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

calcium tablets and acepifylline tablets. These drugs were not yet characterized by the dissolution specifications in 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 dobesilate

calcium tablets was carried out under sink conditions as following: dissolution medium water, paddle rotation speed 50 rpm

and vessel volume 900 ml. More than 90% of its label amount was released within 30 min in this method. Also the dis-

solution test for acepifylline tablets was carried out under sink conditions as follows: dissolution medium water, paddle rota-

tion speed 100 rpm and vessel volume 900 ml. More than 90% of its label amount was released within 45 min in this

method. The dissolution samples were analyzed with a precise and accurate HPLC method. The developed dissolution test

showed specificity, linearity, precision and accuracy within the acceptable range. The dissolution testing method described

above was adequate for the purpose and may be proposed as a pharmacopeial standard to assess the performance of dobe-

silate calcium tablets and acepifylline tablets.
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용출시험은 제형으로부터의 약물 방출 및 생리적 조건에서 약

물의 용출 또는 가용화를 조사하는 시험으로서 경구 투여된 제

제가 생체 내에서 어떻게 작용할 것인가를 예측 가능하게 한다.

일반적으로 용출시험은 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 유용한 정보를 제공하고, 의약품의 품질확보뿐만 아

니라 제제학적인 면에서 처방 및 제조공정 등의 변동을 관리하

기 위한 객관적이며 유효한 관리수단으로 활용되고 있다.1-6) 종

래에는 고형제제의 품질평가에 대하여 유효성분의 확인, 순도,

함량 등의 화학시험 외에 경도, 질량편차, 붕해시험 등의 제제학

적 시험이 품질시험의 주를 이루었으나 최근 생체이용률에 관심

이 점차 높아지고 제제 기술의 발달로 처방과 제조공정 등의 변

경이 빈번하게 이루어져 용출시험은 경구용 고형제제에서 점차

필수적인 시험항목으로 인식되고 있다. 또한 국제적으로도 의약

산업과 규격의 변화· 발달이 진행되면서 그 중요성이 더욱 부

각되고 있는 시험이다. 그러나 현재까지 허가(신고)된 의약품 중

많은 품목에서 용출규격이 설정되어 있지 않으며 「대한약전외

의약품 기준(Korean Pharmaceutical Codex, KPC)」에 수재된

의약품 중 용출규격 미설정 품목은 273품목에 달한다.7) 따라서

국내유통 의약품의 품질관리 제고와 의약품 규격의 국제화를 위

해 용출규격이 미설정된 품목에 대한 용출을 연구하여 규격을 새
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로 설정하는 것이 시급히 요구되고 있다.8,9) 이에 본 연구에서는

「대한약전외 의약품 기준」에 수재된 의약품 중 용출규격이 설

정되지 않은 도베실산칼슘 정과 아세피필린 정을 선정하여 용출

시험 분석을 위한 새로운 HPLC 분석법을 검증시험을 통해 확

립하고, 「경구용의약품의 용출 규격 설정 지침」10)을 기본으로

하여 용출시험을 실시하였다. 시험결과를 토대로 용출시험 규격

을 설정하였고 이를 실험실간 교차시험을 통해 검증하였다. 또

한 국내유통 의약품 중에서 대조약 이외의 제품을 시험약으로 선

정하여 확립된 시험방법으로 시험하여 예상 용출규격에 적용해

보았다. 본 연구결과는 용출시험이 미설정된 제제의 용출규격 설

정을 위한 기초자료로 활용되고, 국내 유통 의약품의 품질경쟁

력을 높이는데 기여할 것으로 사료된다.

실험방법

품목선정

「대한약전외 의약품 기준」에 수재된 의약품 중 용출규격이

미설정된 단일성분의 경구용 고형제제 의약품 중 수용성 제제인

도베실산칼슘 정과 아세피필린 정을 선정한 후 국내 허가현황을

검색하여 각각 대조약과 시험약을 선정하였다(Table I). 대조약

은 품목 당 세 개의 다른 제조번호를 가진 제품을, 시험약은 세

개의 제조회사에 대하여 각 한 개의 제품을 선정·구매하였다.

시약 및 기기

도베실산칼슘 표준품은 일성신약㈜, 아세피필린 표준품은 경

동제약(주)에서 분양받아 사용하였으며, 액체크로마토그래프 분

석용 메탄올 및 아세토니트릴은 Merck사(Darmstadt, Germany)

의 HPLC 등급을 사용하였다. 이외 인산과 아세트산 및 아세트

산나트륨은 Simga사(St. Louis, USA)에서 구입하여 사용하였다.

용출시험기는 DISTEK사(North Brunswick, NJ, USA) 4300

Dissolution system이 장착된 DISTEK EVOUTION 6300을 사

용하였고, 액체크로마토그래프는 Shiseido사(Tokyo, Japan)

Nanospace SI-2 system을 사용하였다.

함량시험

도베실산칼슘 정 −대조약 A-1, A-2, A-3 및 시험약 B, C, D

에 대하여 「대한약전외 의약품 기준」 '도베실산칼슘 정' 정량법

에 따라 시험하였다. 도베실산칼슘 정 약 50 mg에 해당하는 양

을 정밀하게 달아 물을 넣어 녹여 100.0 ml로 한 다음 여과하였

다. 여액 2.0 ml를 취하여 물을 넣어 50.0 ml로 하여 검액으로 하

였다. 따로 도베실산표준품 약 50 mg을 정밀하게 달아 물을 넣

어 녹여 100.0 ml로 한다. 이 액 2.0 ml를 취하여 물로 50.0 ml로

하여 표준액(약 20 µg/ml)으로 한다. 검액 및 표준액을 가지고 물

을 대조로 하여 자외가시부흡광도측정법에 따라 시험하여 파장

301 nm에서 흡광도를 측정하여 함량을 계산하였다.

아세피필린 정 −대조약 E-1, E-2, E-3 및 시험약 F, G, H에

대하여 「대한약전외 의약품 기준」 '아세피필린 정' 정량법에 따

라 시험하였다. 아세피필린 약 250 mg에 해당하는 양을 정밀하

게 칭량하여 물을 넣어 250.0 ml로 한 다음 여과하고 여액 25.0 ml

을 취하여 물을 넣어 100.0 ml로 한 용액을 검액으로 하였다. 따

로 아세피필린 표준품 약 250 mg을 정밀하게 달아 물에 넣어 녹

여 100.0 ml로 하였다. 이 액 10.0 ml를 취하여 물을 넣어 녹여

100.0 ml로 하여 표준액(약 250 µg/ml)으로 하였다. 검액 및 표

준액 각 10.0 ml을 취하여 0.1 mol/l 염산 10.0 ml 및 물을 넣어

100.0 ml로 한다. 이들 액을 가지고 0.1 mol/l 염산 10.0 ml에 물

을 넣어 100.0 ml로 한 액을 대조액으로 하여 자외가시부흡광도

측정법에 따라 파장 273 nm에서 흡광도를 측정하여 함량을 계

산하였다.

용출예비시험

도베실산칼슘 정 및 아세피필린 정 −대조약 A-1 및 E-1에 대

하여 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. 분

석방법은 각 시험액을 대조액으로 하여 자외가시부흡광도측정법

에 따라 각각 파장 301 nm 및 273 nm에서 흡광도를 측정하여

용출률을 계산하였다. 또한 표준액은 두 약물 모두 각 시험액에

Table I − List of reference and test drugs

Item Product name
Sample
No.

Dosage
form

Label
amount

Dobesilate
calcium tablets

Reference A

A-1

Tablets 250 mg/tab.

A-2

A-3

Test B B

Test C C

Test D D

Acepifylline
tablets

Reference E

E-1

Tablets 250 mg/tab.

E-2

E-3

Test F F

Test G G

Test H H

Table II − Conditions of preliminary dissolution test for dobesilate

calcium tablets and acepifylline tablets

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 900ml

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

Temp. 37±0.5oC

Rotation speed 50 rpm
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대하여 약 2, 4, 8, 16, 32 µg/ml가 되도록 조제하여 검량선을 작

성하였고, 용출 후 검액은 0.45 µm 멤브레인필터로 여과 후 각

시험액으로 10배 희석하여 흡광도를 측정하였다.

분석법 밸리데이션

「대한약전외 의약품 기준」에 수재된 도베실산칼슘 정과 아

세피필린 정의 정량법은 자외가시부흡광도측정법으로 고시되어

있으나, 본 연구에서는 정확성과 신뢰성 향상을 위해 용출시험

분석방법을 액체크로마토그래프법으로 확립하였다. 또한 본 분

석조건에서 특이성, 직선성, 정확성, 정밀성, 정량한계를 검토하

여 새로운 HPLC 분석방법에 대한 검증을 하였다(Table III, Table

IV).11)

도베실산칼슘 정 및 아세피필린 정

도베실산칼슘 및 아세피필린 각각 약 40 µg/ml 농도의 표준용

액 및 제제희석액을 Table III, Table IV의 분석방법으로 측정하

여 얻은 크로마토그램 및 스펙트럼을 이용하여 주성분 피크의 간

섭여부를 확인하여 특이성을 검토하였다. 직선성의 경우 5~80 µg/

ml을 농도범위로 하여 전 과정을 3회 수행하여 각각 직선식을

구하고 각 직선식의 상관계수(R2)로부터 직선성을 평가하였다.

정확성의 경우 도베실산칼슘 표준용액과 제제 희석액을 혼합하

여 정확성시험용액 I, II, III(도베실산칼슘 및 아세피필린으로서

각각 약 10, 30, 60 µg/ml 해당량)을 조제하여 분석하였고 분석

법의 전 조작을 각 농도 당 3회씩 반복 측정한 결과로부터 회수

율(%)을 계산하여 정확성을 평가하였다. 예상용출규격에 해당하

는 농도로 정밀성시험용액을 조제하고 이 용액에 대하여 6회 반

복 측정한 결과로부터 상대표준편차(%)를 계산하여 정밀성을 평

가하였다. 또한 반응의 표준편차와 검량선의 기울기에 근거하는

방법에 따라 정량한계를 구하였다.

용출 본시험 및 실험실간 교차시험

예비시험 결과를 바탕으로 선정된 용출시험액 및 용출조건

(Table V)으로 도베실산칼슘 정은 대조약 A-1, A-2, A-3에 대하

여, 아세피필린 정 대조약 E-1, E-2, E-3에 대하여 한 품목당 검

체 12개에 대하여 본시험 및 실험실간 교차시험(실험실 B)을 실

시하였다.

시험약 용출시험

본시험 결과 및 실험실간 교차시험 결과를 바탕으로 설정된

용출 규격에 따라 시험약 한 제품 당 검체 6개에 대하여 용출시

험을 실시하였다.

결과 및 고찰

함량시험

「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 도베실산칼슘 정과 아세피필린 정에 대한 대조약, 시험약에

대한 함량시험을 실시하였다. 도베실산칼슘 정 및 아세피필린 정

에 대한 함량기준은 각각 95.0~105.0%이며 시험결과 모든 제품

이 기준에 적합하였고 대조약과 시험약 사이의 함량차이도 5%

이내로 나타나 본 용출시험에 사용하였다.

용출시험 분석방법 밸리데이션

특이성, 직선성, 정밀성, 정확성 항목에서 양호한 결과를 나타

내었다. 특이성의 경우 각 표준용액과 제제희석액을 시험액(물)

에 용해하여 만든 검액을 HPLC로 측정하여 크로마토그램을 비

교하였다. 도베실산칼슘 정 및 아세피필린 정 모두 검액 중 주성

분의 피크에서 간섭인자가 없음을 확인하였다(Fig. 1, Fig. 2). 직

선성의 경우 도베실산칼슘 정은 5~80 µg/ml 농도범위에서 3회

평균 기울기는 47572.42, Y절편은 12080.46, 상관계수는 0.9999

이었다. 아세피필린 정은 5~80 µg/ml 농도범위에서 3회 평균 기

울기는 94236.68, Y절편은 87324.19, 상관계수는 0.9999로 양호

한 결과를 보였다. 용출률을 나타내는 가장 낮은 농도를 포함하

Table III −HPLC conditions for dobesilate calcium tablets

Detector UV 301 nm

Column SP∧ Column type UG120 (250×4.6 mm, 5 µm)
Temp. 40oC

Mobile phase 0.1% phosphoric acid : MeOH (90 : 10)

Injection vol. 10 µl

Flow rate 1.0 ml/min

Table IV −HPLC conditions for acepifylline tablets

Detector UV 273 nm

Column SP∧ Column type UG120 (250×4.6 mm, 5 µm)
Temp. 40oC

Mobile phase Acetate buffer (pH 3.5) : Acetonitrile (90 : 10)

※ Acetate buffer: Dissolve 1.36 g of sodium acetate 
1.36 g and 10 ml of acetic acid (100) in about 1000 ml 
of water

Injection vol. 10 µl

Flow rate 1.0 ml/min

Table V − Conditions of dissolution test for dobesilate calcium

tablets and acepifylline tablets

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 min

Temp. 37±0.5oC

Rotation speed 50 rpm
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여 용출률 120% 이상의 농도까지를 직선성의 범위로 설정하였

으므로 직선성을 검증하는 농도범위가 다소 넓은 경향이 있지만

두 성분 모두 양호한 직선성을 보였다. 정확성은 저, 중, 고농도

에서 각 3회 시험을 한 결과 도베실산칼슘은 약 10, 30, 60 µg/

ml에서 평균 회수율로서 100.72%(편차 ±0.463)를, 아세피필린

은 10, 30, 60 µg/ml에서 평균 회수율 100.41%(편차 ±1.014)를

나타내었다. 정밀성은 예상 용출규격에 해당하는 농도로 도베실

산칼슘 및 아세피필린 모두 약 50 µg/ml의 용액을 6회 반복 측

정하여 상대표준편차를 계산한 결과 각각 0.67%, 0.69%로서 기

준인 1% 이하에 적합하였다. 본 분석조건에서 도베실산칼슘과

Fig. 1 − Chromatograms and PDA spectrum of Dobesilate Ca (A) standard (B) commercial sample (both at about 40 µg/ml).

Fig. 2 − Chromatograms and PDA spectrum of Acepifylline (A) standard (B) commercial sample (both at about 40 µg/ml).



도베실산칼슘 정 및 아세피필린 정의 용출시험법 개발 135

Vol. 55, No. 2, 2011

아세피필린의 정량한계는 각각 1.718 µg/ml, 0.773 µg/ml로 계산

되었다.

용출시험

예비시험 결과

도베실산칼슘 정 −대조약 A-1을 대상으로 Table II의 용출시

험방법에 따라 예비시험한 결과는 Fig. 3에 나타냈다.

용출 개시 후 30 분이 경과하면 네 가지 시험액에서 모두 90%

이상의 평균용출률을 나타내었고, 평형에 도달하였다. 따라서 네

가지 시험액 중 시험상의 용이성과 경제적 측면에서 유리하고 환

경친화적이라는 장점을 가진 물을 시험액으로 선정하는 것이 적

절하다고 판단되었다.12)

아세피필린 정 −대조약 E-1을 대상으로 Table II의 용출시험

방법에 따라 예비시험한 결과를 Fig. 4에 나타냈다. pH 1.2 시험

액을 제외하고 세 가지 시험액의 경우엔 용출 개시 후 30분이

되었을 때 90% 이상의 평균용출률을 나타내었고, 평형에 도달

하였다. 이를 근거로 시험의 용이성 등을 고려하여 물을 시험액

으로 선정하였다.

본시험 및 실험실간 교차시험 결과

도베실산칼슘 정 −대조약 A-1, A-2, A-3을 대상으로 시험액을

물 900 ml로 하여 Table V의 방법으로 용출시험 한 결과를 Fig.

5에 나타내었다. 용출개시 30 분 후 대조약 세 롯트에 대한 평균

용출률은 각각 97.2±4.0(%), 97.1±2.5(%), 102.2±0.7(%)로 전

체에 대한 평균용출률은 98.8±3.6(%)였다. 또한 실험실 B의 교

차시험 결과 세 롯트에 대한 평균용출률은 각각 104.4±2.3(%),

102.7±1.9(%), 99.3±4.0(%)로 전체에 대한 평균용출률은 102.1

±3.5(%)였다. 따라서 「경구용의약품의 용출 규격 설정지침」에

따르면 중간 용출률을 나타내는 A-2의 평균용출률보다 약 10%

낮은 값인 약 85% 수준을 규격으로 설정하는 것이 타당하다고

사료된다.

아세피필린 정 −대조약 E-1, E-2, E-3을 대상으로 시험액을

물 900 ml, 회전속도를 50 rpm으로 하여 Table V의 방법으로 용

출시험을 한 결과를 Fig. 6에 나타내었다. 용출개시 30분 후 대

Fig. 3 − Dissolution profile of reference drug of dobesilate calcium

tablets A-1.

Fig. 4 − Dissolution profile of reference drug of acepifylline tablets

E-1.

Fig. 5 − Dissolution profile in reference drugs of dobesilate calcium tablets between Lab A and Lab B.
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조약 세 롯트에 대한 평균용출률은 각각 97.9±2.0(%), 100.2±

5.8(%), 93.1±3.9(%)였으며 전체에 대한 평균용출률은 97.1±

5.1(%)였다. 또한 실험실 B의 교차시험 결과 세 롯트에 대한 평

균용출률은 각각 94.8±1.7(%), 92.8±2.4(%), 93.2±2.7(%)였으

며 전체에 대한 평균용출률은 93.6±2.4(%)였다. 아세피필린 정

의 용출율은 두 시험실간 유사한 용출패턴을 보였고 롯트간 편

차도 매우 작아 약 85% 수준을 규격으로 설정하는 것이 타당하

다고 사료된다.

시험약 용출시험 결과

현재 유통되고 있는 도베실산칼슘 정과 아세피필린 정 중 대

조약을 제외한 다른 품목을 구매하여 도베실산칼슘 정 시험약 B,

C 및 D, 아세피필린 정 시험약 F 및 G로 하여 본 시험을 통한

예상 용출규격에 근거하여 용출시험을 진행하였다. 도베실산칼

슘 정 시험약 B, C 및 D의 경우 30분에서 6개 검체 평균용출률

은 예상 용출규격에 적합한 결과가 나왔다. 또한 아세피필린 정

시험약 F 및 G 역시 30분에서 평균용출률이 모두 예상 용출규

격 85%를 상회하는 결과를 나타내었다.

결 론

도베실산칼슘 정 및 아세피필린 정의 용출시험조건 설정을 위

해 각각 대조약과 시험약을 선정하여 「경구용의약품의 용출 규

격 설정 지침」에 따라 각 용출액(물, pH 1.2, pH 4.0, pH 6.8)

에 대한 용출 패턴을 확인하기 위해 예비시험을 수행하였다. 예

비시험 결과를 바탕으로 용출액을 물로 선정하여 본 시험을 수

행한 결과 용출조건을 설정할 수 있는 자료를 확보하였다. 또한,

용출액 중 도베실산칼슘 정 및 아세피필린 정 성분의 분석을 위

해 새로운 HPLC분석법을 확립하였고, 타당성을 확인하기 위해

대한약전「의약품등 분석법의 밸리데이션에 대한 지침」에 따

라 특이성, 직선성, 정확성, 정밀성을 확인하였다. 본시험 및 실

험실간 교차시험 결과 각 용출시험 규격을 도베실산칼슘 정 및

아세피필린 정 모두 용출개시 후 30분에서 85% 이상으로 설정

함이 타당하다고 사료된다. 또한 이들 각 품목의 시험약에 대해

용출시험을 수행하여 예상 용출규격에 근거하여 적합여부를 판

정한 결과 모두 적합하였다. 본 연구에서 제안하는 용출규격은

「대한약전외 의약품 기준」개정 시 기초자료로 활용가능하며,

국내 유통의약품의 품질을 향상시키는데 기여할 수 있을 것으로

기대된다.
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