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염산부플로메딜 정과 염산티클로피딘 정의 용출시험법 개발
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Abstract — Drug dissolution test has been used for the purpose of both quality control of solid oral dosage forms and pre-

dicting in vivo drug release profiles. In this study, the dissolution profiles of buflomedil hydrochloride tablets and ticlopidine

hydrochloride tablets were investigated according to the “Guidelines on Specifications of Dissolution tests for Oral dosage

forms” of Korean Pharmacopoeia (KP). The analytical method using HPLC was validated. The validation was performed in

terms of specificity, linearity, accuracy, precision and limit of quantitation.
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용출시험은 종래의 단순한 물리화학적 제제 시험법에서 벗어

나 제제설계 및 품질의 관리수단과 생물학적 비동등성을 방지하

는 방법으로 활용되며, 생물학적 이용률을 예측하는 수단으로 그

중요성이 증대되고 있어 제제 기술의 발달로 처방과 제조공정

등의 변경이 빈번해지고 있는 경구형 고형제제에서 점차 필수적

인 시험으로 자리매김하고 있다. 용출시험법은 제제의 처방, 제

형, 붕해상태 등의 제제학적 특성 등에 따라 설정하여야 하며,

목적에 따라 적합한 장치 및 시험법을 고려해야 한다. 또한, 시

험의 재현성, 간편성, 식별성, 경제성 등의 품질관리적인 요소와

외국약전 등과의 범 국제적인 요소를 감안하여 설정되어야 한다.

본 연구에서는 경구용 고형제제의 품질관리를 증진하고자「대

한약전외 의약품 기준」중 용출규격이 미설정된 염산부플로메

딜 정과 염산티클로피딘 정에 대하여 식약청의 "경구용의약품의

용출 규격 설정 지침"1)에 따라 "의약품동등성시험관리규정"2)을

참고하여 용출규격 설정시험을 실시하였다. 염산부플로메딜 정

과 염산티클로피딘 정의 용출시험 분석방법을 설정하기 위해서

는 기존에 보고된 분석방법 등을 참고하여 예비시험을 거쳐 확

정하였고, 식약청의 "의약품 등 분석법의 밸리데이션에 대한 지

침"3)에 따라 분석법 밸리데이션을 통하여 용출시험 분석법을 확

립하였다.

실험방법

시약 및 기기

염산부플로메딜과 염산티클로피딘의 표준품은 Fluka사 제품이

고, sodium chloride, hydrochloric acid, acetic acid, sodium
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acetate, sodium phosphate dibasic anhydrous, potassium

phosphate monobasic은 Sigma-Aldrich사로부터 구입하였으며,

acetonitrile은 J.T Baker사의 HPLC 등급을 사용하였다. 용출기

는 Distek(North Brunswick, NJ, USA) 2100를 사용하였고,

HPLC는 Waters사의 US/Alliance 2695 Separations Module,

2998 Photodiode Array Detecter로 분석하였다.

검체 선정

실험에 사용된 시험약은 임의적으로 선택한 염산부플로메딜

150 mg을 함유한 품목과 염산티클로피딘 250 mg을 함유하는 품목

을 선정하였다(Table I). 염산부플로메딜(buflomedil hydrochloride,

1-[3-(2,4,6-Trimethoxybenzoyl)propyl]pyrrolidinium chloride,

C17H25NO4HCl, MW 343.85)은 말초혈관 확장제 및 뇌기능 개

선제로 사용되고 있으며, 가역적인 α-adrenergic receptors 억

제작용, 혈소판 응집억제, 적혈구 변형성 개선, 비특이적이고 약

한 calcium antagonist 작용, oxygen-sparing activity를 가진

것으로 알려져 있다. 또한 혈관확장제, 칼슘길항제, 혈압강하제

및 알코올과 병용투여하는 경우에는 혈압저하작용이 증강될 수

있으며 두통, 어지러움, 소화장애, 피부발열감 등의 부작용이 있

다(Fig. 1). 염산티클로피딘(ticlopidine hydrochloride, (5-(2-

Chlorobenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyridine hydro-

chloride, C14H14ClNS · HCl, MW 300.25)은 특이적 수용체인

glycoprotein IIb-IIIa complex에 작용하여 adenosine diphosphate

(ADP)의 작용을 억제하고 섬유소원의 혈소판 부착과 혈소판의

과립성분 분비를 억제하여 혈소판간의 상호작용과 혈소판의 혈

관 내피 및 죽상판 부착을 방해하는 효과가 있어4-6) 1980년부

터 혈전성·허혈성 뇌경색과 급성 심근경색증, 당뇨병성 혈관

병증의 예방과 치료에 광범위하게 사용되고 있다.7,8) 또한 설사,

피부 발진, 간기능 장애 외에 출혈성 장애, 혈소판감소와 빈혈

및 호중구 감소 드물게는 재생불량성 빈혈 등이 나타날 수 있

다9)(Fig. 1).

예비시험

각 제품의 검체 6개를 가지고「대한약전」일반시험법 중 용

출시험법 제 2법(Paddle법)에 따라 예비시험을 실시하였다. "의

약품동등성시험관리규정"에 따른 용출액 4가지(pH 1.2, pH 4.0,

pH 6.8 시험액 및 물)를 「대한약전」 9개정에 명시된 규정에 따

라 제조하여 900 ml씩 사용하였고, 용출액 채취간격(5, 10, 15,

30, 45, 60, 90, 120분)과 회전속도(50 rpm) 조건도 고려하였다.

염산부플로메딜 정의 용출시험 분석방법은 「대한약전외 의약품

기준」10)에 수록된 염산부플로메딜 정의 정량법인 자외가시흡광

도측정법에 따라 각 용출액별 표준액과 용출된 검액을 0.45 µm

멤브레인필터로 여과한 후 280 nm에서 흡광도를 측정하여 용출

률을 계산하였다. 그리고 염산티클로피딘 정의 용출시험 분석방

법은 "USP Ticlopidine hydrochloride Tablets"의 자외가시흡광

도측정법에 따라 각 용출액별 표준액과 용출된 검액을 0.45 µm

멤브레인필터로 여과한 후 230 nm에서 흡광도를 측정하여 용출

률을 계산하였다.

HPLC의 분석조건 확립

「대한약전외 의약품 기준」에 수재된 염산부플로메딜 정과 염

산티클로피딘 정의 정량법은 자외가시부흡광도측정법 및 적정법

으로 고시되어 있으나, 본 연구에서는 용출시험 분석방법을 액

체크로마토그래프법으로 확립하여 특이성, 직선성, 정확성, 정밀

성, 정량한계를 측정하였다. 염산부플로메딜의 HPLC 분석조건

은 Unison US-C18(250×4.6 mm, 3 µm) 칼럼을 사용하여

acetonitrile과 10 mM KH2PO4를 40 : 60의 비율로 조제한 이동

상으로 유량 0.7 ml/min하여 자외부흡광광도계의 측정파장을

280 nm로 하여 분석하였다. 염산티클로피딘의 HPLC 분석조건

은 Unison US-C18(150×4.6 mm, 5 µm) 칼럼을 사용하여

acetonitrile, methanol, 10 mM KH2PO4를 40 : 40 : 20의 비율로

조제한 이동상으로 유량 1.0 ml/min하여 자외부흡광광도계의 측

정파장을 230 nm로 하여 분석하였다.

염산부플로메딜 정 −특이성은 표준액 및 용출시험액을 검액으

로 하여 이들의 크로마토그램 및 포토다이오드어레이(PDA)를 이

용하여 첨가제에 의한 주성분 피크의 간섭여부를 확인하였다. 직

선성은 염산부플로메딜 표준품(100%)을 시험액(pH 1.2)에 녹여

각각 약 1.0, 25.0, 75.0, 125.0, 180.0 µg/ml 해당액을 표준액 I,

II, III, IV, V로 하여 분석법의 전 조작을 3회 수행하여 각각 직

선식을 구하고, 각 직선식 결정계수(R2)로부터 직선성을 평가하

였다. 정확성은 염산부플로메딜 표준품(100%) 50 mg을 정밀히

Table I − List of buflomedil hydrochloride tablets and ticlopidine hydrochloride tablets

Item Product name Dosage form Contents (%) Labeled amount

Buflomedil hydrochloride tablets A Sugur coated tablet 097.7 150 mg/tablet

Ticlopidine hydrochloride tablets B Sugur coated tablet 101.1 250 mg/tablet

Fig. 1 − (a) Structure of buflomedil hydrochloride (b) Structure of

ticlopidine hydrochloride.
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취하여 각 시험액(pH 1.2)에 녹여 정확하게 50 ml로 한 것을 표

준원액(1.0 mg/ml)으로 하고, 시험약 A의 1정을 시험액(pH 1.2)

1000 ml에 녹인 액을 제제 희석액으로 하였다. 표준원액 및 제

제 희석액을 취하여 시험액(pH 1.2)을 넣어 만든 각각 약 37.5,

75, 150 µg/ml 해당액을 정확성 시험용액으로 하여 각 농도의

정확성시험용액 I, II, III 용액에 대해서 분석법의 전 조작을 각

농도당 3회씩 반복 측정한 결과로부터 회수율(%)을 계산하여

정확성을 평가하였다. 정밀성은 염산부플로메딜 표준품(100%)

50 mg을 정밀히 취하여 시험액(pH 1.2)에 녹여 정확하게 50 ml

로 한 것을 표준원액(1.0 mg/ml)으로 하고, 표준원액 12 ml를

취하여 시험액(pH 1.2)을 가하여 100 ml로 한 정밀성시험용액

을 가지고 분석법의 전 조작을 6회 반복 측정한 결과로부터 상

대표준편차(%)를 계산하여 정밀성을 평가하였다. 정량한계는 반

응의 표준편차와 검량선의 기울기에 근거하는 방법에 따라 구

하였다.

염산티클로피딘 정 −특이성은 표준액 및 용출시험액을 검액

으로 하여 이들의 크로마토그램 및 포토다이오드어레이(PDA)

를 이용하여 첨가제에 의한 주성분 피크의 간섭여부를 확인하

였다. 직선성은 염산티클로피딘 표준품(99.0%)을 시험액(물)에

녹여 각각 약 5.0, 50.0, 100.0, 200.0, 300.0 µg/ml 해당액을 표

준액 I, II, III, IV, V로 하여 분석법의 전 조작을 3회 수행하여

각각 직선식을 구하고, 각 직선식 결정계수(R2)로부터 직선성을

평가하였다. 정확성은 염산티클로피딘 표준품(99.0%) 100 mg을

정밀히 취하여 각 시험액(물)에 녹여 정확하게 100 ml로 한 것

을 표준원액(1.0 mg/ml)으로 하고, 시험약 B의 1정을 시험액(물)

1000 ml에 녹인 액을 제제 희석액으로 하였다. 표준원액 및

제제 희석액을 취하여 시험액(물)을 넣어 만든 각각 약 67.5,

125.0, 250.0 µg/ml 해당액을 정확성 시험용액으로 하여 각 농

도의 정확성시험용액 I, II, III 용액에 대해서 분석법의 전 조작

을 각 농도당 3회씩 반복 측정한 결과로부터 회수율(%)을 계산

하여 정확성을 평가하였다. 정밀성은 염산티클로피딘 표준품

(99.0%) 100 mg을 정밀히 취하여 시험액(물)에 녹여 정확하게

100 ml로 한 것을 표준원액(1.0 mg/ml)으로 하고, 표준원액

20 ml를 취하여 시험액(물)을 가하여 100 ml로 한 정밀성시험용

액을 가지고 분석법의 전 조작을 6회 반복 측정한 결과로부터

Fig. 2 − Preliminary dissolution profiles of buflomedil hydrochloride

tablets A.

Fig. 3 − Preliminary dissolution profiles of ticlopidine hydrochloride

tablets B.

상대표준편차(%)를 계산하여 정밀성을 평가하였다. 정량한계는

반응의 표준편차와 검량선의 기울기에 근거하는 방법에 따라 구

하였다.

실험결과 및 고찰

예비시험

염산부플로메딜 정은 대한약전 일반정보 "경구용의약품의 용

출 규격 설정 지침" 예비시험 조건에 따라 DISTEK, US/210C

Fig. 4 − Chromatogram and PDA scan of buflomedil hydrochloride solution.
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용출기를 사용하여 용출양상을 비교 검토한 결과 pH 1.2 시험액

과 pH 4.0 시험액을 제외하고는 다른 시험액에서는 전반적으로

낮은 용출률을 나타내었다(Fig. 2). 이를 근거로 시험의 용이성

등을 고려하여 pH 1.2를 시험액으로 선정하였고, 회전속도를 높

여 시험시간의 효율성을 높였다. 염산티클로피딘 정은 대한약전

일반정보 "경구용의약품의 용출 규격 설정 지침" 예비시험 조건

에 따라 DISTEK, US/210C 용출기를 사용하여 용출양상을 비

교 검토한 결과 pH 1.2, pH 4.0, 물 시험액에서 모두 30분 이내

에 80% 이상에 도달하였으나, pH 6.8 시험액에서는 낮은 용출

률을 보였다(Fig. 3). 이를 근거로 시험의 용이성 등을 고려하여

물을 시험액으로 선정하였다.

HPLC의 분석조건 확립

염산부플로메딜 정 −용출시험 분석법의 밸리데이션 결과 포토

다이오드어레이(PDA)를 이용하여 주성분 피크의 단일성 여부를

확인하였다(Fig. 4). 염산부플로메딜은 1~180.0 µg/ml의 범위에

서 결정계수(R2) 0.999 이상을 나타내었고(Table II), 정확성은 염

산부플로메딜의 경우 표준액 I, II, III 용액(각각 37.5, 75.0,

150.0 µg/ml)을 가지고 분석법 전 조작을 각 농도 3회씩 반복 측

정한 결과 평균 회수율 100.2%, 표준편차 1.1%의 결과를 나타

내었다(Table III). 정밀성은 정밀성 시험용액을 가지고 분석법의

전 조작을 6회 반복 측정한 결과로부터 구한 상대표준편차는

0.04%였으며(Table IV), 정량한계는 반응의 표준편차와 검량선

의 기울기에 근거하는 방법에 따라 측정하였을 때 0.6 µg/ml로

나타났다(Table V).

염산티클로피딘 정 −용출시험분석법의 밸리데이션 결과 포토

다이오드어레이(PDA)를 이용하여 주성분 피크의 단일성 여부

Table II − Linearity of HPLC analytical condition for buflomedil

hydrochloride tablets

Standard
solution

Concentration
(µg/ml)

Peak
area

Regression
direct wire

I 001.0 0012300

y=13015.8x-2804.7
r2=1.0

II 025.0 0323787

III 075.0 0973152

IV 125.0 1614436

V 180.0 2346717

I 001.0 0012775

y=12989.8x-1423.8
r2=1.00

II 025.0 0319920

III 075.0 0972702

IV 125.0 1628152

V 180.0 2333181

I 001.0 0012131

y=13097.8x-1520.0
r2=1.0

II 025.0 0326786

III 075.0 0982504

IV 125.0 1628241

V 180.0 2360430

Mean of slope 13034.5
y=13034.5x-1916.2

(y: area, x: concentration)
Mean of intercept -1916.2
SD of slope 56.4
SD of intercept 771.0

Table III − Accuracy of HPLC analytical condition for buflomedil

hydrochloride tablets

Standard
solution

Concentration
(µg/ml)

Peak
area

Actual
concentration

(µg/ml)

Recovery
(%)

1-I 037.5 0479136 036.9 098.4

1-II 075.0 0986204 075.8 101.1

1-III 150.0 1965416 150.9 100.6

2-I 037.5 0487749 037.6 100.2

2-II 075.0 0977827 075.2 100.2

2-III 150.0 1922196 147.6 098.4

3-I 037.5 0495520 038.2 101.8

3-II 075.0 0975537 075.0 010.0

3-III 150.0 1971586 151.4 101.0

Total mean value (%) 100.2

Total standard deviation (%) 1.1

Number of sample 9

95% confidence interval 99.3~101.1

Table IV − Precision of HPLC analytical condition for buflomedil hydrochloride tablets

Concentration
(µg/ml)

Number of
measurement

Actual concentration
(µg/ml)

Average
Standard
deviation

Relative standard
deviation

120.0

1 119.5

119.5 0.04 0.04

2 119.5

3 119.5

4 119.4

5 119.5

6 119.4

Table V − Validation of analytical method for dissolution of

buflomedil hydrochloride tablets

Dissolution
medium

Characteristics Results

pH 1.2

Specificity
The analyte chromatographic 

peak is not attributable to 
more than one component

Linearity γ2>0.999

Accuracy (n=9) 100.2±1.1

Precision (n=6) RSD=0.04

Limits of quantitation 0.6 µg/ml
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를 확인하였다(Fig. 5). 염산티클로피딘 은 5~300 µg/ml의 범

위에서 결정계수(R2) 0.999 이상을 나타내어 양호한 직선성을

나타내었다(Table VI). 염산티클로피딘 은 정확성 시험용액 I,

II, III(각각 67.5, 125.0, 250.0 µg/ml)을 가지고 분석법 전 조작

을 각 농도 3회씩 반복 측정한 결과 평균 회수율 99.5%, 표준

편차 1.1%의 결과를 나타내었다(Table VII). 정밀성시험용 표준

액을 가지고 분석법의 전 조작을 6회 반복 측정한 결과로부터

구한 상대표준편차는 0.2%의 결과를 나타내었고(Table VIII),

정량한계는 반응의 표준편차와 검량선의 기울기에 근거하는 방

법에 따라 측정하였을 때 정량한계는 4.1 µg/ml로 나타났다(Table

IX).

결 론

염산부플로메딜 정과 염산티클로피딘 정의 용출시험조건 설정

을 위해 시험약을 선정하여 "경구용의약품의 용출 규격 설정 지

침"에 따라 각 용출액(pH 1.2, pH 4.0, pH 6.8 시험액 및 물)에

대한 용출시험을 수행하였다. 그 중 예비시험 결과를 바탕으로

용출액을 염산부플로메딜 정은 pH 1.2를 시험액으로 정하였고,

염산티클로피딘 정은 물을 시험액으로 선정하였다. 선정된 용출

Fig. 5 − Chromatogram and PDA scan of ticlopidine hydrochloride solution.

Table VI − Linearity of HPLC analytical condition for ticlopidine

hydrochloride tablets

Standard
solution

Concentration
(µg/ml)

Peak
area

Regression
direct wire

I 005.0 0092100

y=20471.3x-34499.4
r2=1.0

II 050.0 0971651

III 100.0 1969935

IV 200.0 4006694

V 300.0 6061757

I 005.0 0086361

y=20229.5x-21391.9
r2=1.0

II 050.0 0966404

III 100.0 1982262

IV 200.0 3993622

V 300.0 5982209

I 005.0 0093533

y=20281.5x-19193.6
r2=1.0

II 050.0 0990910

III 100.0 1968787

IV 200.0 3984496

V 300.0 6017824

Mean of slope 20327.4

y=20327.4x-25028.3
(y: area, x: concentration)

Mean of intercept -25028.3

SD of slope 127.3

SD of intercept 8275.5

Table VII − Accuracy of HPLC analytical condition for ticlopidine

hydrochloride tablets

Standard
solution

Concentration
(µg/ml)

Peak
area

Actual
concentration

(µg/ml)

Recovery
(%)

1-III 067.5 1320902 066.2 099.1

1-III 125.0 2521967 125.3 101.3

1-III 250.0 5009033 247.7 100.1

2-III 067.5 1307721 065.6 098.1

2-III 125.0 2460683 122.3 098.8

2-III 250.0 4904691 242.5 098.0

3-III 067.5 1334736 066.9 100.1

3-III 125.0 2507573 124.6 100.7

3-III 250.0 4992295 246.8 099.7

Total mean value (%) 99.5

Total standard deviation (%) 1.1

Number of sample 9

95% confidence interval 98.7~100.4

Table VIII − Precision of HPLC analytical condition for ticlopidine hydrochloride tablets

Concentration
(µg/ml)

Number of
measurement

Actual concentration
(µg/ml)

Average
Standard
deviation

Relative standard
deviation

200.0

1 200.5

201.1 0.5 0.2

2 201.3

3 201.4

4 201.4

5 200.7

6 201.5
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액으로 염산부플로메딜 정과 염산티클로피딘 정의 용출시험의

분석방법을 설정하기 위해 "의약품등 분석법의 밸리데이션에 대

한 지침"에 따라 특이성, 직선성, 정확성, 정밀성, 정량한계를 확

인하였으며, 용출규격 설정에 적합한 용출시험법을 개발하였다.

이는 신속하고 재현성 있는 시험법의 설정으로 의약품의 품질관

리 수준을 향상시킬 수 있으며,「대한약전외 의약품 기준」중

용출규격이 미 설정된 경구용 고형제제에 대해 용출조건과 시험

방법 및 그 기준을 설정하는데 도움이 될 것이다.
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Table IX − Validation of analytical method for dissolution of

ticlopidine hydrochloride tablets

Dissolution
medium

Characteristics Results

Water

Specificity
The analyte chromatographic 

peak is not attributable to 
more than one component

Linearity γ2>0.999

Accuracy (n=9) 99.5±1.1

Precision (n=6) RSD=0.2

Limits of quantitation  4.1 µg/ml
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