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초록: 최근 유전 및 노화로 인해 관절염(류마티스, 퇴행성 관절염 등)으로 고통받는 환자들이 증가하고 있으며, 이

들 대부분의 환자들은 지속적인 통증으로 인해 건강 관련 삶의 질(HQRL)이 저하되고 있다. 통증 치료를 위해서는

비스테로이드성 항염증제(NSAIDs)가 널리 사용되고 있으며, 대표적인 치료제로 나프록센 나트륨(NAP)이 사용된다.

NAP는 발열,  염증,  통증을 일으키는 프로스타글란딘(PG)의 생성에 관여하는 효소인 사이클로옥시게나제 1과 2

(COX-1, COX-2)를 억제하는 장점이 있으며, 상대적으로 반감기가 12시간이다. 그러나 NAP는 하루에 2번 275-550 mg

의 경구 투여에 의해 용해도가 낮고 흡수도가 높은 생물약제학적 분류체계 class 2 약물이다. 나프록센 나트륨의 낮

은 용해도를 개선하기 위해 수용성 고분자인 폴리비닐피롤리돈(PVP-K30), 폴리비닐알콜(PVA), 전분과 NAP를 습식

과립법으로 과립을 제조하였다. 이후 NAP의 향상된 형태와 용해도를 확인하고자 주사전자현미경(SEM), 시차주사

열량분석법(DSC), X선 회절분석법(XRD), 푸리에 변환 적외선 분광학(FTIR) 및 고성능 액체 크로마토그래피

(HPLC)를 통해 확인하였다. 이러한 결과를 바탕으로 습식 과립 형성을 통해 NAP의 용해도가 향상되었음을 보여주

었고, 즉시 방출 효과인 속방정으로써 관절염에 대한 치료제로 응용 가능하다는 것을 보여주었다.

Abstract: Recently, many patients are suffered from arthritis including osteoarthritis, rheumatoid arthritis due to incre-

ment in genetic disease and aging. Most patients with arthritis have a relatively low health-related quality of life (HRQL)

due to persistent pain. For the treatment of pain, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used and

among them, naproxen sodium (NAP) is typically applied. NAP has merits in inhibiting cyclooxygenases 1 and 2 (COX-

1, COX-2), enzymes involved in the production of prostaglandin (PG) which cause fever, inflammation, and pain, and

has a relatively long half-life of 12 h. However, NAP is a biopharmaceutics classification system (BCS) class 2 drugs

with low solubility and high absorption by oral administration of 275~550 mg per time, twice a day. Herein, the low sol-

ubility of NAP was improved by wet granulation of the water-soluble polymer polyvinylpyrrolidone (PVP-K30), poly-

vinyl alcohol (PVA), starch, and NAP. The improved morphology and solubility of NAP was confirmed by scanning

electron microscope (SEM), differential scanning calorimetry (DSC), X-ray diffraction (XRD), Fourier-transform infrared

spectroscopy (FTIR), and high-performance liquid chromatography (HPLC). Overall results showed enhanced solubility

of NAP through the wet granule formation and showed promising treatment for arthritis as immediate release medicinal

effects.

Keywords: naproxen sodium, wet granulation, non-steroidal anti-inflammatory drug, rheumatoid arthritis.
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서 론

최근 유전 및 노화로 인한 관절염으로 환자가 꾸준히 증가

하고 있다. 환자의 대부분은 염증으로 인한 통증이 발생하여

고통받고 있으며, 이에 따라 일반인보다 건강 관련 삶의 질

(health related quality of life, HRQL)이 상대적으로 낮은 편

이다.1 현재 통증을 감소시키는 방법으로 비스테로이드성 항

염증제(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAIDs) 약물

을 이용한 치료법이 주로 사용되고 있다. 

류마티스 관절염 치료 목적으로 사용되는 비스테로이드성

항염증제는 나프록센(naproxen)과 염 형태의 나프록센 나트

륨(naproxen sodium, NAP)이 대표적이다. 나프록센과 NAP

는 발열, 염증, 통증을 일으키는 프로스타글란딘(prostaglandin,

PG)의 생성에 관여하는 효소인 사이클로옥시게나제(cycloo-

xygenase) 1과 2(COX-1, COX-2)를 가역적으로 억제하여 항

염, 진통, 해열, 혈소판 기능억제 등의 작용 효과를 가진다.2-4 

NAP는 12시간의 상대적으로 긴 반감기로 1회 275~550 mg,

1일 2회 경구 투여하고 낮은 용해도와 높은 흡수도를 가지는

생물약제학적 분류체계(biophamaceutics classification system,

BCS) class 2 약물이며, 상대적으로 낮은 약물함량으로 일반

의약품으로 구분된다. NAP는 지용성의 작은 바늘 모양 입자

로 구성되어 있으며, 염의 구조를 가지고 있어 기존 나프록

센보다 상대적으로 물에 잘 녹는 특성을 가진다. 또한 낮은

pH보다 높은 pH에서 쉽게 용해되는 특성으로 속방정

(immediate release) 제조에 용이하며 상대적으로 체내 흡수

속도가 빠르다고 알려져 있으나, 드물게 소화불량, 신장질환,

간장질환, 발진 등의 부작용이 있다. 최근에는 필요에 따라서

COX-1과 COX-2를 선택적으로 억제할 수 있는 연구 및 부

작용을 감소시키는 연구가 활발히 진행 중이다. 이러한 특성

을 가지는 NAP는 급성 통증과 같이 갑자기 통증이 발생하

는 상황에서 기존 나프록센보다 더 신속한 효과를 나타낼 수

있다.5,6

과립 제조방법은 크게 건식과립, 습식과립이 있으며 이번

연구에서는 습식과립을 이용하여 과립을 제조하였다. 이는

NAP의 가용화를 높여, 용출률을 개선시키고, 체내 빠른 흡수

를 용이하게 하여, 신속한 약물작용 효과를 얻을 수 있기 때

문이다. 습식과립은 과립을 제조하기 위한 일반적인 방법으

로 혼합, 연합, 제립, 건조, 정립, 후혼합의 과정을 거치며 과

립을 제조하는 방법으로 약물의 유동성 향상, 압축 및 밀도

향상, 균일한 혼합물 제작이 가능하다는 장점이 있다. 먼저

혼합단계는 활택제(lubricants)와 결합제를 제외한 여러 첨가

물을 모델약물과 혼합하는 과정이며, 이후 결합액과 혼합물

을 이용하여 과립을 형성하는 단계가 연합이다. 연합 후 체

를 이용하여 일정한 크기의 과립을 제조하는 단계를 제립이

라 하고 제립 후 과립을 건조하고 더 작은 크기의 체를 사용

하여 정립하면 최종적으로 균일한 크기의 과립이 제조된다.

습식과립에 사용되는 결합액은 물과 유기용매를 사용하며 건

조 공정이 있기 때문에 습도 및 온도에 민감한 성분을 제외

하고는 사용이 가능한 특성이 있다.7,8 

수용성 고분자로 사용된 폴리비닐피롤리돈(poly vinyl-

pyrrolidone, PVP-K30)은 백색의 분말 형태로 우수한 수용해

도와 생체 이용률을 향상시킬 수 있는 장점을 가지며 제약

산업에서 주로 정제 및 과립용 결합제로 사용된다. 이와 더

불어 유동 보조제, 분산제, 안정제, 점증제 등으로도 다양하

게 사용된다.9

폴리비닐알콜(polyvinyl alcohol, PVA)은 성형가공성이 용

이하고 우수한 접착강도 및 기계적 성질 등의 장점이 있다.

그 중에서도 구조에 수산화기(-OH)가 존재하여 우수한 수용

해도 및 생체적합성을 가지는 대표적인 친수성 고분자이다.

이와 같은 특성으로 제약 산업에서는 난용성 약물의 가용화

목적으로 주로 사용된다.10 

젖당(lactose)은 글루코스 1분자와 갈락토스 1분자로 구성

된 이당류로 우수한 수용해성을 가지며 무색 무취의 특성으

로 제약 분야에서 주로 정제, 캡슐제, 과립제 제작 시 제형의

부피를 증가시키는 목적의 부형제로 사용된다.11  

이번 연구는 나프록센 나트륨의 낮은 용해도 및 용출률을

개선하기 위해 수용성 고분자와 여러 첨가제를 습식과립으로

과립을 제조하였고 FTIR, DSC, SEM, XRD, HPLC, 용출시

험을 통해 제작된 NAP 습식 과립정의 특성분석 및 용출거

동을 확인하고자 한다. 

실 험

시약 및 재료. 본 실험의 모델약물은 나프록센 나트륨

(naproxen sodium, NAP) (HWAIL, 한국)을 사용하였으며, 용

해도 개선을 위한 수용성 고분자로 폴리비닐알콜(polyvinyl

alcohol, PVA)(Sigma-Aldrich, 미국), 폴리비닐피롤리돈(poly

vinyl-pyrrolidone, PVP-K30)(SHOWA, 일본), 전분(starch)

(SHOWA, 일본)을 사용하였다. 원활한 과립 제조를 위해 젖

당(lactose monohydrate)(Junsei Chem Co. Ltd., 일본)과 미결

정 셀룰로오스(microcrystalline cellulose, MCC)(JRS Pharma,

독일)를 부형제로 사용하였으며, crosporvidone (polyplasdone

XL-10) (ISP Tech, 미국)을 붕해제로 사용하였고 스테아린산

마그네슘(magnesium stearate, MgSt)(Nitika Chemical, 일본)

을 활택제로 첨가하여 과립을 제조하였다. 제조된 과립물 및

약물 방출 거동을 비교하기 위해 인스나프록센정®(Korea Ins

pharm Inc., 한국)을 대조군으로 사용하였다. 실험에 사용된 모

든 유기 용매는 HPLC 등급을 사용하였다.

NAP 과립 및 정제 제조. NAP 습식 과립정은 NAP의 낮

은 용해도를 개선하기 위해 수용성 고분자인 PVP-K30, PVA,

전분을 가용화제로 사용하였으며, 부형제로 MCC와 lactose,

붕해제와 활택제로 crospovidone과 MgSt를 각각 사용하여 제
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조하였다. 습식 과립정에 사용된 과립은 에탄올(EtOH)과 증

류수 비를 3:7로 혼합하여 30% 에탄올을 결합제로 제조하여

사용하였으며, 먼저 모델약물인 NAP와 수용성 고분자, 부형

제, 붕해제를 Table 1처럼 혼합하고 결합액을 소량씩 첨가하

여 연합과정을 수행하였고 이후 600 μm의 체를 이용하여 균

일한 과립물을 제조하였다. 제조된 과립물은 60 oC의 오븐에

서 충분한 시간 동안 건조하여 결합액을 증발하였다. 건조가

완료된 과립물은 600 μm보다 작은 체를 이용하여 정립과정

을 거처 최종적으로 일정한 크기분포를 가지는 습식 과립물

을 제조하였다. 이후 나프록센 나트륨 습식 과립정을 제조하

기 위해 제조된 과립물과 활택제를 12 mm 몰드에 넣고 타정

하였다. 제조된 과립 및 습식 과립정은 사용 전까지 데시케

이터에서 보관하였다.

과립의 구조학적 분석. NAP, PVP-K30, PVA, 전분 그리고

제조된 각 과립물의 화학적 변화를 관찰하고자 FTIR(GX,

Perkin Elmer, 미국)을 이용하여 KBr법으로 측정하였다. 분석

파장은 4000~400 nm-1 범위로 설정하였으며, 모든 시료는 KBr

과 1:100의 비율로 혼합하여 박판을 제조하였다.

과립의 결정학적 분석. NAP, PVP-K30, PVA, 전분 그리고

제조된 각 과립물의 결정화도 분석을 위해 PXRD(powder X-

ray diffraction, MAX 2500 X-ray diffrac-tometer, 일본)를 이

용하였다. 분석은 10~50° 범위에서 4°/min의 속도로 수행하

였으며, 배향이 발생하지 않도록 30 mA, 40 kV 조건으로 투

명한 유리기판에 일정량의 시료를 충분히 고정하여 측정하

였다.

과립의 열적 분석. NAP, PVP-K30, PVA, 전분 그리고 제

조된 각 과립물의 열전이를 확인하기 위하여 시차주사 열량

계(differential scanning calorimetry, DSC, DSC 4000, Perkin

Elmar Inc., 미국)를 이용하였다. DSC는 20 oC/min의 속도로

온도를 상승시키며 0~300 oC 범위에서 측정하였다. 

과립의 형태학적 분석. NAP, PVP-K30, PVA, starch 그리

고 제조된 각 과립물의 표면 및 입자상태를 관찰하기 위해

주사전자현미경(LV-SEM, S-3000N, Hitachi Co, Tokyo, 일본)

을 이용하였다. SEM 분석은 탄소테이프 위에 각 시료를 충

분히 고정시키고 아르곤 가스 환경에서 120초 동안 백금-팔

라듐 코팅을 실시한 후 샘플을 제조하여 측정하였다. 제조된

각 시료는 20.0 kV에서 관찰하였다.

NAP 습식 과립정의 생체 외 용출거동. NAP 습식 과립정

의 용출시험은 대한 약전에 기재된 용출시험법 및 제조방법

을 기반으로 수행되었다. 용출시험은 대한약전에 명시된 제1

회전검체통법을 사용하였고 용출액은 대한약전에 명시된 제

2액(pH 6.8 시험액)을 사용하였으며, 회전속도는 100 rpm, 용

출액 온도는 37±0.5 oC, 용출액은 900 mL로 설정하였다. 정해

진 시간마다 2 mL의 시료를 취하였고 취한 만큼 용출액을 다

시 주입하였다. 취한 시료는 0.45 μm PTFE 필터로 여과한 후

HPLC 분석을 실시하였다. 용출기는 DST-610(Labfine Sci

Instr., 한국)을 사용하였다.

HPLC 조건. 제조된 NAP 과립정의 방출거동을 확인하기

위한 HPLC 분석은 HPLC 시스템(NS-4000, Futecs, 한국)을

사용하였고, 오토샘플러(NS-6000, Futecs, 한국)와 ProntoSIL

120-5 C18 SH(4.6×250 mm, 5 μm, Knauer, 독일) 컬럼을 이용

하여 측정하였다. 검출파장은 235 nm, 유속은 1.0 mL/min, 시

료 주입량은 20 μL로 설정하였다. 이동상은 메탄올(MeOH)

과 증류수(distilled water)를 80:20(v/v %)의 비율로 혼합하여

사용하였고, 사용하기 전 충분한 시간 동안 초음파 분쇄기를

실시하여 잔존가스와 기포를 제거 후 사용하였다.

결과 및 토론

과립의 구조학적 분석. NAP와 PVP-K30, PVA, 전분을 이

용하여 제조된 과립물의 구조학적 특성분석 및 물리화학적

상호작용을 확인하기 위한 FTIR 그래프를 Figure 1에 명시

하였다. 모델 약물인 NAP의 주요 피크는 C-H aliphatic

stretching(2950 cm-1), C=C aromatic stretching(1630 cm-1), CO2

stretching(1584 cm-1), C-O stretching(1251 cm-1)에서 확인되었

다.12,13 PVP-K30은 3410, 2951, 1645 cm-1에서 주요 피크가

확인되었으며,14,15 PVA는 3308, 2910, 1730, 1427, 1089 cm-1

에서 확인되었고,16 전분은 1148, 1077, 929, 860 cm-1에서 주

요 피크가 확인되었다.17 특히, PVA의 1730 cm-1 피크는 아세

테이트그룹에 C-O에 의한 고유 특성이 나타난 것이다(Figure

1(a)).16 모든 배합조건(Bach 1~7)에서 NAP와 PVP-K30,

PVA, 전분의 주요 피크가 확인되었고, 새로운 피크는 확인되

지 않았다(Figure 2(b)). 이를 통해 습식 과립으로 제조된 과

립물 제조 시 사용된 나프록센과 PVP-K30, PVA, 전분은 서

로 상호작용하며, 모델 약물인 NAP가 변성되지 않았음을 확

인할 수 있었다.

과립의 열적, 결정학적 분석. Figure 2는 NAP와 PVP-K30,

Table 1. Formulation of Naproxen Sodium Wet Granulation

Tablets

(unit: mg)

Batch 1 2 3 4 5 6 7

NAP 275 275 275 275 275 275 275

PVP-K30 15 30 - - - - -

PVA - - 15 30 - - -

Starch - - - - 15 30 -

MCC 70

Lactose 70

Crosporvidine 50

MgSt 5

Total 485 500 485 500 485 500 470
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PVA, 전분의 열적 특성 분석을 위한 DSC 데이터이다. Figure

2(a)를 보면 NAP의 흡열피크는 260 oC 부분에서 확인되었고,

NAP의 용해도 개선을 위한 과립물 제조에 사용된 수용성 고

분자인 PVP-K30, PVA, 전분은 125 oC 부근에서 완만한 흡

열피크를 보이는 것을 확인하였다. 제조된 모든 과립물(Bach

1~7)에서 MCC와 lactose이 가지는 수소결합으로 인해 110 oC

부근에서 흡열피크가 생성된 것을 확인할 수 있었으며, 모델

약물인 NAP의 흡열피크는 260 oC 부근 완만한 피크를 보이

는 것을 확인하였다(Figure 2(b)). 이를 통해 수용성 고분자와

여러 첨가제를 이용하여 제조된 NAP 과립물이 잘 형성되었

으며 습식 과립 공정에서 문제가 없었음을 확인할 수 있었다.

Figure 3은 NAP와 PVP-K30, PVA, 전분의 결정학적 특성

분석을 위한 XRD 데이터이다. 모델 약물인 NAP는 수용성

고분자와 비교했을 때 상대적으로 높은 결정화 피크를 나타

냈으며, 수용성 고분자로 사용된 PVP-K30은 무정형의 피크

가 확인되었고 PVA와 전분은 낮은 결정화 피크를 보였다

(Figure 3(a)). 또한 각 배치에서 원약물인 NAP의 피크가 감

소하는 것을 확인하였다. 이는 수용성 고분자와의 혼합 과정

에서 주약물인 NAP의 결정성이 감소되었기 때문이다.

과립의 형태학적 분석. NAP, PVP-K30, PVA, 전분 및 제

조된 과립물의 형태학적 분석을 위해 SEM 분석을18,19 실시

Figure 1. (a) FTIR spectra of NAP, PVP-K30, PVA, and starch; (b)

Batch 1, Batch 2, Batch 3, Batch 4, Batch 5, Batch 6, and Batch 7;

(c) chemical structures.

Figure 2. (a) DSC thermograms of NAP, PVP-K30, PVA, and

starch; (b) Batch 1, Batch 2, Batch 3, Batch 4, Batch 5, Batch 6, and

Batch 7.
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하였으며, 그 결과는 Figure 4에 나타냈다. NAP는 100 μm 이

하의 입자크기와 불규칙한 형태 및 분포를 확인할 수 있었으

며, PVP-K30은 30 μm 이하의 입자크기를 가지고 있으며 상

대적으로 균일한 구와 비슷한 형태를 확인할 수 있었다. PVA

는 NAP와 비슷한 입자크기를 형성하고 있었으며, PVP-K30

과 달리 경계가 확실하게 구분된 입자의 형태를 확인할 수

있었다. 전분은 10 μm이하의 균일한 입자크기를 가지며 균일

한 직경을 가지는 크기 분포를 확인하였다. 제조된 과립물에

서는 NAP와 PVP-K30, PVA, 전분이 가지고 있던 형태학적

특성이 나타나지 않았으며 전체적으로 입자들끼리 균일하게

응집되어 있는 모습을 확인할 수 있었고, 각각의 과립물에서

우수한 과립 형성을 확인하였다. 모델 약물의 용해도 개선을

위한 과립물 제조 시 사용된 수용성 고분자의 함량이 증가함

에 따라 과립의 크기는 증가함을 확인하였지만 일정한 입자

크기와 분포를 나타내는 것으로 보아 수용성 고분자의 함량

은 과립물 형성에 영향을 미치지 않는다고 사료된다.

NAP 습식 과립정의 생체 외 용출거동. Figure 5는 낮은

용해도를 가지는 NAP와 용해도 개선의 목적으로 PVP-K30,

PVA, 전분을 수용성 고분자로 이용하여 과립물을 제조한 후

활택제를 비롯한 여러 첨가제를 이용하여 최종적으로 제조된

NAP 습식 과립정의 약물 방출거동 데이터이다. 약물 방출거

Figure 3. (a) XRD patterns of NAP, PVP-K30, PVA, and starch; (b)

Batch 1, Batch 2, Batch 3, Batch 4, Batch 5, Batch 6, and Batch 7.

Figure 4. (a) SEM images of NAP; (b) PVP-K30; (c) PVA; (d)

starch; (e-k) Batches 1-7.
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동 시험은 상대적으로 높은 pH에서의 빠른 용해 특성을 가

지는 NAP의 빠른 약물 방출거동을 위해 대한 약전에 명시

된 제2액(pH 6.8 시험액)을 용출액으로 사용하여 2시간 동안

진행하였다. 모든 batch는 동일한 조건에서 제조하였으며,

batch 1과 2는 PVP-K30, batch 3과 4는 PVA, batch 5와 6은

전분을 용해도 개선을 위한 수용성 고분자로 사용하여 함량

별로 과립물을 제조하였고, 마지막 batch 7은 제조된 NAP 습

식 과립정의 비교를 위해 수용성 고분자가 함유되어 있지 않

은 배합조건이다. PVP-K30과 PVA를 이용한 batch 1와 2, 3

과 4는 2시간 동안 90%이상의 약물을 방출하였고 전분을 이

용한 batch 5와 6 그리고 수용성 고분자가 없는 batch 7은

70% 정도의 약물 방출을 보였다. 초기 약물 방출거동을 보면

15분 후 batch 5, 6에서 가장 높은 약물 방출거동을 확인할

수 있었으며, 전분, PVA, PVP-K30 순으로 40%, 20%, 3%

정도의 약물 방출거동이 나타났다. 동일한 수용성 고분자를

사용한 batch의 경우 수용성 고분자의 함량과는 무관하게 유

사한 약물 방출거동을 나타났으며 수용성 고분자가 함유되지

않은 batch 7과 비교해 보았을 때 상대적으로 빠른 약물 방

출거동을 보였고, 빠른 약물 방출거동을 보이는 속방정의 이

상적인 약물 방출 그래프를 나타냈다. 이러한 결과를 통해 수

용성 고분자는 NAP의 낮은 용해도를 개선함과 동시에 이상

적인 약물 방출을 가능하게 해준다는 것을 확인할 수 있었고,

이중 batch 3, 4가 시판제로 사용된 인스나트록센정과 흡사

한 방출거동을 보였다.

결 론

본 연구는 습식 과립법과 수용성 고분자를 이용하여 낮은

용해도를 가지는 나프록센 나트륨(NAP)의 용해도를 개선하

기 위한 제형 설계를 목적으로 진행하였다. NAP의 낮은 용

해도를 수용성 고분자인 PVP-K30, PVA, 전분을 이용하여 개

선하고 높은 pH에서 빠른 약물 방출거동을 보이는 속방정을

설계하기 위해 습식 과립법으로 NAP 습식 과립을 제조하였

다. 그 결과, 수용성 고분자가 함유된 모든 batch에서 NAP의

용해도가 개선됨을 확인하였다. FTIR, DSC, XRD, SEM을

이용하여 제조된 과립물의 구조학적, 열적, 결정학적, 형태학

적 특성분석을 확인하였고, NAP의 용해도 개선 정도를 확인

하기 위해 수용성 고분자가 함유된 batch와 함유되지 않은

batch로 나눠 나프록센 습식 과립정을 제조하였으며 HPLC

및 생체 외 용출거동을 통해 약물 방출거동을 확인하였다. 각

각의 수용성 고분자를 이용한 batch는 유사한 약물 방출거동

을 보였으며, 모든 batch는 빠른 약물 방출거동을 가지는 속

방정의 이상적인 약물 방출그래프와 유사한 방출 그래프를

나타냈으며, 그 중에서도 PVA를 수용성 고분자로 사용한

batch 3, 4가 시판제로 사용된 한국인스팜의 일반의약품인 인

스나프록센정과 흡사한 약물 방출거동을 보였다. 이러한 결

과를 바탕으로 수용성 고분자를 통해 용해도가 개선된 NAP

습식 과립정의 제제학적 응용 가능성을 확인할 수 있었다.
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