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Abstract — The dissolution test method and an analytical procedure by HPLC were developed and validated for nafronyl

oxalate capsules and tramadol hydrochloride capsules. These drugs were not yet characterized by the dissolution spec-

ifications in the Korean Pharmaceutical Codex. So, with each reference and test drugs, we did the preliminary and standard

experiments based on the Korean Pharmacopeia Guideline of dissolution testing for solid oral dosage forms. The dissolution

test for nafronyl oxalate capsules was carried out under sink conditions as follows: dissolution medium phosphate buffer pH

6.8, paddle rotation speed 100 rpm and vessel volume 900 ml. More than 80% of its label amount was released within 30 min

in this method. Also the dissolution test for tramadol hydrochloride capsules was carried out under sink conditions as fol-

lows: dissolution medium water, paddle rotation speed 50 rpm and vessel volume 900 ml. More than 90% of its label amount

was released within 15 min in this method. The dissolution samples were analyzed with a validated HPLC analytical pro-

cedure. The analytical methodology showed acceptable values in terms of specificity, linearity, precision and accuracy. The

dissolution test methods described above were adequate for the purpose and may be proposed as a pharmacopeial standard

to assess the performance of nafronyl oxalate capsules and tramadol hydrochloride capsules. Furthermore, the outcomes of

this study were expected to help create an environment where safe and high quality drugs would be distributed on the

domestic market making contributions to advancing public health.
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대한약전에 수재된 일반시험법 중 하나인 용출시험은 경구고

형제제에서 주성분의 용출을 시험하는 방법이다. 의약품의 경구

투여 후 약물의 흡수는 제형으로부터의 약물 방출, 생리적 조건

에서 약물의 용출 또는 가용화 및 장관 투과성에 의하여 영향을

받으므로 용출시험은 경구투여된 제제가 생체 내에서 어떻게 작

용할 것인가를 추측 가능하게 한다. 용출시험을 수행할 때에는

약물의 용해도, 용출, 장관 투과성, 제형의 특성, 약물동태학적인

특징 및 생리학적인 인자를 고려함이 바람직하다. 일반적으로 용

출시험은 생체내외 상관성 설정뿐만 아니라 제품 롯트별 품질의

균일성, 생산 공정의 밸리데이션, 제품의 안정성, 제제 조성 및

처방 개발, 유효기간 중 품질의 적합성 여부 판단 등에 대한 유

용한 정보를 제공하고, 의약품의 품질확보뿐만 아니라 제제학적

인 면에서 처방 및 제조공정 등의 변동을 관리하기 위한 객관적

이며 유효한 관리수단으로 활용되고 있다.1-6) 종래에는 고형제제

의 품질평가에 대하여 유효성분의 확인, 순도, 함량 등의 화학시

험 외에 경도, 질량편차, 붕해시험 등의 제제학적 시험이 품질시

험의 주를 이루었으나 최근 생체이용률에 관심이 점차 높아지고

제제 기술의 발달로 처방과 제조공정 등의 변경이 빈번하게 이

루어져 용출시험은 경구용 고형제제에서 점차 필수적인 시험항

목으로 인식되고 있다. 또한 질병의 다양화와 현대 제약 산업기

술의 발달에 따라 신약 및 신제형 의약품이 지속적으로 개발되

고, 유통·취급되는 의약품에도 많은 변화가 이루어지고 있으며,
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과학기술의 발전과 국제화에 따라 새로운 품질평가 방법이 도입

되면서 그 중요성이 더욱 부각되고 있는 시험이다. 그러나 현재

까지 허가(신고)된 의약품 중 많은 품목에서 용출규격이 설정되

어 있지 않으며 「대한약전외 의약품 기준(Korean Pharmaceutical

Codex, KPC)」에 수재된 의약품 중 용출규격 미설정 품목은 273

품목에 달한다.7) 따라서 국내유통 의약품의 품질관리 제고와 의

약품 규격의 국제화를 위해 용출규격이 미설정된 품목에 대한 용

출을 연구하여 규격을 새로 설정하는 것이 시급히 요구되고 있

다.8) 이에 본 연구에서는 「대한약전외 의약품 기준」에 수재된

의약품 중 용출규격이 설정되지 않은 수산나프로닐 캡슐과 염산

트라마돌 캡슐을 선정하여 「경구용의약품의 용출 규격 설정 지

침」9)을 기본으로 하여 용출시험을 실시하고, 용출시험 분석을

위한 새로운 HPLC 분석법을 검증시험을 통해 확립하였다. 시험

결과를 토대로 용출시험 규격을 예상해보았고 이를 실험실간 교

차시험을 통해 검증하였다. 또한 동일 성분·함량의 국내유통 의

약품 중에서 대조약 이외의 제품을 시험약으로 선정하여 확립된

용출시험방법으로 시험하여 예상 용출규격에 적용해보았다. 본

연구결과는 용출시험이 미설정된 제제의 용출규격 설정을 위한

기초자료로 활용되고, 국내 유통 의약품의 품질경쟁력을 높이는

데 기여할 것으로 사료된다.

실험방법

품목선정

「대한약전외 의약품 기준」에 수재된 의약품 중 용출규격이

미설정된 단일성분의 경구용 고형제제 의약품 중 수용성 제제인

수산나프로닐 캡슐과 염산트라마돌 캡슐을 선정한 후 국내 허가

현황을 검토하여 각각 대조약과 시험약을 선정하였다(Table I).

대조약이란 시험약의 비교대상이 되는 의약품으로서, 이미 제조

(수입)품목 허가되어 안전성유효성이 확립되었거나 식품의약품안

전청장이 대조약으로 타당성을 인정하여 공고한 품목(공고 제

2010-21호)을 말하며, 시험약이란 의약품동등성을 입증하기 위해

시행하는 생체내·외 시험의 대상이 되는 의약품으로서 대조약

과 주성분, 함량 및 제형이 동일한 의약품을 말한다.10) 본 연구

에서 대조약은 품목 당 세 개의 다른 제조번호를 가진 동일제품

을, 시험약은 세 개의 제조회사에 대하여 각 한 개의 제품을 선

정·구매할 계획이었으나 수산나프로닐 캡슐은 대조약 이외에

현재 유통되는 제품이 두 개 제품밖에 없어 시험약을 두 개로 선

정하였다. 수산나프로닐 캡슐은 혈관확장제로 분류되어 뇌혈행

및 뇌영양장애에 의한 증상, 말초, 내이, 눈의 망막, 맥락막 혈행

및 영양장애 개선에 사용되고 있으며,11) 국내에는 경질캡슐 제

형으로 제조·유통되고 있다. 또한 염산트라마돌 캡슐은 해열·

진통·소염제로 분류되어 중증 및 중증도의 급만성 동통, 진단

및 수술 후 동통치료에 사용되고 있는 약물로12) 역시 경질캡슐

제형으로 제조·유통되고 있다. 각 성분의 구조식은 Fig. 1과 같다.

시약 및 기기

수산나프로닐 표준품은 한올제약(주), 염산트라마돌 표준품은

USP(U.S. Pharmacopeia)사에서 구입하여 사용하였으며, HPLC

분석용 메탄올은 J.T. BAKER사 HPLC 등급을 사용하였다. 이

외 염산과 염화나트륨은 덕산약품, 초산나트륨삼수화물은 KANTO

CHEMICAL CO., INC.사에서 구입하여 사용하였다. 용출시험기

는 DISTEK사(North Brunswick, NJ, USA) 4300 Dissolution

system이 장착된 DISTEK EVOUTION 6300을 사용하였고,

HPLC는 Agilent Technologies사(Santa Clara, CA, USA)

HP1200 serise를 사용하였다.

함량시험

수산나프로닐 캡슐 : 대조약 A-1, A-2, A-3 및 시험약 B, C에

대하여 「대한약전외 의약품 기준」 '수산나프로닐 캡슐' 정량법

에 따라 시험하였다. 수산나프로닐 약 0.5 g에 해당하는 양을 달

아 빙초산 50 ml를 넣어 녹인 후 지시약으로 염화메칠로자닐린

시액 1 방울을 넣은 후 0.1 M 과염소산으로 적정하였다(0.1 M

과염소산 1 ml=47.36 mg 수산나프로닐). 동일한 방법으로 공시

험을 하여 보정하였다.

염산트라마돌 캡슐: 대조약 D-1, D-2, D-3 및 시험약 E, F, G

Table I − List of reference and test drugs

Item Product name
Sample
name

Dosage
form

Label amount

Nafronyl
oxalate

capsules

Reference A

A-1

Hard
capsule

100 mg/cap.

A-2

A-3

Test B B

Test C C

Tramadol
hydrochloride

capsules

Reference C

C-1

Hard
capsule

50 mg/cap.

C-2

C-3

Test D D

Test E E

Test F F

Fig. 1 − The chemical structures of nafronyl oxalate (A) and

tramadol hydrochloride (B).
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에 대하여 「대한약전외 의약품 기준」 '염산트라마돌 캡슐' 정량

법에 따라 시험하였다. 염산트라마돌 약 50 mg에 해당하는 양을

정밀히 달아 초산나트륨용액(1→100) 5 ml 및 물 50 ml를 넣어

흔들어 섞은 후 물로 100 ml가 되도록 하였다. 여액 5 ml를 취하

고 물로 50 ml가 되도록 하여 검액으로 한다. 따로 염산트라마돌

표준품 약 50 mg으로 검액과 동일하게 조작한 후 자외가시부흡

광도측정법에 따라 272 nm에서 흡광도를 측정하여 함량을 계산

하였다.

용출시험

예비시험

수산나프로닐 캡슐: 대조약 A-1에 대하여 대한약전 일반정보

「경구용의약품의 용출 규격 설정지침」에 따라 예비시험 조건

(Table II)을 설정하여 pH 1.2, pH 4.0, pH 6.8, 물을 시험액으로

하여 용출양상을 비교·검토하였다. 용출률은 각 시험액에서의

안정성, 특이성을 확인한 후 HPLC 법으로 분석하여 계산하였다.

또한 표준액은 각 시험액에 대하여 약 1~140 µg/ml 범위에서 5

지점의 농도를 선정하여 검량선을 작성하였고, 용출 후 검액은

0.45 µm 멤브레인필터로 여과 후 HPLC/DAD로 측정하였다.

염산트라마돌 캡슐: 대조약 D-1에 대하여 대한약전 일반정보

「경구용의약품의 용출 규격 설정지침」에 따라 예비시험 조건

(Table II)을 설정하여 pH 1.2, pH 4.0, pH 6.8, 물을 시험액으로

하여 용출양상을 비교·검토하였다. 용출률은 각 시험액에서의

안정성, 특이성을 확인한 후 HPLC 법으로 분석하여 계산하였다.

또한 표준액은 각 시험액에 대하여 약 5~70 µg/ml 범위에서 5

지점의 농도를 선정하여 검량선을 작성하였고, 용출 후 검액은

0.45 µm 멤브레인필터로 여과 후 HPLC/DAD로 측정하였다.

본시험 및 실험실간 교차시험

예비시험 결과를 바탕으로 선정된 용출시험액 및 용출조건

(Table IV, Table V)으로 수산나프로닐 캡슐은 대조약 A-1, A-2,

A-3에 대하여, 염산트라마돌 캡슐은 대조약 D-1, D-2, D-3에 대

하여 한 품목당 검체 12개에 대하여 본시험 및 실험실간 교차시

험(실험실 B)을 실시하였다.

시험약 용출시험

본시험 결과 및 실험실간 교차시험 결과를 바탕으로 설정된

용출 규격에 따라 시험약 한 제품 당 검체 6개에 대하여 용출시

험을 실시하였다.

분석방법 밸리데이션

「대한약전외 의약품 기준」에 수재된 수산나프로닐 캡슐과 염

산트라마돌 캡슐의 정량법은 각각 적정법 및 자외가시부흡광도

측정법으로 고시되어 있으나, 본 연구에서는 정확성과 신뢰성 향

상을 위해 용출시험 분석방법을 HPLC/DAD를 적용하여 확립하

였다. 수산나프로닐 분석의 경우 HPLC/FLD13-15)와 HPLC/

UV11,16)로 연구가 많이 이루어져왔다. 또한 2009년 영국약전에

도 '수산나프로닐'의 유연물질과 '수산나프로닐 캡슐'의 함량시험

에 HPLC/UV법이 등재가 되었다. 이를 근거로 HPLC로 분리하

여 FLD나 UV보다 특이성이 우수한 DAD를 검출기로 사용하여

분석하였다. 염산트라마돌 분석의 경우 HPLC/UV,17-19) HPLC/

FLD,20,21) HPLC/DAD,22) GC/FID,23) LC-MS/MS12) 등 다양한

방법으로 분석되고 있으며, 현재 대한약전 9개정에는 '트라마돌

염산염' 유연물질 시험에 HPLC/UV법이 등재되어있다. 따라서

본 연구에서는 염산트라마돌 캡슐의 용출시험 분석을 위해 실험

실에서 범용적으로 사용되며 특이성이 우수한 HPLC/DAD를 이

Table II − Conditions of preliminary dissolution test for nafronyl

oxalate capsules

Apparatus
KP general tests, dissolution test apparatus II
(Paddle, under sinker)

Dissolution medium pH 1.2, pH 4.0, pH 6.8, Water

Medium volume 900 ml

Sampling time 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 min

Temp. 37±0.5oC

Rotation speed 50 rpm, 75 rpm, 100 rpm

Table III − Conditions of preliminary dissolution test for tramadol

hydrochloride capsules

Apparatus
KP general tests, dissolution test apparatus II
(Paddle, under sinker)

Dissolution medium pH 1.2, pH 4.0, pH 6.8, Water

Medium volume 900 ml

Sampling time 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 min

Temp. 37±0.5oC

Rotation speed 50 rpm

Table V − Conditions of dissolution test for tramadol hydrochloride

capsules

Apparatus
KP general tests, dissolution test apparatus II
(Paddle, under sinker)

Dissolution medium Water

Medium volume 900 ml

Sampling time 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 min

Temp. 37±0.5oC

Rotation speed 50 rpm

Table IV − Conditions of dissolution test for nafronyl oxalate capsules

Apparatus
KP general tests, dissolution test apparatus II
(Paddle, under sinker)

Dissolution medium pH 6.8 buffer solution

Medium volume 900 ml

Sampling time 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 min

Temp. 37±0.5oC

Rotation speed 100 rpm
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용하였다.

각 성분에 대한 본 분석조건에서의 특이성, 직선성, 정확성, 정

밀성, 정량한계를 검토하여 새로운 HPLC 분석방법에 대한 검증

을 하였다.24) 수산나프로닐의 분석은 이동상을 메탄올·테트라

부틸암모늄완충액(pH 7.0)·아세토니트릴의 혼합액(6 : 15 : 79)

으로 하여 Capcell Pak C18(250×4.6 mm, 5 µm)컬럼을 사용하

여 283 nm에서 분석하였으며 주입량은 20 µl, 유속은 1 ml/min

로 하였다. 또한, 염산트라마돌의 분석은 이동상을 물·트리플

루오로아세트산혼합액(0.2→100)·아세토니트릴의 혼합액(705 :

295)으로 하여 270 nm에서 분석하였으며 컬럼과 시료주입량, 유

속은 수산나프로닐과 동일하다.

수산나프로닐 캡슐

수산나프로닐 약 200 µg/ml 농도의 표준용액 및 제제희석액

을 상기의 분석방법으로 측정하여 얻은 크로마토그램 및 스펙

트럼을 이용하여 주성분 피크의 간섭여부를 확인하여 특이성을

검토하였다. 직선성의 경우 약 1~140 µg/ml을 농도범위로 하

여 전 과정을 3회 수행하여 각각 직선식을 구하고 각 직선식의

상관계수(R2)로부터 직선성을 평가하였다. 정확성의 경우 수산

나프로닐 표준용액과 제제 희석액을 혼합하여 정확성시험용액

I, II, III(수산나프로닐로서 약 32, 65, 110 µg/ml 해당량)을 조

제하여 분석하였고 분석법의 전 조작을 각 농도 당 3회씩 반복

측정한 결과로부터 회수율(%)을 계산하여 정확성을 평가하였

다. 예상용출규격에 해당하는 농도로 정밀성시험용액을 조제하

고 이 용액에 대하여 6회 반복 측정한 결과로부터 상대표준편

차(%)를 계산하여 정밀성을 평가하였다. 또한 반응의 표준편차

와 검량선의 기울기에 근거하는 방법에 따라 정량한계를 구하

였다.

염산트라마돌 캡슐

염산트라마돌 약 250 µg/ml 농도의 표준용액 및 제제희석액을

상기의 분석방법으로 측정하여 얻은 크로마토그램 및 스펙트럼

을 이용하여 주성분 피크의 간섭여부를 확인하여 특이성을 검토

하였다. 직선성의 경우 약 5~70 µg/ml을 농도범위로 하여 전 과

정을 3회 수행하여 각각 직선식을 구하고 각 직선식의 상관계수

(R2)로부터 직선성을 평가하였다. 정확성의 경우 염산트라마돌

표준용액과 제제 희석액을 혼합하여 정확성시험용액 I, II, III(염

산트라마돌로서 약 17, 33, 56 µg/ml 해당량)을 조제하여 분석하

였고 분석법의 전 조작을 각 농도 당 3회씩 반복 측정한 결과로

부터 회수율(%)을 계산하여 정확성을 평가하였다. 예상용출규격

에 해당하는 농도로 정밀성시험용액을 조제하고 이 용액에 대하

여 6회 반복 측정한 결과로부터 상대표준편차(%)를 계산하여 정

밀성을 평가하였다. 또한 반응의 표준편차와 검량선의 기울기에

근거하는 방법에 따라 정량한계를 구하였다.

실험결과 및 고찰

함량시험 결과

「경구용의약품의 용출 규격 설정지침」에 의하면 용출규격 설

정에 사용되는 품목은 약물의 표시량과 5% 이내 또는 대조약과

시험약의 함량차이가 5% 이내인 롯트를 선정하도록 되어있다.

따라서 「대한약전외 의약품 기준」에 수재되어 있는 방법에 따

라 수산나프로닐 캡슐과 염산트라마돌 캡슐에 대한 대조약, 시

험약에 대한 함량시험을 실시하였다. 수산나프로닐 캡슐과 염산

트라마돌 캡슐에 대한 함량기준은 각각 95.0~105.0%이며, 함량

시험 결과 수산나프로닐 캡슐의 경우 대조약과 시험약에 대한 함

량이 97.3~101.8%였으며 염산트라마돌 캡슐의 경우 100.0~

103.6%로 모든 제품이 기준에 적합하였고 대조약과 시험약 사

이의 함량차이도 5% 이내로 나타나 본 연구대상으로 적합하였다.

용출시험

예비시험 결과

수산나프로닐 캡슐 −대조약 A-1을 대상으로 Table II의 용출

시험방법에 따라 회전속도 100 rpm에서 용출시험한 결과는 아

래와 같다(Fig. 2).

대조약 A-1을 대상으로 네 가지 시험액에 대하여 회전속도를

50, 75, 100 rpm에서 용출시험을 수행하였다. 회전속도 50 rpm

조건에서는 용출 개시 후 90분이 경과할 때 90% 이상의 평균용

출률을 나타내며 평형을 이루었다. 또한 회전속도 75 rpm 조건

에서는 용출 개시 후 60분이 경과할 때 90% 이상의 평균용출률

을 나타내며 평형을 이루었지만 시험액 사이의 변별력은 나타내

지 않았다. 회전속도 100 rpm 조건에서 시험액 pH 1.2와 물에서

는 여전히 60분이 경과하여 용출률이 평형을 이루었고 시험액

pH 4.0과 pH 6.8에서는 45분 후 평균용출률 90% 이상을 나타

내며 평형상태에 도달하였다. 시험액 pH 4.0과 pH 6.8의 경우

용출이 본격적으로 진행되는 30분~60분에서의 평균용출률은 약

1~3% 이내로 근소한 차이를 보였지만, 해당시간에 대한 각 6개

검체간의 편차가 시험액 pH 4.0의 경우보다 pH 6.8일 때 현저

Fig. 2 − Dissolution profile of reference drug of nafronyl oxalate

capsules A-1.
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히 낮아지는 것을 확인할 수 있었다. 이를 근거로 시험액 사이의

변별력, 용출률이 평형에 도달하는 시간, 용출률 및 편차 등을 고

려하여 pH 6.8 용액을 시험액으로 선정하는 것이 적절하다고 판

단되었다.

염산트라마돌 캡슐 −대조약 D-1을 대상으로 Table III의 용출

시험방법에 따라 예비시험한 결과를 Fig. 3에 나타내었다. 시험

액에 따른 용출률을 검토해 본 결과 회전속도 50 rpm으로 용출

할 때 네 가지 시험액에 대하여 15분 경과 후 용출률이 90% 이

상을 나타내었고 30분이 경과되면 평형에 도달함을 알 수 있었

다. 따라서 네 가지 시험액 중 사용하기 가장 편하며 환경친화적

Fig. 3 − Dissolution profile of reference drug of tramadol hydro-

chloride capsules D-1.

Fig. 5 − Dissolution profile in reference drugs of tramadol hydrochloride capsules between Lab A and Lab B.

Fig. 4 − Dissolution profile in reference drugs of nafronyl oxalate capsules between Lab A and Lab B.

이라는 장점이 있어 제제의 용출패턴에 영향을 주지 않는 경우

에는 물을 시험액으로 가장 많이 사용하므로9) 염산트라마돌 캡

슐의 용출 시험액으로서 적절할 것으로 판단하였다.

본시험 및 실험실간 교차시험 결과

수산나프로닐 캡슐 −대조약 A-1, A-2, A-3을 대상으로 시험액

을 물 900 ml로 하여 Table IV의 방법으로 용출시험 한 결과를

Fig. 4에 나타내었다. 용출개시 45분 후 대조약 세 롯트에 대한

평균용출률은 각각 98.7±5.7%, 103.7±2.4%, 100.2±4.1%로 전

체에 대한 평균용출률은 100.9±4.1%였다. 또한 실험실 B의 교

차시험 결과 세 롯트에 대한 평균용출률은 각각 96.6±3.4%,

101.8±3.4%, 98.5±3.4%였다. 동일 대상품목에 대한 실험실간

교차시험결과와 각 개체 용출률 사이의 편차를 고려할 때 80%

를 기준규격으로 설정하는 것이 타당하다고 사료된다. 또한 실

험실 B와 교차시험을 진행한 결과 유사한 용출패턴을 나타내었다.

염산트라마돌 캡슐 −대조약 D-1, D-2, D-3을 대상으로 시험

액을 물 900 ml, 회전속도를 50 rpm으로 하여 Table V의 방법으

로 용출시험을 한 결과를 Fig. 5에 나타내었다. 용출개시 30분

후 대조약 세 롯트에 대한 평균용출률은 각각 97.5±1.5%, 94.0±

2.4%, 99.3±2.4%였으며 전체에 대한 평균용출률은 96.9±2.1%

였다. 또한 실험실 B의 교차시험 결과 세 롯트에 대한 평균용출

률은 각각 97.5±1.0%, 98.4±1.3%, 97.1±2.2%였다. 동일 대상
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품목에 대한 실험실간 교차시험결과와 각 개체 용출률 사이의 편

차를 고려할 때 80%를 기준규격으로 설정하는 것이 타당하다고

판단되었다.

시험약 용출시험 결과

현재 유통되고 있는 수산나프로닐 캡슐과 염산트라마돌 캡슐

중 대조약을 제외한 다른 품목을 구매하여 수산나프로닐 캡슐 시

험약 B, C와 염산트라마돌 캡슐 시험약 E, F, G를 대상으로 본

시험을 통한 예상 용출규격에 근거하여 용출시험을 진행하였다.

수산나프로닐 캡슐 시험약 B, C의 경우 45분에서 6개 검체 평

균용출률은 예상 용출규격에 적합한 결과가 나왔다. 또한 염산

트라마돌 캡슐 시험약 E, F, G 역시 30분에서 평균용출률이 모

두 예상 용출규격 80%를 상회하는 결과를 나타내었다.

용출시험 분석방법 밸리데이션 결과

특이성, 직선성, 정밀성, 정확성 항목에서 양호한 결과를 나타

내었다. 특이성의 경우 각 표준용액과 제제희석액을 시험액에 용

해하여 만든 검액을 HPLC/DAD로 측정하여 크로마토그램을 비

교하였다. 수산나프로닐의 경우 수산나프로닐 캡슐과 염산트라

마돌 캡슐 모두 검액 중 주성분의 피크에서 간섭인자가 없음을

확인하였다(Fig. 6, 7). 직선성의 경우 수산나프로닐 캡슐은 약

1.0~141.0 µg/ml 농도범위에서 3회 평균 기울기는 15.47, Y절편

은 -2.25, 상관계수는 0.9999이었다. 염산트라마돌 캡슐은 5.0~

70.0 µg/ml 농도범위에서 3회 평균 기울기는 6.56, Y절편은 -0.57,

상관계수는 0.9999로 양호한 결과를 보였다. 용출률을 나타내는

가장 낮은 농도를 포함하여 용출률 120% 이상의 농도까지를 직

선성의 범위로 설정하였으므로 직선성을 검증하는 농도범위가

다소 넓은 경향이 있지만 두 성분 모두 양호한 직선성을 보였다.

정확성은 저, 중, 고농도에서 각 3회 시험을 한 결과 수산나프로

닐은 32, 65, 110 µg/ml에서 평균 회수율로서 99.7%를, 염산트

라마돌은 17, 33, 56 µg/ml에서 평균 회수율 98.7%를 나타내었

다. 정밀성은 예상 용출규격에 해당하는 농도로 수산나프로닐은

약 88 µg/ml, 염산트라마돌은 약 43 µg/ml의 용액을 6회 반복 측

정하여 상대표준편차를 계산한 결과 각각 0.1%, 0.2%로서 기준

인 98.0~102.0%에 적합하였다. 본 분석조건에서 수산나프로닐

과 염산트라마돌의 정량한계는 각각 1.2 µg/ml, 2.0 µg/ml로 계

산되었다.

결 론

수산나프로닐 캡슐 및 염산트라마돌 캡슐의 용출시험조건 설

정을 위해 각각 대조약과 시험약을 선정하여 「경구용의약품의

Fig. 6 − Chromatograms (A) and specta (B) of nafronyl oxalate standard solution and commercial sample solution (about 200 µg/ml).

Fig. 7 − Chromatograms (A) and spectra (B) of tramadol hydrochloride standard solution and commercial sample solution (about 250 µg/ml).



수수수수수수 캡슐 및 염산트라마돌 캡슐의 용출시험에 관한 연구 417

Vol. 55, No. 5, 2011

용출 규격 설정 지침」에 따라 각 용출액(물, pH 1.2, pH 4.0,

pH 6.8)에 대한 용출 패턴을 확인하기 위해 예비시험을 수행하

였다. 예비시험 결과를 바탕으로 용출 시험액 및 패들 회전속도

를 선정하여 본 시험을 수행한 결과 용출규격을 설정할 수 있는

자료를 확보하였다. 또한, 시험액 중 수산나프로닐 및 염산트라

마돌 성분의 분석을 위해 용출시험에 적합한 HPLC분석법을 확

립하였고, 타당성을 확인하기 위해 대한약전「의약품등 분석법

의 밸리데이션에 대한 지침」에 따라 특이성, 직선성, 정확성, 정

밀성을 확인하였다. 본시험 및 실험실간 교차시험 결과 각 용출

시험 규격을 수산나프로닐 캡슐은 용출개시 후 45분에서 80%

이상으로, 염산트라마돌 캡슐은 용출개시 후 30분에서 80% 이

상으로 설정함이 타당하다고 사료된다. 또한 이들 각 품목의 시

험약에 대해 용출시험을 수행하여 예상 용출규격에 근거하여 적

합여부를 판정한 결과 모두 적합하였다. 본 연구에서 제안하는

용출규격은 「대한약전외 의약품 기준」개정 시 기초자료로 활

용가능하며, 국내 유통의약품의 품질 향상 및 의약품 규격의 국

제화에도 부합할 수 있을 것으로 기대된다.
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