 이를 통해 미량의 약물이나 물리적인 
흐름성이 낮은 약물의 경우 회전식 고온용융과립법을 통
해 더욱 높은 약물의 균질성을 확보할 수 있을 것으로 사
료된다.

Formulation Physical Mixture Solid dispersion

 F90 0.3 0.7

 F75 1.5 0.4

 F50 1.5 0.7

Table 2. Uniformity of dexibuprofen in physical 
mixtures and solid dispersions prepared 
by using Rotary Hot-melt Granulation 
(n=10, standard deviation)

Fig. 6. Disintegration pattern after 1 second 
and 2 seconds with tablet containing 
dexibuprofen loaded solid dispersions
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Fig. 7. Dissolution profiles of different ratio dexibuprofen
-fructose solid dispersion and dexibuprofen 
raw material

덱시부프로펜-Fructose 고체분산체를 정제로 성형하
여 지름 약 16 mm, 두께 약 5 mm의 원형정제를 제조
하였으며 정제의 붕해시간을 측정하여 정제형태로의 투
여 가능성을 확인하였다. 측정된 붕해시간이 육안으로 구
별하기 힝들 정도로 매우 빠른 붕해시간을 보여 고속카
메라를 통해 붕해시간을 측정하였으며 Fig. 5와 같이 
1~2초 이내에 빠르게 입자 형태로 붕해하는 양상을 관찰 
할 수 있었다.

덱시부프로펜-Fructose 고체분산체를 타정한 정제와 
덱시부프로펜 약물원료를 이용하여 용출시험을 진행하였
다. 속방형 정제의 용출기준측면에서 일반적으로 약 85 
%의 약물이 용출되는 시점까지 관찰하며 덱시부프로펜
-Fructose 고체분산체를 포함한 정제가 85 %이상 용출
되는 30분까지의 용출결과를 관찰하였으며 덱시부프로
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펜-Fructose 고체분산체(F75 기준)가 덱시부프로펜 약
물원료와 비교하여 5분에서 19.5%, 10분에서 22.0%, 
15분에서 25.0%, 30분에서 19.0%, 45분에서 18.1%, 
60분에서 16.6%로 초기용출에서 약 20 % 정도 빠른 용
출을 보여 고체분산체의 제조를 통해 빠른 약물 용출속
도를 통해 빠른 약물효과를 가져올 수 있다는 것을 확인
하였다. 이는 이전에 보고된 고체분산체 제조를 통해 다
양한 약물에서의 용출속도가 증가한 연구결과와 유사한 
결과로서 덱시부프로펜이 고체분산체로 제조되면서 약물
의 결정성이 낮아지고 약물 입자가 용출액에 노출되는 
표면적이 높아짐으로써 발생하는 현상으로 사료된다.

4. 결론

본 연구를 통해 균질한 약물을 포함하고 빠른 용출속
도를 가지는 서로 다른 비율의 덱시부프로펜-fructose 
고체분산체를 회전식 고온용융과립법을 통해 제조할 수 
있었다. 본 실험은 물에 대한 용해속도가 느린 약물로서 
덱시부프로펜을 사용하였고 일반적으로 진통소염제의 경
우 빠른 효과를 위해 약물의 빠른 용출이 필요하다. 이에 
회전식 고온용융과립법을 통해 약물의 결정성을 감소시
켜 약물의 빠른 용출을 유도하는 제조방법으로써의 가능
성을 확인하고자 하였다. 회전식 고온용융과립방법으로 
약물의 붕해시간 및 용출속도를 향상시키는 제제학적인 
연구에 대한 보고는 없으나 유사한 목적의 선행연구로서 
분무건조방법(spray-drying)을 통한 고체분산체 제조방
법이 있으며[11-12] 이는 약물과 분산체 물질을 용액상
태로 완전히 녹여 제조한 후 고온에서 입자를 수득하는 
방식으로 제조하지만, 약물이 물에 불안정한 경우에 제조가 
어려운 단점이 있다. 또한, 유사한 방법으로 Hot-melt 
extrusion 방법을 통한 제형에 관한 연구도 꾸준히 진행
됐으나 대량생산에 적합하지 않고 고가의 생산기기가 있
어야 하는 단점이 있다. dexibuprofen이 포함된 동결건
조(freeze-drying)를 통해 제조된 고체분산체 제형의 용
출속도 증가가 보고되었고[13] dexibuprofen을 이용한 
hot melt extrusion을 통해서 제조된 구강붕해정 연구
에서도 유사한 붕해속도 증가를 관찰한 연구가 보고되었
다.[14] 이에 본 연구를 통해 빠르게 생산할 수 있으며 고
체상태의 원료로 제조할 수 있으면서도 빠른 용출속도를 
유도할 수 있는 고체분산체의 제조방법으로 회전식 고온
용융과립법을 확인하였고 추가로 매우 빠른 붕해속도의 
증가 가능성도 같이 확인할 수 있었다. 이러한 제형의 특

성은 약물의 결정성 변화를 통한 용출속도의 증가에 활
용할 수 있을 뿐만 아니라 제형의 빠른 붕해를 필요로 하
는 구강붕해정과 같은 환자의 복약순응도를 개선할 수 
있는 특수제형의 제조방법으로도 활용이 가능할 것을 사
료된다. 
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