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Intercalation behavior study of ibuprofen/clay organic-inorganic nanocom-
posites as drug release system
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Abstract This research focused on the intercalation behavior of recrystallized ibuprofen into clay as a sustained release
drug carrier. The intercalation behaviors of ibuprofen were determined by X-ray diffraction (XRD) and thermogravimetric
analysis (TGA). The basal spacing (d001) of clay increased from 1.2 nm to 1.5 nm by ibuprofen molecules. The segmental
motion effect of ibuprofen into the clay interlayer spacing also increased the thermal stability of the ibuprofen/clay
nanocomposites. The in vitro drug release results of nanocomposites showed that ibuprofen was released from clay steadily.
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요 약 본 연구는 지속적 약물방출 전달체로서의 클레이 내의 재결정화 된 이부프로펜 층간삽입 거동에 대해 주안점을
두었다. 이부프로펜의 층간삽입 거동은 X-선 회절 및 열 중량 분석을 통해 확인하였다. 클레이의 기저 공간은 이부프로펜
분자에 의해 1.2 nm에서 1.5 nm까지 증가하였다. 또한 클레이 내부 공간 층에 존재하는 이부프로펜의 부분 운동은 이부프
로펜/클레이 나노복합체의 열적 안정성을 증가시켰다. 나노복합체의 in vitro 약물방출 결과는 이부프로펜이 클레이로부터
일정하게 방출됨을 보였다.

1. 서 론

이부프로펜(ibuprofen, α-methyl-4-(2-methylpropyl)-

benzene acetic acid)은 일반적으로 류마티즈 관절염을

치료하는데 사용되는 중요한 비스테로이드성 소염진통제

이다. 그러나 이러한 약물의 부적절한 사용(예; 장기복용

및 과량복용)은 위장, 중추신경계, 궤양유발의 영향을 줄

수 있어 종종 제한이 되고 있다[1-3]. 이러한 문제를 해

결하기 위해 약물 방출을 제어할 수 있는 약물제형 시스

템 개발이 연구 중이며, 특히 약물제형 중 서방성 제제

로서 더욱 진보된 제형인 SDRS(sustained drug release

system)에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다. 일반적

인 서방성제제로서 마이크로캡슐화, 매트릭스제형, 펠렛

형 등이 응용 연구되고 있다[4, 5].

자연에 풍부하게 존재하는 클레이(clay)는 경제적 측면

에서 매우 유용한 물질이며 우수한 기계적 성질 및 내화

학성을 부여하기 때문에 다양한 용도로 응용되고 있다.

대표적인 클레이 중 하나인 몬모릴로라이트(MMT, mont-

morillonite)는 2개의 4면체 층 사이에 8면체 층이 연결

되어 있어 하나의 단일층을 형성하고 있으며, 각 층들

간의 공간은 0.96 nm 크기의 간격을 가지고 있다. 이러

한 공간을 소위 내부의 층(혹은 interlayer)라고 하며, 각

각의 층 사이에는 약한 반데르발스인력으로 인하여 간격

을 유지하고 있다. MMT의 구조는 4면체의 각 층에는
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Si4+ 이온이 존재하고 8면체의 층에는 동종치환(isomor-

phous substitution)으로 Al3+, Mg2+ 또는 Fe2+
로 치환되

어 음전하를 띄게 되는데 이것은 내부의 층에 존재하는

Na, Ca, Li, Mg과 같은 금속 양이온에 의해 상쇄됨으로

써 전하의 균형을 이루고 있다[6].

최근 세라믹 및 금속으로 대변되는 무기재료와 저분자

유기 화합물, 천연 및 합성 고분자 등의 유기재료가 조

합된 유무기 나노복합체 소재는 각각의 독립적인 소재에

서는 기대하기 힘든 물성 및 기능을 발현할 수 있다는

점에서 바이오소재로 각광 받고 있다[7-10]. 특히 생체고

분자와 같은 유기재료를 clay 층간에 삽입시켜 유기재료

의 고유특성을 향상시킬 수 있는 유무기 나노복합체에

관한 연구가 진행되고 있는 가운데, 층상 나노복합체 구

조를 응용하여 약물방출 조절을 하기 위한 다양한 시도

가 이루어지고 있다[11-19]. 이러한 나노복합체 약물전달

시스템은 층상구조를 가지는 클레이에 약물을 층간 삽입

시킴으로서 약물의 지속적인 방출 효과를 준다고 보고되

고 있다[20].

본 연구에서는 소염진통제 약물인 이부프로펜을 클레

이에 층간삽입 시켜 유무기 나노 나노복합체를 구현하였

고, 이부프로펜 투입량을 조절하여 층간삽입 거동을 조

절하였다. 제조된 이부프로펜/클레이 나노복합체는 최종

적으로 약물방출 실험을 통해 지속적인 약물전달 시스템

으로서의 효과를 확인하였다.

2. 실험방법

이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체 합성방법을 Fig.

1에 나타내었다. 본 연구에 있어 이부프로펜/클레이 유무

기 나노복합체를 제조하기 위해 출발물질로 이부프로펜

(ibuprofen) 순수분말(Sigma-Aldrich)과 Na+ MMT(Clay)

분말(Southern Clay Products)을 사용하였다. 먼저 0.1 M

NaOH 수용액 40 ml에 다양한 첨가량(0.01 g, 0.03 g,

0.05 g, 0.07 g, 0.1 g, 0.2 g)의 이부프로펜 분말을 넣고

50oC에서 24시간 동안 유지 시켰고, 0.4 g의 클레이 분

말을 이부프로펜 용액에 첨가하여 10초 간격으로 5회

초음파를 이용하여 분산시킨 후, 50oC에서 1~24시간 동

안 magnetic stirrer를 이용하여 일정하게 교반하였다. 제

조된 혼합물은 원심분리기를 이용하여 3500 rpm에서 30

분 동안 원심분리 하여 침전물과 부유물을 따로 분리하

였다. 분말형태를 구현하기 위해 침전물은 액체질소를

이용한 동결과정과 동결건조기를 이용하여 48시간 동안

충분히 건조하였다.

얻어진 나노복합체 분말은 이부프로펜의 층간삽입을

확인하기위해 XRD(D/max-IIA, Rigaku), TGA(DTG-

60H, SHIMADZU)로 특성 분석하였다. XRD 측정 조건

은 30 kV, 25 mA의 Ni필터로 단색화한 CuKα선이고 Sc

계수관을 이용하여 1o/min의 주사속도로 회절강도를 측

정하였다[17]. TGA 측정 조건은 아르곤분위기 하에서

실온에서 1000oC까지 분당 10oC씩 올려 측정하였다. 나

노복합체의 약물방출 특성은 자외선 흡수량을 측정하여

분석하였다. 이때, 이부프로펜의 고유 특정 파장 값(λmax

= 264 nm)을 고정하여 시간에 따른 약물 방출 거동을 확

인하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체 합성 및 동

결건조의 영향

이부프로펜/클레이 첨가량의 비율을 0.2로 고정하여

제조한 시편의 XRD 결과를 Fig. 2에 나타내었다. XRD

분석으로 시편의 결정구조의 변화를 관찰한 결과, 순수

한 클레이의 X-선 회절된 (001)면 피크 위치가 이부프

로펜과의 반응 후 저각으로 미약하게 이동함을 알 수 있

었다. 또한 나노복합체의 클레이 (001)면 피크의 결정화

도는 순수한 클레이보다 상대적으로 떨어짐을 알 수 있

었다. 이러한 거동은 앞선 연구결과에서 일반적인 생체

고분자/클레이 복합체[18]의 X-선 회절 패턴 결과와 달

리 이부프로펜 단분자들이 클레이에 층간삽입 되어져 나

타나는 현상이다[17]. 또한 나노복합체의 클레이 (001)면

피크의 결정화도 감소는 클레이 (001)면과 이부프로펜

분자들과의 불규칙한 결합에 의해 생긴 것이라 사료된다.

이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체의 XRD 분석에

있어 특이한 점은 4.09o 부근에서 X-선 회절 된 피크의Fig. 1. The flowchart of experimental procedure.
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결정화도가 클레이 (001)면 피크보다 높은 새로운 피크

가 관찰되었다. 이러한 회절 현상을 확인하기위해 출발

물질인 이부프로펜 분말 및 이부프로펜 용액을 동결건조

한 시편을 XRD 측정한 결과, 이부프로펜 용액이 동결

과정에 의해 생성된 재결정화된 이부프로펜 피크로 확인

되었다. 이러한 결과를 Fig. 3에 나타내었다.

이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체의 형상을 관찰
Fig. 2. XRD patterns of (a) pure clay and (b) ibuprofen/clay

nanocomposites.

Fig. 4. SEM results of (a) pure clay and (b, c, and d) ibuprofen/clay nanocomposites.

Fig. 3. XRD patterns of (a) ibuprofen raw powder and (b)
recrystallized pure ibuprofen.
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한 결과를 Fig. 4에 나타내었다. Fig. 4(a)는 순수한 클

레이 분말의 미세구조를 나타낸 결과이다. Fig. 4(b)는

동결건조 후 나노복합체 시편의 파단면을 나타낸 결과이

며, 이부프로펜 용액의 동결 후 생성된 얼음결정이 승화

되어 생긴 공간이 한쪽 방향으로 정렬되어 있음을 확인

할 수 있었다. 또한 Fig. 4(c)와 (d)는 나노복합체의 표

면을 확대하여 관찰한 결과이며, 0.5 µm 미만의 작은 클

레이 입자들도 관찰 되었다.

3.2. 이부프로펜 첨가량 변화에 따른 클레이 (001)면의

층간거리 거동 및 이부프로펜의 재결정화

이부프로펜 첨가량 변화에 따른 이부프로펜/클레이 유

무기 나노복합체의 클레이 (001)면의 층간거리 거동을

관찰한 결과를 Fig. 5에 나타내었다. 이때 첨가된 클레

이의 양은 고정하였고, 반응시간은 12시간 유지 하였다.

Fig. 5(b)에서와 같이 이부프로펜 첨가된 클레이 복합체

의 이부프로펜/클레이의 비가 0.025에서 0.175 증가함에

따라 클레이의 (001)면의 층간거리는 증가하는 경향을

나타내었다. 이는 약물인 이부프로펜이 클레이의 층간에

삽입되어 나타나는 현상이다[17]. 이부프로펜/클레이의

비가 0.250, 0.500인 경우에 Fig. 5(a)의 결과에서 보여

지듯이 이부프로펜의 과량 첨가는 동결 시 생성되는 이

부프로펜의 재결정화로 인해 X-선 결정회절 피크강도가

증가한 것으로 판단되어진다. Fig. 5(b)의 결과에서 면간

거리 또한 순수히 클레이 보다는 증가하였지만 과량의

약물이 첨가된 경우 적정량 약물 첨가에 비하여 감소하

는 경향을 나타낸 것과 일치한다[21].

Fig. 5. (a) XRD patterns of ibuprofen/clay nanocomposites with different contents of ibuprofen, (b) d001 values of clay, and (c) peak
intensity of recrystallized IBU.

Fig. 6. Intercalation behaviors of ibuprofen/clay nanocomposites
with different reaction time and contents of ibuprofen.
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3.3. 반응시간에 따른 클레이 (001)면의 층간거리 변화

거동

반응시간에 따른 이부프로펜/클레이 유무기 나노복합

체의 클레이 (001)면의 층간거리 변화 거동을 관찰한 결

과를 Fig. 6에 나타내었다. 이때 클레이의 첨가량 변화

는 Fig. 5의 결과와 동일하게 실시하였다. 1시간 반응한

시편은 이부프로펜 첨가량이 증가함에 따라 클레이

(001)면 층간거리가 급격하게 증가하다가 다시 감소하였

고, 24시간 반응한 시편은 Fig. 5(b)의 결과와 비슷하나

긴 반응시간으로 인하여 나노복합체의 클레이 (001)면

층간거리는 상대적으로 증가되었다. 이는 이부프로펜의

층간삽입 거동이 물 분자에 의한 클레이의 층간 팽윤

(swelling) 거동과도 연계된다고 판단되어진다[22-24].

3.4. 층간 삽입된 이부프로펜의 열적 특성평가

제조된 이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체의 열적

특성을 확인하기 위해 TGA 측정 결과를 Fig. 7에 나타

내었다. 나노복합체의 열 중량 감소 거동은 450oC 부근

에서부터 순수한 이부프로펜 열 중량 감소보다 현격히

저하됨을 알 수 있었다. 이러한 경향은 고분자/클레이

나노복합체의 열 중량 감소 거동과 비슷한 양상이며,

층간 삽입된 이부프로펜의 열적 부분 운동(thermal

segment motion)으로 인한 현상이라 판단되어진다. 또

한 순수한 클레이의 열 중량 감소 곡선은 2개의 뚜렷한

단계를 보여줬다. 첫 번째, 48~100oC에서 약 8 % 정도

의 중량 감소는 클레이 층간에 위치한 물 분자의 증발

로 인해 발생한 것이라 판단되며, 490~700oC에서의 두

번째 무게 감소는 구조상의 건조로 인해 발생한다고 사

료된다[25].

3.5. 이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체의 약물방출

결과

이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체에서 이부프로펜

의 방출 거동을 Fig. 8에 나타내었다. 일반적으로 약물

방출 속도는 배지의 pH 및 온도에 의존하므로 인공장액

조건(pH = 7.4, 36.5oC)에서 in-situ 방식으로 30분 간격

으로 측정하였다. UV-vis 측정을 통하여 Fig. 8(a)에서와

같이 이부프로펜의 흡광도가 264 nm임을 관찰하였다.

이 결과를 바탕으로 이부프로펜의 약물방출 거동을 Fig.

8(b)에 나타내었다. Fig. 8(b)의 결과에서 보여지듯이, 순

수한 이부프로펜의 약물방출 거동은 측정이 시작됨과 동

시에 높은 방출 속도를 보였으며, 측정시작 후 120분이

경과한 후 평형상태의 방출거동을 보였다. 이와 반면, 이

부프로펜/클레이 유무기 나노복합체의 약물 방출 거동은

순수한 이부프로펜 약물보다 상대적으로 서서히 진행됨

을 알 수 있었다. 이는 이부프로펜/클레이 유무기 나노

복합체가 약물전달 시스템에서 있어서 지속적 약물 방출

능력을 가지는 것이라고 판단할 수 있다.
Fig. 7. TGA curves of clay, ibuprofen and ibuprofen/clay

nanocomposites.

Fig. 8. (a) UV-vis spectra of ibuprofen and (b) release profiles
of ibuprofen from ibuprofen/clay nanocomposites.
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4. 결 론

본 연구에서는 이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체를

용액법과 동결건조 방식을 이용하여 제조하였다. 이부프

로펜 약물의 클레이 층간 삽입 거동은 X-선 회절 분석으

로 측정한 결과, 출발물질의 첨가량 비율 및 반응시간에

따라 변화가 있음을 확인하였다. 이는 이부프로펜의 층간

삽입 정도에 따라 이부프로펜/클레이 유무기 나노복합체

의 열적 특성이 달라짐을 의미한다. 이러한 결과는 이부

프로펜의 약물 방출 속도 결과와도 일치 한다고 판단된

다. 따라서 경구용 약물전달체로서의 클레이는 이부프로

펜의 지속적 약물 운반체로 사용할 수 있다고 사료된다.
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