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ABSTRACT − A rapid and sensitive reversed-phase high performance liquid chromatography (HPLC) method was devel-

oped for the determination of N-(-4-Chlorophenyl)-6-hydroxy-7-methoxy-2-chromanecarboxamide (KAL-1120), a novel

anti-inflammation agent, in the rat plasma. The method was applied to analyze the compound in the biological fluids such

as bile, urine and tissue homogenates. After liquid-liquid extraction, the compound was analyzed on an HPLC system with

ultraviolet detection at 275 nm. HPLC was carried out using reversed-phase isocratic elution with a C18 column, a mobile

phase of a mixture of acetonitril (40 v/v%) at a flow rate of 1.0 mL/min. The chromatograms showed good resolution and

sensitivity and no interference of plasma. The calibration curve for the drug in plasma was linear over the concentration

range of 0.05-50 µg/mL. The intra- and inter-day assay accuracies of this method ranged from 0.06% to 9.33% of normal

values and the precision did not exceed 6.28% of relative standard deviation. The plasma concentration of KAL-1120

decreased to below the quantifiable limit at 1.5 hr after the i.v. bolus administration of 2-10 mg/kg to rats (t1/2,(α) and t1/2,(β)

of 2.15 and 26.7 min at a dose of 2 mg/kg, 3.91 and 33.0 min at a dose of 10 mg/kg, respectively). The steady-state volume

of distribution (Vdss) and the total body clearance (CLt) were not significantly altered in rats given doses from 2 to 10 mg/

kg. Of the various tissues tested, KAL-1120 was mainly distributed in the lung and heart after i.v. bolus administration.

KAL-1120 was detected in the bile by 30 min after its i.v. bolus administration. However, the concentration in the urine

after i.v. bolus administration became too low to measure, suggesting that KAL-1120 is mostly excreted in the bile. In con-

clusion, this analytical method was suitable for the preclinical pharmacokinetic studies of KAL-1120 in rats.
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Nuclear factor(NF)-κB는 분자생물학, 생화학, 세포생물학,

면역학 및 유전학 등 여러 분야에서 다양한 연구가 진행되

고 있으며 염증이나 면역반응과 관련된 유전자 발현 조절에

중요한 역할을 한다.1,2) NF-κB에 의해 생합성이 조절되는

물질로는 사이토카인 (cytokine), 케모카인 (chemokine), 유

착분자 (adhesion molecule), 급성반응 단백질 (acute phase

protein), 세포표면 수용체 (cell surface receptor), 유도성 질

소산화물 신타아제 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)

와 사이클로옥시게나제 2 (cyclooxygenase 2, COX-2) 등이

있으며 이런 유전자들은 여러 질병을 일으키는 원인으로 보

고되고 있다.3,4) 

항산화제 중 NF-κB의 활성을 억제하는 물질로는 널리 알

려진 N-acetyl-L-cystein (NAC)5)과 α-토코페롤6)을 비롯하여

알리신 (allicin)7), β-카로틴8) 및 니테카폰 (nitecapone)과 같

은 카테콜 (catechol) 유도체9) 등이 보고되고 있다. IκB의

인산화와 NF-κB와의 유리를 억제하여 활성을 억제하는 물

질로서는 아스피린10)이 알려져 있으며 L-아스코르빈산,11) 글

루타민,12) 올레안드린 (oleandrin)13)도 같은 작용을 하는 것

으로 보고되고 있다.

프로테아솜 (proteasome)과 프로테아제 (protease)를 억제

하여 NF-κB의 활성을 저해하는 물질로는 PS-34114), FK506

(tacrolimus)15) 및 DCIC(3,4-dichloroisocoumarin)16) 등이 알

려져 있다. 이 중 PS-341은 다발성 골수종 치료제로 사용되

고 있으며, FK506은 간 또는 골수 이식 수술에서 거부반응

억제에 사용되고 있다. 그 외의 다른 기전에 의해 NF-κB의

활성을 억제하는 약물로는 딜티아젬, 디설피람, 네오마이신

등 다양한 물질 들이 보고되고 있다.17-19)
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최근 저자 등이 속한 국내의 한 연구진에서 크로만

(chroman) 계열 화합물들의 NF-κB 저해에 의한 항염증 효

과를 보고한 바 있다.20,21) 즉, 크로만을 모핵으로 하여 여러

치환기들을 도입해 수종의 계열화합물을 합성 후 NF-κB 저

해작용에 대한 구조-활성 상관관계를 밝혀내었다. 일련의 실

험결과, 크로만 2번 위치에 클로로페닐아미드 (chloropheny-

lamide)를 치환시킨 N-(-4-Chlorophenyl)-6-hydroxy-7-methoxy-

2-chromanecarboxamide(KAL-1120)에서 가장 높은 활성을

보였다(Figure 1).21)

본 연구에서는 NF-κB 활성을 억제하여 항염증 작용을 나

타내는 KAL-1120을 신약후보물질로 선정하여 체내동태 특

성을 파악하고자 하였다. 즉, 향후 성공적인 전임상시험을 위

해 동물(흰쥐)의 생체시료 중 HPLC 분석법을 확립하고 기

초적인 체내동태 정보를 제공하고자 하였다. 

실험 방법

실험재료 및 기기

N-(-4-Chlorophenyl)-6-hydroxy-7-methoxy-2-chromanecarboxamide

(KAL-1120)는 충북대학교 약학대학 의약화학연구실에서 공

급받아 사용하였다. 에텔(Tedia Co., INC., 미국), 아세토니트

릴(Fisher Scientific Co., Ltd., 미국), 메탄올(Fisher Scientific

Co., Ltd., 미국) 및 헤파린(Upjohn., No. 268-5, 미국)을 구

입하여 사용하였으며, 기타 시약은 모두 특급 또는 HPLC급

을 사용하였다.

기기로는 HPLC(Jasco Co., 일본: Model PU-980 펌프

및 흡광검출기, LC-Net II control borwin 기록기, AS-950-

10 자동주입기), pH 미터(M520, Orion Research Inc., 미국),

저온원심분리기(GS-6KR, Beckman Industries, 미국), 탁상용

원심분리기(Microfuge E, Beckman Industries, 미국), 냉동

고(OPR-DFU-250, Operon ENG. Co., 한국), 초음파세척기

(M2010, Jinwoo ENG. CO., 한국), 진탕기(Eurostar, IKA-

Labortechnic Co., 독일) 등을 사용하였다.

실험동물

실험동물로는 체중 200-250 g의 웅성 Sprague Dawley®

흰쥐(rat)를 샘타코(경기도 안성, 한국)로부터 구입하여 약학

대학 동물사육장에서 항온, 항습 조건하에서 물(상수)과 사

료(삼양유지사료, 강원도, 원주, 한국)를 자유로이 공급하면

서 약 1주간의 순화기간을 거친 후, 실험에 사용하였다.

흰쥐의 생체시료 중 KAL-1120의 HPLC분석

본 연구에서는 흰쥐의 생체시료 중 KAL-1120의 HPLC

최적 분석조건을 확립하였다. KAL-1120은 신약 후보물질로

서 생체시료 중 분석법은 보고되고 있지 않다. 따라서,

KAL-1120 화합물의 계열 물질 특성을 고려하여 다음과 같

이 HPLC 분석조건을 검토하여 최적 조건을 확립하였다.

즉, HPLC 칼럼은 분석조건이 우수한 Luna C18 Column

(4.6 mm×250 mm, 5 µm)을 사용하였다. 이동상 용매는 아세

토니트릴 : 물 = 40 : 60 v/v% 혼합액을 사용하였다. 유속

은 1.0 mL/min으로 하였고, 흡광검출기 파장은 275 nm에 고

정하였다. 생체시료 중 KAL-1120의 추출용매로는 수종의

용매를 사용하여 검토한 결과, 추출률이 우수하고, 가장 재

현성이 좋은 아세토니트릴을 사용하였다.

HPLC 분석조건의 검증(validation)

검량선 작성

KAL-1120 표준품을 메탄올에 녹이고 1,000 µg/mL로 만

든 후 냉장 보관시키고, 이 용액을 메탄올로 희석하여

KAL-1120의 혈장 중 농도가 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 30,

50 µg/mL가 되도록 혈장시료를 만들었다. 각각의 표준혈장

100 µL에 아세토니트릴 1.5 mL를 가하여 20분간 진탕 추출

하였다. 혼합액을 원심분리(10분, 12000 rpm)한 후 상징액

1.3 mL를 취하여 질소 기류 하에서 완전히 증발시킨 다음,

아세토니트릴 150 µL를 가하여 10분간 진탕하여 재용해시켰

다. 용해된 액을 원심분리(3분, 12000 rpm)한 후 상징액

100 µL를 HPLC에 주입하였다. 얻어진 크로마토그램으로부

터 KAL-1120의 피크면적을 구하여 검량선을 작성하였다.

하루에 5번 시행하여 일내 재현성을 구하고, 연속하여 5일

간 실험을 시행하여 일간 재현성을 구하였다. 또한 별도의

실험에서 답즙, 요 및 조직 시료를 사용하여 검량선을 별도

로 작성하였다.

혈장시료의 처리 

실험동물인 흰쥐로부터 얻은 혈장 100 µL로부터 검량선

작성시와 동일한 처리과정을 거친 시료 100 µL를 HPLC에

주입하였다.

Figure 1−Structure formula of N-(-4-Chlorophenyl)-6-hydroxy-7-
methoxy-2-chromanecarboxamide (KAL-1120). Chemical Formula:
C17H16ClNO4. Exact Mass: 333.08. Molecular Weight: 333.77.
Elemental Analysis: C, 61.18; H, 4.83; Cl, 10.62; N, 4.20; O, 19.17.
m.p.: 130-132oC.
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혈장 중 농도 계산

얻어진 크로마토그램으로부터 KAL-1120의 피크면적을 구

하여 위에서 얻어진 검량선으로부터 혈장 중 KAL-1120의

농도를 산출하였다.

분석조건의 검증

시험방법과 같이 검체를 처리하여 HPLC로 분석하였을 때

얻어진 크로마토그램에서 KAL-1120 피이크의 유지시간을

확인하고, 분석조건에서 KAL-1120이 기타 혈장 성분들과

잘 분리되는 가를 확인하여 특이성을 평가하였다. Blank 혈

장시료, 최종농도가 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 30, 50 µg/

mL가 되도록 표준액을 spike한 혈장시료를 처리하여 HPLC

로 분석하였을 때, 혈장시료로부터 구한 약물 검량선의 계산

식으로부터 직선성을 평가하였다. 또한, 0.05, 0.1, 0.5, 1,

5, 10, 30, 50 µg/mL 8가지 농도의 약물함유 혈장 표준액을

검체처리방법으로 처리하여 분석하여 다음과 같이 정밀성,

정확성 및 감도(정량한계)를 구하였다. 즉, 정밀성은 약물 피

크면적의 표준편차를 약물 피크면적의 평균값으로 나눈 비

의 백분율(%)로서 구하였다. 하루에 5번 시행하여 일내 정

밀성(%CV)을 구하고, 5일간 실험을 반복 시행하여 일간 정

밀성(%CV)을 구하였다. 정확성은 검량선에 의하여 정량한

농도의 평균값을 기지의 농도로 나눈 비의 백분율(%)로서

구하였으며 감도는 정밀성이 20%이하이고, 정확성이 80-

120%인 조건을 만족하는 농도로 구하였다. 이로부터 혈장

중 KAL-1120에 대한 본 HPLC분석법은 시험에 이용될 수

있는 충분한 감도, 특이성, 직선성, 정확성 및 정밀성을 갖

고 있는 가를 평가하였다.

흰쥐에서 정맥투여 후 혈장 중 농도 측정

흰쥐를 에텔로 가볍게 마취시킨 후 좌측 대퇴부 동맥 및

정맥에 폴리에틸렌튜브(PE-50, Intramedic, Clay Adams, 미

국)를 삽관하였다. 흰쥐가 마취로부터 회복된 후에 KAL-

1120을 정맥투여하였다. 정맥투여 용량은 2 및 10 mg/kg으

로 하였다. KAL-1120투여 후 혈액을 대퇴동맥으로부터 경

시적으로 채취하였다. 채혈시간은 투여직전, 투여후 1, 3, 5,

7, 10, 15, 30, 45, 60, 90분으로 총 11점으로 하였다. 혈액

250 µL를 마이크로튜브에 받아서 탁상용 원심분리기를 사용

하여 원심분리 후 얻어진 혈장 100µL를 정량에 사용하였다. 

흰쥐에서 정맥투여 후 조직분포 실험

흰쥐를 에텔로 마취시킨 후 좌측 대퇴부 정맥에 폴리에틸

렌 튜브(PE-50, Intramedic, Clay Adams, 미국)를 삽관하였

다. 흰쥐가 마취에서 깨어난 후 KAL-1120을 정맥투여

(10 mg/kg)하였다. 10, 30 및 60분이 경과하였을 때 각각

흰쥐를 탈혈시켜 안락사 시켰다. 즉시 개복하여 각 조직(간

장, 신장, 폐, 심장, 위장, 소장, 대장, 비장, 흉선, 고환, 근

육)을 절취하였다. 각 조직을 0oC 생리식염수로 세척하여 표

면에 존재하는 혈액을 제거하였다. 적출한 각 조직을 pH

7.4 등장 인산염 완충액으로 균질화시켰다. 시료는 25%의 균

질액을 사용하였으며, 최종 조직 농도의 산출에는 이를 보정

하였다. 균질액 최종시료 100 µL를 정량에 사용하였으며, 균

질액 중 KAL-1120의 농도는 혈장에서와 같은 방법으로 구

하였다. 

흰쥐에서 정맥투여 후 담즙 및 요 중 배설 실험

흰쥐를 에텔로 가볍게 마취시킨 후 개복한 다음 폴리에틸

렌 튜브(PE-10, Intramedic, Clay Adams, 미국)를 담관에

삽관하고, 복부를 다시 봉합하였다. 흰쥐가 마취로부터 회복

된 후에 KAL-1120을 정맥주사하였다. 투여용량은 2 및

10 mg/kg으로 단회투여 하였다. 정맥투여후 담즙을 경시적으

로 채취하였다. 채취시간은 투여전, 투여후 0-5분, 5-10분,

10-15분, 15-30분 및 30-45분, 총 6시점으로 하였다. 담즙

시료를 마이크로튜브에 받아서 무게를 측정한 다음, 탁상용

원심분리기를 사용하여 원심분리 후 얻어진 100 µL를 정량

에 사용하였다. 담즙의 체적은 담즙의 비중을 1.0으로 가정

하여 무게를 측정하여 산출하였으며, 시료 중 KAL-1120의

농도는 혈장에서와 같은 방법으로 구하였다. 

요 시료의 채취를 위해서는 약물투여후 흰쥐를 대사케이

지(Model: 3700, Tecniplast, 이탈리아)에 넣어 자유롭게 활

동시키면서 경시적으로 채취하였다. 투여용량은 2 및 10 mg/

kg으로 단회투여 하였다. 채취시간은 투여전, 투여후 0-5분,

5-10분, 10-15분, 15-30분, 30-60분, 60-120 총 7시점으로

하였다. 요 시료는 체적을 산출한 후, 새로운 마이크로튜브

에 옮겨서 탁상용 원심분리기를 사용하여 원심분리 후 얻어

진 100 µL를 정량에 사용하였다. 시료 중 KAL-1120의 농

도는 혈장에서와 같은 방법으로 구하였다. 

약물동태학적 해석

KAL-1120을 정맥주사한 후 얻은 혈장 중 약물농도-시간

데이터를 다음과 같이 전형적인 선형 2-컴파트먼트 모델에

따라 속도론적으로 해석하였다. 

C = Ae-αt + Be-βt

정맥주사 후 얻어진 혈장 중 농도(C)-시간(t) 데이터를 위

식에 비선형최소자승법으로 피팅 (fitting)하여 각 파라미터
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를 산출하였다. 기타 속도론적 파라미터를 구하는 식은 다음

과 같다.

k21 = (Aβ +Bα)/(A + B)

 

 
k12 = (α + β) − (k21 + kel)

모델비의존적 해석

AUC 같은 파라미터를 산출시 컴파트먼트모델을 미리 가

정할 경우 오차가 발생할 수 있다. 따라서, 혈장 중 약물농

도-시간 데이터로부터 혈장 중 농도 곡선하 면적(AUC)은 다

음 식으로부터 산출하였다.

AUC = AUCt +Ct/β

 

Vdss =CLt·MRT

여기서 Ct는 정량한계 이상의 농도에서 마지막으로 측정된

혈장 중 농도를 나타낸다. 시간 0에서 마지막 채혈시간까지

의 혈장 중 농도 곡선하 면적(AUCt)은 사다리꼴 면적 공식

의 합으로부터 산출하였다. 여기서 AUC 및 AUMC는 사다

리꼴면적공식 및 extrapolation법의 합으로 산출하였으며,

MRT는 평균체류시간, CLt는 전신 클리어런스, Vdss는 정상

상태 분포용적을 각각 나타낸다.

결과 및 고찰

흰쥐 혈장 중 KAL-1120의 HPLC 분석조건의 검증

본 연구에서는 흰쥐의 혈장 중 미량분석을 위하여 KAL-

1120의 HPLC분석법을 확립하고 이를 검증 (validation) 하

였다. 생체시료 중 KAL-1120의 분석법은 현재까지 보고되

고 있지 않다. 따라서 본 연구에서는 다음과 같이 KAL-

1120 HPLC분석법을 확립하였다. 즉, 생체시료 중 KAL-

1120의 추출용매로는 계열화합물의 분석방법을 모두 검토하

여 수종의 용매를 사용하여 실험한 결과, 추출률이 우수하

고, 가장 재현성이 좋은 아세토니트릴을 사용하였다. 단,

KAL-1120이 신규 화합물로서 내부표준물질을 선정하지 못

하였으나, 추출률(95% 이상) 및 재현성이 높았다. 또한 수종

의 혼합액을 사용하여 검토한 결과 이동상 용매는 아세토니

트릴 : 물 = 40 : 60 v/v% 혼합액을 사용하였다.

시험방법 항과 같이 검체를 처리하여 HPLC로 분석하였

을 때 얻어진 크로마토그램은 Figure 2와 같았다. KAL-

1120의 피크 유지시간은 8분대이었으며, 분석조건에서 기타

혈장 성분들과 잘 분리되어 특이성이 있음을 알 수 있었다. 

공 혈장시료, 최종농도가 0.05(정량한계), 0.1, 0.5, 1, 5,

10, 30, 50 µg/mL가 되도록 혈장시료를 처리하여 HPLC로

분석하였을 때, 혈장시료로부터 구한 약물의 검량선의 계산

식은 y=28066 x - 0.387 (r=0.9998)로 0.05-50 µg/mL 범

kel

αβ
k21
-------=

t1 2 α( )⁄
0.693
α

-------------=

t1 2 β( )⁄
0.693
β

-------------=

AUMC t C⋅  td
0

∞

∫=

MRT
AUMC

AUC
-----------------=

CLt

DOSE

AUC
---------------=

Figure 2−Typical HPLC chromatogram of KAL-1120. (A) Blank plasma, (B) Plasma spiked with KAL-1120 (1.0 μg/mL), (C) Plasma
sample at 10 min after i.v. bolus administration of KAL-1120 at a dose of 10 mg/kg. The plasma concentration of KAL-1120 was
determinated to be 9.52 µg/mL.
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위에서 양호한 직선성을 나타내었다(Figure 3). 또한, 담즙,

요 및 조직 중 각각의 KAL-1120의 검량선은 혈장의 겸량

선과 유의한 차이를 나타내지 않았다.

정밀성, 정확성 및 감도(정량한계)를 구하기 위해 최종농

도가 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 30, 50 µg/mL 8가지 농도

의 약물함유 혈장 표준액을 상기의 검체처리방법으로 처리

하여 분석하였다. 정밀성은 약물 피크면적의 표준편차를 약

물 피크면적의 평균값으로 나눈 비의 백분율(%)로서 구하였

다. 하루에 5번 시행하여 일내 정밀성(%CV)을 구하고, 5일

간 실험을 반복 시행하여 일간 정밀성(%CV)을 구하였다. 정

확성은 검량선에 의하여 정량한 농도의 평균값을 기지의 농

도로 나눈 비의 백분율(%)로서 구하였으며 감도는 정밀성이

20%이하이고, 정확성이 80-120%인 조건을 만족하는 농도로

구하였다. 이때 본 분석방법의 정밀성 CV%는 일내 정밀성

이 6.28% 이하, 정량한계농도에서의 일내 정밀성은 6.28%

이하였고, 일간 정밀성은 4.79% 이하, 정량한계농도에서의

일간 정밀성은 3.06%이하이었다. 일내 정확성 편차는 9.14%

이하, 정량한계농도에서의 일내 정확성 편차는 3.33%이하였

으며, 일간 정확성 편차는 9.33%이하, 정량한계농도에서의

일간 정확성 편차는 9.33%이하이었다. 정량한계농도(감도)는

0.05 µg/mL이었다(Table I). 이로부터 흰쥐 혈장 중 KAL-

1120에 대한 본 HPLC분석법은 시험에 이용될 수 있는 충

분한 감도, 특이성, 직선성, 정확성 및 정밀성을 갖고 있음

을 알 수 있었다.

KAL-1120의 정맥투여 후 혈장 중 소실

흰쥐에 KAL-1120을 단회정맥투여(2 및 10 mg/kg)한 후

혈장 중 소실 양상을 Figure 4에 나타내었다. 혈장 중 농도

는 10분까지 빠르게 소실되었으며, 이후에는 서서히 소실되

는 양상을 나타내었다. 이 연구에서는 3-컴파트먼트 모델로

해석도 가능하나 3-컴파트먼트 모델보다는 2-컴파트먼트 모

델의 오차범위가 작게 피팅되었다. 따라서 혈장 중 농도-시

간 데이터를 비선형 최소자승법으로 2-컴파트먼트 모델에 피

팅하여 산출한 동태학적 파라미터를 Table II에 나타내었다.

2 및 10 mg/kg 용량에서 분포전상(α상)에서의 반감기가 각

각 약 3.91 및 2.15분, 분포후상(β상)에서의 반감기는 각각

약 33.0 및 26.7분으로 두 용량 간에는 유의성 있는 차이가

없었다. 또한 전신클리어런스 및 분포용적도 저용량 및 고용

Figure 3−Calibration curve of KAL-1120 in the rat plasma. The
curve was linear over the concentration range of 0.05-50 µg/mL.
Each point represents the mean of 10 samples.

Table I−Precision and Accuracy for the Determination of KAL-
1120 in the Rat Plasma (n=5)

Concentration
(µg/mL)

Precision (C.V.%) Accuracy %

Intra-day Inter-day Intra-day Inter-day

0.05a) 6.28 3.06 96.67 90.67

0.1 2.08 2.88 91.86 90.95

0.5 3.13 4.79 100.63 93.01

1 2.40 1.89 109.14 91.51

5 4.13 2.46 107.99 109.32

10 1.21 1.25 100.51 108.05

30 1.32 1.45 100.27 104.23

50 1.49 1.73 100.06 99.58

a)LLOQ : Low limit of quantitation

Figure 4−Plasma concentration-time profile of KAL-1120 after its

i.v. bolus administration at a dose of 2 mg/kg (○) and 10 mg/kg
(●) in rats. Each point represents the Mean±S.E. of 4 rats.
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량에서 유사한 값을 보였으며, 두 용량 간에는 유의한 차이

가 없었다.

KAL-1120의 담즙 및 요 중 배설

KAL-1120을 단회정맥투여(2 및 10 mg/kg)한 후 담즙배설

양상을 Figure 5에 나타내었다. KAL-1120의 담즙배설속도

와 누적담즙배설량은 개체 간 편차를 보였으나, 평균값은 투

여용량 간 비례적인 증가를 나타내었다. 담즙배설의 대부분

은 빠른 시간대인 15분 이내에 이루어졌고 이 후에는 검출

되지 않았다. 요중배설의 경우 경시적으로 시료를 채취해 분

석하였으나, 저용량 및 고용량 모두에서 KAL-1120은 검출

되지 않았다. 이상을 종합하면 KAL-1120은 정맥투여 후 요

중보다는 담즙으로의 배설이 높은 것으로 생각된다.

KAL-1120의 정맥투여 후 조직 분포

흰쥐에 KAL-1120을 단회정맥투여(10 mg/kg)한 후의 60분

까지의 각 조직 및 장기 중 농도를 측정한 결과를 Figure

6에 나타내었다. 각 조직 중 분포는 주요 장기인 폐 및 심

장에서 높게 나타났으며, 기타 주요 장기 및 조직으로의 분

포성은 유사하게 나타났다. 대부분의 조직 중 농도는 같은

용량(10 mg/kg)을 정맥주사한 30분 후의 혈장 중 농도와

유사한 값을 보였다. 정맥주사한 후 60분이 경과한 시점에

서는 혈장 중 농도가 감소함에 따라 각 조직 중 농도도 감

소되는 경향을 나타내었다.

결 론

본 연구에서는 흰쥐의 생체시료 중 미량분석을 위하여

KAL-1120의 HPLC분석법을 확립하고 이를 검증 (validation)

하였다. 0.05-50 µg/mL 범위에서 충분한 감도, 특이성, 직선

성, 정확성 및 정밀성을 갖고 있음을 알 수 있었다. 흰쥐에

서 KAL-1120를 정맥주사(2 및 10 mg/kg)한 후 혈장 중

분포전상 소실반감기는 2.15-3.91분, 분포후상에서는 26.7-

33.0분으로 나타났다. 투여용량으로 환산한 정상상태 분포용

적 및 클리어런스는 두 용량간의 유의한 차이를 보이지 않

Figure 5−Cumulative biliary excretion of KAL-1120 after its i.v.

bolus administration at a dose of 2 mg/kg (○) and 10 mg/kg (●) in
rats. Each point represents the Mean±S.E. of 4 rats.

Table II−Pharmacokinetic Parameters of KAL-1120 after i.v.
Bolus Administration at the Dose of 2 and 10 mg/kg in Ratsa)

 Parameter
Dose

2 mg/kg 10 mg/kg

 A (µg/mL)  6.05±0.119  27.8±6.35

 B (µg/mL)  2.00±0.896  11.4±1.26

 α (min-1)  0.213±0.0693  0.416±0.118

 β (min-1)  0.0328±0.0116  0.0274±0.0038

 k12 (min-1)  0.0924±0.0276  0.224±0.0757

 k21 (min-1)  0.0793±0.0430  0.138±0.0279

 kel (min-1)  0.0703±0.0288  0.0811±0.0189

 t1/2(α) (min)  3.91±1.01  2.15±0.626

 t1/2(β) (min)  33.0±17.2  26.7±3.33

 AUC (µgminmL-1)  96.7±5.72  513±19.7

 Vdss (mL/kg)  541±134  746±53.8

 CLt (mL/min/kg)  20.8±1.20  19.5±0.774

a)Mean±S.E. of 4 rats.

Figure 6−Tissue distribution of KAL-1120 at 10 min (□), 30 min
(▨) and 60 min (▧) after its i.v. bolus administration at a dose of
10 mg/kg in rats. Each value represents the mean±S.E. of 4 rats.
Keys: (A) Heart; (B) Liver; (C) Lung; (D) Stomach; (E) Large
intestine; (F) Small intestine; (G) Spleen; (H) Kidney, (I) Thymus;
(J) Testis; (K) Muscle.
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았다. KAL-1120은 주로 폐와 심장에 분포되었으나 이를 제

외한 대부분의 조직으로의 분포성은 유사하였다. 또한, KAL-

1120은 요에서 검출되지 않았으며 대부분 담즙으로 배설되

는 것으로 생각되었다. 본 연구에서 확립된 HPLC분석법 및

기초적인 체내동태 결과는 향후 KAL-1120의 흡수, 분포, 대

사 및 배설 (ADME) 과정의 전임상 동물시험에 충분히 활

용될 수 있을 것으로 생각된다.
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