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속방출성 제제의 시험관/생체내 상관관계를 예측하기 위한 개선된 
Flow-Through Cell 용출시험방법의 평가 연구
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Evaluation of a Modified Flow-Through Cell Dissolution Method for 
Predictive In-vitro/In-vivo Correlations of Immediated Release 

Formulation
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요  약  본 논문에서는 개선된 flow-through cell 용출방법을 이용하여 속방형 제제의 생체내 거동의 예측에 대한 가능
성을 평가하고자 하였다. 베실산 베포타스틴 정제에 있어서 대조약과 시험약이 모델약물로 사용되었으며 다양한 조건에
서 개선된 flow-through cell 용출방법과 기존의 용출시험법인 패들법에 대한 비교연구를 진행하였다. 생체내의 베실
산 베포타스틴 속방형 제제의 약동학적 특징은 인간 피험자를 통해 평가되었다. 시험관내 실험과 생체내에서의 약동학적
특징에 대한 연관성은 생체내시험과 생체내 시험결과에 기반하여 수행되었다. 시험관내 용출시험 결과는 GastroPlus®
프로그램을 통해 생체내 결과로 시뮬레이션 할 수 있었으며 기존의 용출시험법과 개선된 flow-through cell 용출시험
법을 비교한 결과 개선된 flow-through cell 용출시험법이 훨씬 생체내 결과와 유사한 것으로 나타났다. 유사도의 평가
는 f2 value를 사용하여 각 시점에서의 혈중농도를 비교하였으며, 기존 용출시험법의 경우 약 32.96으로 나타났으며
개선된 용출시험법은 63.32~83.02으로 모든 조건에서 일반적인 동등성 기준인 55보다 우수한 것으로 확인되었다. 이
번 결과는 기존의 용출시험법이 생체내 실제 조건을 반영에 제한이 있는 반면 개선된 용출시험법을 통해 베실산 베포타
스틴 속방형 제제에 대해 우수한 인식률과 생체내/외의 유사성을 확인했다는 것을 설명할 수 있었다. 이에 본 연구결과
를 통해 개선된 용출시험법이 속방형 제제의 생체내 거동을 반영하는데 잠재적인 도구가 될 수 있다고 제안하였다.

Abstract  This study evaluated the capability of a modified flow-through cell method for predicting the
in-vivo performance of immediate release (IR) formulations. For in vitro dissolution of two model drugs,
bepotastine besylate IR tablets (reference drug and test drug) were investigated under various conditions
using the modified flow-through cell method and compared with the ordinary dissolution (paddle) 
method. The in-vivo pharmacokinetic (PK) properties of bepotastine besylate IR tablets were investigated
in human volunteers. Evaluation of in-vitro/in-vivo correlation (IVIVC) was performed based on the 
in-vitro and in-vivo test results. The in-vitro dissolution test result could be simulated as an in-vivo test
result through the Gastroplus® program. According to the results of the comparison of the ordinary 
dissolution test method and the modified flow-through cell dissolution test method, the modified 
flow-through cell dissolution test method result was similar to the in-vivo test result. To evaluate the 
similarity, the blood concentration at each time point was compared using the f2 value. It was 32.96 
in the ordinary dissolution test and 63.32~83.02 in the modified dissolution test, which was superior to 
the general equivalence standard of 55. These results explained that the ordinary dissolution method 
could not indicate in-vivo actual conditions. In contrast, satisfactory recognizability and comparable in 
vitro dissolution/in vivo absorption were obtained for bepotastine IR tablets by the modified 
flow-through cell method. This study suggests that the modified flow-through cell method is a potential
tool to reflect in vivo profile of the IR formulations.
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1. 서론

지난 30년 이상 용출시험방법은 국내외 여러 약전에 
소개되어 체내 흡수률을 예측하기 위한 도구로 유용한 
정보를 제공하여 제제개발의 가장 중요한 도구로 사용되
어 왔다[1,2]. 일반적으로 널리 사용되는 용출시험방법은 
바스켓 및 패들을 이용한 방법으로 정해진 용출시험액에
서의 시간에 따른 용해속도를 측정함으로서 의약품의 방
출특성 및 생체내에서의 흡수경향을 추정하는 것으로 제
제연구 및 경구용 의약품의 품질관리 도구로 사용되고 
있다[3-5]. 

의약품 제제연구분야에서 지속적으로 제기되는 문제 
중 하나는 시험관내에서 용해되는 약물의 용출속도와 실
제 생체내에서 흡수되는 약물의 혈중농도 프로파일을 평
가하는 PK(약물동력학)와의 상관관계를 증명하고 이를 
반영하여 약물의 방출조절 제형을 설계되었는지의 여부
이며, 이에 대한 규제기관의 요구가 점점 더 높아지고 있
다[6-8]. 또한, 용출시험은 의약품 생산업체에서 제품의 
배치별 품질의 일관성을 모니터링하고 약물의 흡수속도 
변화를 방지하기 위한 시험으로 용출시험결과와 실제 생
체내의 약물의 농도가 연관성이 확보되었을 때 그 의미
가 있다[9,10]. 생체내 약물의 거동과 시험관내 용출결과
와의 상관관계가 없다면 용출시험 결과를 기반으로 하는 
생산공정의 매개변수 관리 및 용출시험결과에 따른 생물
의약학적 이해에 있어서 의미를 부여할 수 없게 된다
[11-13]. 

일반적으로 널리 사용되는 바스켓 및 패들을 이용한 
용출시험방법은 모두 닫힌 계에서 수행되기 때문에 열린 
계인 실제 생체 내 위장관 시스템의 상황을 반영하기에
는 제한적인 부분이 있다[14,15]. 생체내에서의 약물의 
용해양상은 주로 점막 표면에 근접하거나 부착된 부위에
서 진행되고 흡수 부위로의 확산속도가 매우 빠르기 때
문에 무한싱크조건에 해당하며 용해된 약물은 즉시 신체 
순환계로 들어가게 된다. 따라서 시험관 내 용출 테스트
가 무한 싱크환경에 가깝게 접근할수록 성공적인 생체내 
약물의 거동 예측에 도움이 될 수 있다[16]. 기존의 용출
시험 시스템의 경우 무한 싱크조건에 근접하기 위해서는 
많은 양의 용출액과 빠른 교반속도를 사용해야 하는 문
제가 있지만 일부 연구자의 경우에는 비교적 낮은 교반 
속도가 생체와의 연관성을 확인하는데 도움이 된다는 보
고도 있었다[17]. 또한 품질관리를 위한 용출시험의 진행
에 있어서 제품간의 미세한 변화를 확인하기 위해 낮은 
교반속도에서 진행해야 하는 경우도 있지만 싱크조건에 

부합하기 위해서는 많은 양의 용출액이 요구되므로 이런 
경우에는 낮은 교반속도로 용출시험을 진행할 경우 시험
결과의 일관성에 있어서 문제가 발생하는 등의 이유로 
인해 적합하지 않으며 따라서 기존의 용출시스템으로는 
극복하기 어려운 문제가 확인된바 있다[16]. 과거 생체외 
속성과 생체내 반응사이의 관계(IVIVC)에 대한 제한적인 
연구 결과는 기존 용출시스템의 한계로 인해 실제 위장
관 환경의 일부 메커니즘만 반영되어 있다고 할 수 있다. 
예를 들어 일반적으로 주로 사용되는 바스켓 또는 패들
을 이용한 방법은 생체 내 상황에 대한 중요한 특성인 위
장관에서의 유체역학 메커니즘을 제공하고 있으며 
FDA(food and drug administration)에서 공식 
USP(united states pharmacopeia) 4법으로 지정된 
Flow-through 방법은 용출액의 지속적인 흐름을 통해 
싱크조건에 가까운 환경을 제공할 수 있으며 실제 위장
관에 좀더 근접한 시험조건의 이용을 통해 IVIVC를 확
립하는데 보다 우수한 도구로 제안되었다[18-20]. 이러
한 Flow-through 용출시험법을 좀더 생체내 조건과 유
사하게 재현하기 위해 기존의 유속의 변화 뿐만 아니라 
위장관운동의 유체역학적 변수를 확인하기 위한 파동을 
추가함으로서 파동의 크기에 따른 변화를 확인하고자 하
였다. 모델약물로는 생체내 용해도와 투과도에 따라 분
류할 때 용해도와 투과도가 높은 BCS(biopharmaceutics 
classification system) class 1에 해당하는 약물로서 
베실산 베포타스틴(Fig. 1)이 함유된 경구용 고형제제를 
사용하였다.

Fig. 1. Chemical structure of bepotastine besylate

베실산 베포타스틴은 국내 동아제약에서 타리온정이
라는 제품명으로 출시되었으며 H1 히스타민 수용체의 길
항제로 알레르기성 비염을 주요 적응증으로 하는 대표적
인 2세대 항히스타민 제제이다[21].  베실산 베포타스틴
의 약동학적 특성은 2.5~40 mg의 용량 범위에 있어서 
용량 비례적인 약동학적 특성을 나타내는 것으로 보고되
었으며, 대부분의 베포타스틴은 소변을 통해 배설되며 
투여 후 24시간 이내에 변화되지 않은 형태의 누적뇨 배
설율은 76.4~84.4%로 용량에 따라 다르게 나타나는 것
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으로 확인되었다[22]. 또한 베실산 베포타스틴은 경구투
여 후 빠르게 흡수되어 최고혈장 농도에 도달하는 시간
은 약 1.2 시간이 소요되는 것으로 보고되었다[23]. 이에 
용해도와 투과율이 높은 모델약물에 대한 기존 용출시험
방법과 개량된 flow-through cell 방법을 통한 결과와 
실제 인체 PK결과를 비교하여 IVIVC 정도를 평가하여 
용출시험법에 따른 차이를 확인하고자 하였다. 

2. 실험재료 및 장비

2.1 실험재료
모델약물인 베실산 베포타스틴은 Bal Pharma(India)

에서 구입하였으며, 대조약으로는 동아제약의 타리온정
(10mg)을 사용하였다. 용출시험의 분석을 위한 시약으
로 염산과 염화나트륨, 인산이수소칼륨은 대정화금(한국)
에서 구입하였고, 1-펜탄설폰산나트륨은 J.T. Baker(UK)에
서 구입하였으며 액체시약으로 아세토니트릴은 덕산약품
공업(한국)에서, 인산은 삼천순약공업(한국)에서 구입하
였다. 

2.2 장비
패들법을 이용한 용출시험기는 vision8 elite(Hanson, 

USA)를 사용하였고 flow-through cell법을 이용한 용
출시험기는 DF-7(Dainippon Seiki, Japan)을 사용하
였다. 약물 농도의 분석을 위한 HPLC는 1200 Infinity 
(Agilent technology, Germany)을 사용하였고 검출기
로는 UV-검출기를 사용하였다.

3. 실험방법

3.1 패들을 이용한 용출시험
용출시험을 위한 용출액은 pH 1.2액에서 진행하였으

며 각 용출액은 대한민국약전 의약품동등성시험 기준에 
따라 제조하여 시험하였다. 용출액의 온도는 37℃로 유
지하였으며 패들의 회전속도는 50 rpm으로 진행하였고 
검액의 채취는 5, 10, 15, 30, 45, 60분 간격으로 하였다.

3.2 Flow-through cell을 이용한 용출시험
용출시험을 위한 용출액은 pH 1.2액에서 진행하였으

며 각 용출액은 대한민국약전 의약품동등성시험 기준에 

따라 제조하여 시험하였다. 용출액의 온도는 37℃로 유
지하였으며 Fig. 2와 같이 open-Loop 시스템에서 유속
은 4 mL/min, 8 mL/min으로 진행하였고, 맥류는 Fig. 
3과 같이 semi-sine 펄스를 시간에 따른 유속의 변화를 
주어 평가하였다. 검액의 채취는 60분동안 5분 간격으로 
하였다.

Fig. 2. Scheme of flow-through cell dissolution 
system

Fig. 3. Difference in flow velocity with time of 
semi-sine pulse and pulseless flow(4mL/min)

3.3 용출시험액 분석방법
베실산 베포타스틴 표준품을 80℃에서 3시간 동안 감

압 건조한 다음 110 mg을 정밀하게 칭량하여 용량 플라
스크를 이용하여 pH 1.2액 100 mL에 녹인 후 이 액 2 
mL를 취한 다음 이동상을 넣어 10 mL로 한 액을 표준
액으로 하였다. 검액의 조제는 각 용출시험액 900 mL에 
베실산 베포타스틴 10 mg을 함유하는 정제를 넣은 다음 
해당 시간 마다 채취하여 2 mL를 취하고 이동상 8 mL
를 가한액을 검액으로 하였다. 표준액 및 검액의 분석은 
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액체크로마토그래프법에 따라 진행하였으며 검액 및 표
준액을 20 μL 씩 취하여 내경 4.6 mm, 길이 150 mm
의 스테인레스관에 직경 5㎛의 액체크로마토그래프용 옥
타데실 실릴화한 실리카겔이 충진된 컬럼을 사용하여 컬
럼의 온도는 40℃로 유지하여 분석을 진행하였다. 이동
상으로는 ion-pairing agent로 1-펜탄설폰산나트륨 
1.0 g을 0.05 mol/L 인산이수소칼륨(pH 3.0)과 아세토
니트릴의 혼합액(7:3)에 녹여 1,000 mL로 한 액을 사용
하였으며 베실산 베포타스틴의 유지시간이 6분이 되도록 
유속을 조절하였다. 검출기는 자외부 흡광광도계를 사용
하였으며 측정파장은 260 nm에서 분석하였다. 

3.4 용출시험결과의 In-vivo simulation 방법
용출시험 2법의 용출시험결과와 flow through cell 

방법의 용출시험결과는 GastroPlus® (Version 9.8, 
Simulations Plus, Inc., Lancaster, CA, USA) 을 사
용하였으며, ACAT(advanced compartmental 
absorption and transit) 모델로 구성된 in silico 약동
학 모델을 구성하는데 사용되는 입력 파라미터와 혈장 
내 logD, pKa와 결합되지 않는 분률의 입력값은 참고문
헌에서 인용하였다[21,22]. In silico 약동학 모델에서 
제형은 IR tablet으로 설정하였고, Gut-physiology 
type은 공복 조건으로 설정하여 시뮬레이션을 진행하였
다. 시험관내 용출양상의 생체내 혈중 농도로의 전환은 
가장 일반적으로 사용되는 Weibull 함수를 사용하였으
며 Weibull 함수를 사용하여 약물의 방출속도를 다음의 
방정식을 이용하여 계산하였다.

% Dose released × ×exp

여기서, Max는 최대용출률이며, Tlag는 용출지연시간이
고, f는 용출양상에 있어서의 분율, t는 시간, A는 시간척
도계수, b는 형상계수이다. 

4. 연구결과

4.1 시험관내 용출시험
대조약과 시험약의 패들법과 flow through cell 방법

으로 용출시험을 진행하였고 그 결과는 Fig. 4, 5와 같
다. 패들법을 이용한 용출시험에서는 15분까지의 초기 
용출률에 있어서 시험약이 대조약 대비 약 20% 더 빠른 
용출속도를 나타내었으며 30분 이후에는 시험약과 대조

약이 모두 100%에 도달하여 동일한 결과를 나타내었다. 
약물의 최대 혈중농도의 도달 시점이 약 1시간이기 때문
에 용출시험의 진행은 위에서의 흡수를 예측하기 위한 
pH 1.2 buffer에서 진행하였으며 15분에서의 약 20%
의 차이가 나타나는 점은 약물의 주요 흡수 부위인 위에
서의 방출속도 예측에 있어 유의적인 차이점으로 확인 
할 수 있었다.

Fig. 4. Dissolution test result using paddle method of 
reference and test drug

(a)

(b)
Fig. 5. Dissolution test result using flow-through cell 

method of reference and test drug. (a: 4mL 
flow rate, b: 8mL flow rate
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반면에 flow through cell 방법을 사용한 용출시험결
과에서는 대조약의 용출속도가 시험약 대비 30분 경과 
시점까지 약 20% 빠르게 나타남을 확인할 수 있었으며 
패들법과 flow through cell 방법의 용출 메커니즘의 
차이에 따른 결과로 예측할 수 있다. 패들법의 경우 패들
에 회전에 따른 용출시험기내에서의 와류발생으로 인한 
물리적인 영향이 주요 영향요인임에 반해 flow through 
cell의 경우 와류의 발생 보다는 용출 미디어의 flow에 
따른 용해도 및 미세한 펄스의 작용으로 인한 상대적으
로 작은 물리적 영향이 주어지게 되는 차이로 예측할 수 
있으며 주요 흡수 부위가 위인 베포타스틴 베실레이트의 
경우 위에서의 위액의 흐름에 따른 영향을 보기에는 
flow through cell 방법이 더 적절할 것이라 생각되어 
시뮬레이션을 통한 약동학적 파라미터와 실제 경구투여
한 약물의 약동력학 평가결과를 비교하여 이를 입증하고
자 하였다.

4.2 Human PK 시뮬레이션 및 연관성 평가
패들법을 사용한 용출시험결과와 flow-through cell

법을 사용한 용출시험결과를 GastroPlus®를 사용하여 
시뮬레이션 한 결과 패들법을 사용한 용출시험결과에서
는 시험약이 더 빠르게 나타났지만 Fig. 6에 나타난 바와 
같이 시뮬레이션 결과에서는 유의적인 차이점이 확인되
지 않았으며 실제 약동학적 평가결과는 반대로 대조약의 
흡수속도가 더 빠른 것으로 확인되었다. 이는 기존 용출
시험법의 패들조건이 위에서의 약물의 흡수 경향을 평가
하기에는 강한 물리적인 힘이 작용되었음으며, 위액 내
에서의 약물의 방출특성을 확인하기에는 어려움이 있다
는 것으로 확인할 수 있었다.

Fig. 6. Comparison of PK simulation results using 
paddle method and human PK profile

(a)

(b)

Fig. 7. Comparison of PK simulation results using 
flow-through cell method and human PK 
profile (a: test drug, b: reference drug)

반면에 flow-through cell 용출시험법을 사용한 용
출시험결과 및 시뮬레이션 결과를 실제 약동학적 연구결
과와 비교평가한 결과 Fig. 7에서 나타난 바와 같이 매우 
유사한 결과가 산출됨을 확인할 수 있었으며 보다 정확
한 비교를 위해 유사도인자(f2 value)를 적용하여 각 시
험조건 및 시뮬레이션 결과에 대해 실제 약동학적 결과
와의 유사도 정도를 비교 평가하였다.

f2 value = 50·log{[1+(1/n)2]-0.5·100}

여기서, n은 비교시점의 수이고, Rc와 Tc는 각각 대조군
과 시험군의 혈중농도이다.

기존의 패들을 사용한 용출시험법의 경우 시뮬레이션
된 PK 프로파일과 실제 PK 프로파일과의 동등성인자값
은 평균 32.96으로 일반적으로 동등성판단의 근거로 사
용되는 55보다 낮은 값을 나타내어 실제의 PK 프로파일
을 시뮬레이션하는 것에 무리가 있는 것으로 확인되었으
며 Table 1에 나타난 바와 같이 flow-through Cell 용
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Dissolution 
method

Similarity value 
for PK of Ref. 

drug

Similarity value 
for PK of test 

drug
Avg.

Paddle method 36.71 29.2 32.96 

FTC*/
4 mL No pulse 76.31 67.21 71.76 

FTC*/
4 mL ss** pulse 91.71 74.33 83.02 

FTC*/
8 mL No pulse 65.78 61.32 63.55 

FTC*/
8 mL ss** pulse 74.14 66.15 70.15 

FTC* : flow-through cell
ss** : semi-sine

Table 1. Comparison of similarity value with human
PK of simulation result according to 
dissolution test method

출시험법을 사용한 경우 가장 낮은 값을 나타내는 8 mL 
유속에 펄스가 없는 조건에서도 63.55로 나타나 동등성 
판정 기준에 적합한 것으로 확인되었다. flow-through 
cell 방법에 따른 결과를 살펴보면 4mL의 유속에 
semi-sine 펄스로 미디어를 흘려준 조건에서 f2 value
가 가장 높게 나타났으며 그 뒤로 4 mL/No. pulse조건
과 8 mL/semi-sine pulse 조건에 약 70 정도로 유사한 
결과를 나타내었다. 본 동등성 비교 결과를 근거로 유속
의 경우 8 mL/min 보다는 4 mL/min이 우수한 것으로 
확인되었으며, sine-pulse를 준 경우가 pulse를 주지 않
는 조건보다 더 동등한 결과를 나타내는 것으로 확인할 
수 있었다. 4 mL/min의 유속이 8 mL/min의 유속보다 
더 동등한 결과를 나타낸 이유로는 패들법과 
flow-through cell 법과의 동등성 차이와 마찬가지로 
과도한 물리력에 노출되는 것은 위액으로 채워진 위에서
의 약물의 방출 패턴을 시뮬레이션 하기에 무리가 있는 
것으로 판단되어지며 위장관 운동의 영향을 시뮬레이션 
하기 위해서는 과도한 물리력보다는 용출미디어의 흐름
에 있어서 펄스를 추가함으로서 좀더 실제 위장관내의 
상황과 유사한 미세환경을 조성하여 준 것으로 판단되었다.

5. 결론

본 연구에서는 제제연구에서 가장 중요한 도구로 사용
되는 용출시험에 있어서 기존의 방법인 패들법과 보완된 
flow-through cell법을 통해 이미 생물학적 동등성평가
가 완료된 속방출성 의약품에 대해서 각각의 용출시험결
과를 시뮬레이션 하였다. 각각의 시뮬레이션된 결과와 

실제 PK 결과와의 유사도 인자(f2 value) 평가를 통해 
속방출성 제형의 시뮬레이션에 있어서 적합한 시험법을 
확인하고자 하였으며 그 결과 flow-through cell법이 
기존의 패들법에 비해 좀 더 생체내 조건과 유사한 시뮬
레이션 결과를 산출할 수 있는 것을 확인하였고 본 연구
결과를 참고하여 이후 속방출성 제형의 제형개발에 있어
서 많은 비용과 시간이 소요되는 생물학적 동등성 평가
의 성공률을 개선하고 연구기간의 단축 및 객관적인 제
제평가의 도구로 이용이 가능할 것으로 기대된다. 
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