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요  약  본 논문에서는 록소프로펜 제제의 분석 시간을 단축하고 제품 출하 속도를 향상시키기 위하여 근적외부
(NIR) 스펙트럼 측정법을 이용하여 기존에 사용하던 HPLC 방법과 상호 비교해 보고자 하였다. 제제학적으로 사용되
는 다른 첨가제들과 함께 록소프로펜 혼합시료를 제조하고, NIR 분광광도계와 HPLC로 록소프로펜을 정량하고 평가
하였다. 두 시험법의 밸리데이션 항목으로 특이성, 정확성 및 정밀성을 실시하였다. NIR 측정법이 검증되었고, 제약산
업 분야의 제조공정 중 품질관리를 위한 적합한 결과를 얻었다. 결론적으로 록소프로펜을 분석하는데 있어서 NIR 측
정법을 사용하면 기존의 HPLC 정량법을 NIR의 결과로 대치할 수 있을 것이다.

     
Abstract  In this study, we used NIR spectrum method instead of conventional HPLC method to shorten the 
analysis and manufacturing time of the loxoprofen products. Loxoprofen mixtures with other pharmaceutical 
additives were prepared and evaluated by the NIR spectrometer and the HPLC system. Validation of both 
methods was performed for specificity, accuracy and precision. NIR spectrometer method was validated and 
revealed proper results for the in-process quality control in the pharmaceutical field. In conclusion, NIR 
spectrometry can be replaced by HPLC method.
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1. 서론 

loxoprofen (C15H18O3, MW. 246.302, Fig. 1)은 비스테
로이드성 항염증제로서[1-3], 일반적으로 정제의 형태로 
생산현장에서 제조되어 품질관리 부서에서 HPLC로 정
량분석을 실시하여 품질 평가를 하고 있다[4-6]. HPLC 
분석 방법은 지금까지의 분석 방법 중에서 그 정확성 및 
재현성이 우수한 장점으로 인하여 대부분의 품질관리에
서 가장 일반적으로 사용되는 방법이다. 그러나, 다수의 
장비 및 분석소모품 필요, 이동상의  제조 및 분석 시간
이 오래 소요되기 때문에 분석 결과가 나오기까지 제품
의 출하가 그만큼 지연되는 단점을 가지고 있어, 인건비 
및 생산단가의 절감을 위해 새로운 분석 방법의 도입이 

절실하게 요구되고 있다. 
이에 최근에는 이러한 문제점을 해결하기 위하여 새로

운 기술로서 근적외부(NIR, Near-Infrared) 스펙트럼 측정
법을 이용한 정량화의 방법을 도입하고 있는데, NIR 분
석법이란 물질이 각기 특정한 파장의 빛만을 흡수하는 
성질을 이용하여 분석하는 방법이다[7-9]. 

[Fig. 1] Chemical structure of loxoprofen
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NIR 분석법은 대량의 시약, 용매 등의 화학약품을 사
용하는 종래의 화학분석법에 비해, 별도의 시약 및 용매 
등을 필요로 하지 않으며, 특별한 전처리가 없어 시료의 
조제가 간편하며, 같은 시료를 측정할 때 오차를 최소화
하면서, 여러 가지 성분을 동시에 측정할 수 있으며, 동일 
시료의 손상없이 여러 번 반복 측정할 수 있고, 제조 공
정 중에서 on-line으로 분석이 가능하다는 장점을 가지고 
있다[9,10]. 즉, 시료의 화학적 성분을 신속하고, 재현성 
있게, 비파괴적 측정이 가능한 분석기법이다[10-12].

HPLC 방법을 NIR 분석방법으로 대체하는 데 있어 가
장 큰 걸림돌은 기존의 HPLC 방법과 새로이 도입되는 
NIR 분석방법이 완벽하게 서로 상호 호환 가능한 분석방
법인지를 검증 할 수 있느냐이다[13-15].

본 연구는 기존의 HPLC 분석방법 대신 최근 품질관
리 분야에서 분석방법의 하나로써 새로운 기술로 대두되
고 있는 NIR의 방법을 이용하여 HPLC 분석방법과의 상
호 비교 및 밸리데이션을 통해 실제 제약 현장에서 생산
되고 있는 loxoprofen의 분석시간을 단축시켜 제품 출하 
속도 향상에 기여할 수 있는지 확인해 보고자 하였다. 이
를 위하여 loxoprofen을 실제 제약 현장에서 생산되고 있
는 방법으로 제조해 보고 근적외선 분광광도법(NIR)으로 
혼합시료를 분석한 후, 기존의 분석법인 HPLC 방법과 
상호 비교하여 정확한 분석결과를 도출해 내 보고자 하
였으며, 정확한 분석 결과 도출을 위하여 분석법 밸리데
이션의 주요 인자인 특이성, 정확성 및 정밀성들을 측정
하여 타당성 있는 결과가 나오는지 검증하였다.

2. 실험방법

2.1 시약 및 기기 

시약은 loxoprofen sodium(Daehi Chem, Korea), 
lactose(SAMCHUN, Korea), L-HPC®(low-substituted 
hydroxypropyl cellulose, Japan), magnesium stearate 
(SAMCHUN, Korea)와 용매로써 methanol(HPLC Grade, 
SAMCHUN, Korea), acetic acid 99.5%(SAMCHUN, 
Korea), triethanolamine(DAE-JUNG, Korea), water(3차 증
류수)를 사용하였고, 분석기기로는 HPLC(Alliance 2690, 
Waters, USA), NIR(NIRFlex Solids, Buchi, Switzerland) 
등을 사용하였다.    

2.2 검체제조방법 

검체 제조를 위하여 loxoprofen의 함량이 80%, 90%, 
100%, 110%, 120%가 되도록, loxoprofen sodium, 

lactose, L-HPC®, magnesium stearate를 각각 칭량, 혼합
하였다(Table 1). 검체는 밸리데이션 검증을 위하여 각 3 
로트씩 조제하고 대조군으로는 loxoprofen sodium을 제
외한 100% 혼합분말을 각 3로트씩 조제하여 이를 
placebo로 하였다. 각 제조 검체의 양 및 농도(%)는 Table 
1과 같다.

[Table 1] Amount and concentration ratio of loxoprofen 

sodium sample(g) 

Conc. of 

loxoprofen
80% 90% 100% 110% 120%

Loxoprofen 

Sodium
2.18 2.45 2.72 2.99 3.28

Lactose 5.32 5.12 4.94 4.75 4.58

L-HPC 2.41 2.32 2.24 2.17 2.07

Magnesium 

Stearate
0.11 0.10 0.1 0.09 0.93

2.3 검액 및 표준액 제조

loxoprofen sodium 표준품 6 mg을 정밀하게 달아 60% 
methanol을 넣어 20 ml로 하여 검액으로 하고, 제조한 검
체를 loxoprofen sodium 표준품의 6 mg에 해당하는 양을 
계산해 정밀하게 달아 60% methanol을 넣어 20 ml로 하
고 이를 검액으로 한다. 각 표준액과 검액을 1 ml syringe
로 취해 PVDF membrane filter를 이용하여 HPLC vial에 
담아 검액 및 표준액을 제조하였다.

2.4 HPLC의 분석

loxoprofen의 분석은 HPLC를 사용하였다. 검출기는 
자외부 흡광 광도계로써 220 nm의 파장에서 측정하며, 
40℃에서 C18 컬럼(안지름 4 mm, 길이 25 cm, 5 μm)을 
이용하여 분석하였다. 이동상의 조성 비율은 methanol : 
water : acetic acid : triethanolamine = 600 : 400 : 1 : 1 
로 하였다. 유속은 1.0 ml/min으로 하고, 준비한 표준액 
및 검액을 HPLC로 분석 하였다[4,5].

2.5 NIR의 분석

HPLC로 분석한 결과와의 상호 검증을 위하여, 조제된 
검체를 NIR 전용 petri dish에 옮겨 담은 후, NIR 측정부
에 올려 놓고 1개의 검체 당 각 3번 씩 측정하여 3개의 
스펙트럼을 얻은 후 그 스펙트럼을 분석하고 정확한 분
석결과가 도출되는지 확인하였다[16].
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[Fig. 2] The chromatogram of loxoprofen for the 

specificity test

2.6 밸리데이션

분석법의 정확성을 검증하기 위하여 분석법 밸리데이
션을 시행하였다. 특이성은 시료 내 다른 물질의 공존 시 
해당 분석 물질을 분리하고 정량하는 분석 능력으로서 
100% loxoprofen 검체와 placebo의 스펙트럼을 비교하여 
두 스펙트럼이 겹치지 않고 완벽하게 분리되는지 여부를 
검토하는 것이며, 정확성은 분석물질의 참값에 대한 분석
법에 의해 얻어진 평균 시험결과에 얼마나 근접성을 가
지는 지를 의미한다. 실험방법은 각 3개의 혼합검체를 채
취해 HPLC로 시험하여 함량을 확인한 후  표준액 분석
에서 얻어진 값 대비 각 3회 측정한 평균값으로 하는 
NIR로 예측된 값의 회수율을 구하여 그 값을 구하여 보
았다. 정밀성은 하나의 균질화된 시료로부터 취한 여러 
개의 등분체로 반복 분석 했을 때 분석물질에 대한 개개 
측정치 사이에 얼마나 근접성을 가지는지를 의미하며, 연
속적인 분석으로 얻은 결과 간의 상대표준편차(RSD)를 
계산하여 검증하였다[17].

3. 결과 및 고찰 

3.1 HPLC 분석법 밸리데이션 

Test Area Assay(%)

Test 1 1067.9 98.1

Test 2 1188.6 101.5

Test 3 1270.6 101.8

mean 100.69

sd 1.07

[Table 2] The assay of loxoprofen sodium for the 

accuracy test by HPLC

3.1.1 특이성

loxoprofen을 함유한 혼합시료와 loxoprofen을 함유하
지 않는 혼합시료(placebo)를 HPLC를 이용하여 220 nm
에서 표준물질 머무름시간(약 5분대)에 피크가 나오는지 
확인한 결과, Fig. 2에서 보이는 것처럼 크로마토그램이 
겹침이나 간섭 없이 깨끗하게 분리되어 loxoprofen의 특
이성이 성립된다는 것을 확인 할 수 있었다.

3.1.2 정확성

정확성 평가항목의 허용기준은 loxoprofen 원료의약품
의 경우 회수율이 97.0∼103.0%이여야 하는데 Table 2에
서 알 수 있듯이 회수율(%)로서 그 정확도를 평가하여 
보았을 때 정확도가 100.69±1.07%이었으므로 정확성을 
가지고 있음을 확인할 수 있었다. 

3.2 NIR 스펙트럼 분석법 밸리데이션

3.2.1 특이성

NIR 스펙트럼 방법을 이용하였을 경우, 특이성을 가
지고 있는지 검증해 보기 위하여 주성분인 loxoprofen을 
포함하여 제품을 구성하고 있는 모든 원료(혼합시료)를 
10000∼4000 cm-1에서 측정하여 수학적인 전처리
(pretreatment)를 하지 않은 스펙트럼을 비교하여 보았다. 
Fig. 3에서 확인할 수 있는 것처럼 주성분과 그 외 첨가
제들의 스펙트럼이 겹치지 않는 것을 확인 할 수 있어 
NIR 스펙트럼을 이용한 분석법에서도 특이성이 있음을 
확인할 수 있었다. 스펙트럼이 겹치지 않는다는 것은 주
성분와 첨가제 사이에 서로 간섭현상이 없는 것을 의미
하는 것으로 NIR 스펙트럼을 이용한 정성 및 정량화가 
가능하다는 것을 의미한다.  

[Fig. 3] NIR original spectra for the specificity test

3.2.2 직선성 및 범위  

직선성 및 범위를 알기 위하여 NIR 스펙트럼 분석법
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에 의해 실험을 진행하였다. NIR 측정법의 검량선 예측 
가능한 농도 범위 내에서 선형 회귀 분석을 실시하였으
며, 표준값과 NIR 측정법에 의한 예측값의 두 세트 값의 
선형적 관계로 표현하고 선형 관계를 회귀선 상관계수로 
표현하여 보았다. 통계적으로 신뢰할 수 있는 범위를 산
출해본 결과 81.2∼122.5% 범위에서 Fig. 4와 같은 
spectra curve를 얻을 수 있었다. 이러한 결과로부터 유추
하여 보았을 때 혼합공정의 경우, 기준분석값에 대한 예
측값의 검량용 검체는 0.986, 밸리데이션용 검체는 0.994
의 회귀선 상관계수를 나타냄을 알 수 있어 NIR스펙트럼 
분석법으로 loxoprofen을 정량화 하였을 때도 직선성이 
있음을 확인 할 수 있었다[Fig. 4]. 

[Fig. 4] NIR original spectra for the linearity test

이로써 loxoprofen 성분의 NIR 측정법이 제약산업의 
품질관리 분야에 적용 가능함을 확인하였으며 최종 결과 
Data는 아래 Table 3과 같았다. 

Data Result

Specificity R.T 5 min complies

Accuracy 100.69±1.07% complies

Coefficient of 

correlation
0.986 (predicted) complies

Range 81.2 - 122.5% complies

[Table 3] The NIR result data of loxoprofen sodium

제약산업에서 혼합공정은 매우 중요한 단위 공정 중 
하나이다. 혼합공정에서 가장 중요한 점은 주성분의 혼합
균질도이다[18]. 혼합균질도를 확인하기 위한 방법으로 
현재까지 품질관리부서에서 주로 사용되는 방법은 HPLC
로 정량 분석 하는 방법이며 대개 HPLC 시험법이 공정
서에 규정되어 있다. 그러나 HPLC 분석법은 시료전처리, 
분석소모품의 사용, 상대적으로 긴 분석시간 등으로 인하

여 분석결과를 얻기 전까지 제조공정이 일시적으로 중단
되는 단점이 있다. 혼합 공정이 완료된 이후 균질한 혼합
시험 결과를 얻기 전까지 그 다음 공정인 타정을 진행하
지 않는 것이 일반적이다. NIR은 시료의 전처리 없이 혼
합공정 중 실시간 분석이 가능하며[18,19], 고형 분말 혼
합물 뿐 만 아니라 액상 혼합물에서도 적용이 가능하여
[20,21], 제약 제조공정 중 그 사용범위가 넓어지고 있다. 
따라서 본 연구에서 얻어진 loxoprofen 혼합물의 NIR 측
정법 결과가 제약현장에 적용된다면 실시간 분석이 가능
하여 신속한 분석으로 인하여 제조공정의 중단없이 진행
되어 제품 생산에 소요되는 인건비, 제품 출하 기간 및 
생산단가를 낮출 수 있을 것이다. 

4. 결론

본 실험은 소염 진통에 효능이 있는 약물인 loxoprofen
의 정량화 및 시험법 밸리데이션을 위하여, 기존에 사용
되어지고 있지만 많은 문제점을 가지고 있는 HPLC 분석
법 대신, 최근 각광을 받고 있는 NIR 스펙트럼 분석법을 
사용하여 짧은 시간 안에 정확한 분석결과를 도출해 내
는데 그 목적이 있었으며, loxoprofen정의 조성을 실제 생
산 공정과 동일하게 설정하여 혼합 한 후 정량분석에 적
용하고 또한 분석방법 밸리데이션을 적용하여 실험방법
의 정확성을 확인하여 그 결과를 HPLC의 분석 방법과 
비교해 보고자 하였다. 위 실험에 사용한 HPLC의 분석
방법과 NIR 스펙트럼 분석 방법 모두 분석법 밸리데이션
의 파라미터(특이성, 정확성, 직선성 등)를 만족하여 기존
의 HPLC 분석방법 이외에도 NIR 스펙트럼 방법을 
loxoprofen의 정량화에 적용할 수 있음을 확인 할 수 있
었다. 결론적으로, 용매의 조성을 찾는 어려움이나 긴 분
석시간 등의 단점을 가진 기존의 분석방법인 HPLC 방법 
대신 새로운 분석 방법인 NIR 분석법을 적용할 수 있음
이 확인 되었고 이러한 결과를 기반으로 NIR 스펙트럼 
분석방법을 활용한다면 제조공정 중 실시간으로 정확한 
정량분석이 가능하며 제품 출하 속도를 향상 시킬 수 있
을 것으로 사료된다.  
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