
응용 자료

의약품

서론
제약 환경에서 일반적인 품질 보증/품질 관리(QA/QC) 절차를 수행하려면 생산 과정과 생산 
후 의약품 활성 화합물 및 부형제를 정기적으로 모니터링해야 합니다. 안정적인 접근법  
중 하나는 검량선을 사용하여 UV-Vis 분광 광도법을 통해 농도를 확정하는 것입니다.  
이 접근 방식의 신뢰도가 높지만 데이터 품질을 저하시킬 수 있는 일부 가변성이 도입될 수 
있습니다. 이러한 유형의 변수는 기기, 환경에 기반한 오류 또는 작업자 오류에 기인하는 
경우가 많습니다.

Acetylsalicylic acid (ASA)는 일반적으로 항류머티즘, 항염증 및 진통제로 쓰이는 
아스피린의 유효 성분입니다(1). Cary 3500 UV-Vis 분광 광도계에서만 적용 가능한 접근 
방식을 입증하기 위해 이 화합물을 사용하였습니다. 많은 일반적인 의약품과 마찬가지로 
정제의 대부분은 원료 의약품(API) 외에 바인더(binder), 착색제, 가용화제와 같은 
비활성제로 구성됩니다.

UV-Vis 측정에서 데이터 무결성 개선  
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ASA의 조성 비율은 ASA를 탈아세틸화된 형태인 salicylic acid 
(SA)로 가수분해함으로써 쉽게 측정할 수 있습니다. 이어서 UV-Vis 
흡광도를 측정하고 검량선을 참조하여 SA를 정량합니다.

환경 기반 오류는 많은 원인에서 유래될 수 있습니다. 그 중 작은 
온도의 변화 또는 물과의 접촉만으로 흡광도 신호가 현저하게 
변화하는 현상이 이에 포함됩니다. ASA는 물과 접촉할 때 매우 
불안정하며 실온에서도 SA로 가수분해되어(그림 1) 흡광도 
프로파일이 크게 달라지는 결과로 이어집니다.

이러한 불안정성은 기존의 UV-Vis 분광 광도계를 사용한 분석을 
특정 pH 조건과 특정 온도에서 매우 빠르게 수행해야 함을 
의미합니다. 또는 농도를 측정하기 전에 ASA는 SA로 전환될 
수도 있습니다. 이 접근 방식은 애초에 유리 SA가 없다는 것을 
가정하였지만 이전의 연구에는 이미 이 가정을 뒤집었습니다(2).  
가수분해는 그림 2에 나타난 바와 같이 온도가 상승함에 따라 
중요한 convoluting 요인이 될 수 있습니다. 따라서 이러한 
시료에서는 잠재적인 환경 오류 최소화를 중요하게 고려해야 
합니다. 

많은 실험 설계에는 작업자 오류를 피하기 위한 수단으로 반복 
분석을 수행하는 내용이 포함됩니다. 기타 오류는 의도하거나 
의도치 않은 시료 전처리의 편향 또는 시료 측정 간에 발생할 수 
있는 사고 등으로 인해 발생할 수 있습니다. Cary 3500 Multicell

을 사용하면 8개의 큐벳 위치를 동시에 측정할 수 있습니다. 정확히 
동일한 조건에서 총 7가지의 표준물질과 시료(및 하나의 참조 
시료)를 정확히 동시에 분석할 수 있습니다. Cary 3500 Multicell은 
시료, 표준물질 및 대조군을 동시에 측정하여 데이터 무결성을 얻는 
새로운 방법을 제공합니다. 이러한 성능을 활용함으로써 환경과 
작업자에 기인한 분석 변수와 이로 인한 데이터 정확도 저하의 
위험을 제거할 수 있습니다.

Cary 3500에는 기기에서 도입되는 가변성을 최소화하는 
몇 가지 주요 기능이 있습니다. 이 기기에는 언라인먼트가 
필요한 구동부위가 없기 때문에 올바르지 않는 시료 홀더의 
언라인먼트로 인한 오류를 방지할 수 있습니다. 이 기기는 또한 
시료와 표준물질을 동시에 측정할 수 있습니다. 따라서 시간이 
지남에 따라 변화하는 기기 성능과 검량으로 인한 오류를 피할 
수 있습니다. 이러한 방식으로 Cary 3500은 기기 오류로 인한 
가변성을 최소화합니다. 

본 응용 자료에서 시판 아스피린 시료의 조성 비율은 확정되어 
있습니다. 염기 가수분해 분석을 진행한 후 296nm에서 흡광도를 
측정했습니다. 6가지 표준물질과 한 시료를 동시에 측정함으로써 
가능한 환경, 작업자 및 기기로 인한 오류를 최소화하였습니다.

그림 1. 25°C에서 4시간 거친 후 (a.) ASA (b.) SA의 흡광 스펙트럼과 (c.) ASA 시료의 흡광도 신호를 통해 가수분해 반응이 진행됨을 보여줍니다.

그림 2. 4시간 동안 30, 37, 45 및 50°C에서 ASA가 SA로 전환될 때 온도에 따라 반응 속도가 증가하는 것을 볼 수 있습니다.



3

실험
표준 용액 준비
Milli-Q 여과수로 전처리한 인산염 완충액(PBS)에 0.2g의 순수한 
SA를 용해시키고 pH를 7.5로 조정한 후 SA의 표준 검량선을 
작성했습니다. 표준 검량선은 약 0 ~ 2의 흡광도 단위의 흡광도 
범위가 유지되도록 표 1에 따라 작성했습니다.

표 1. 제조된 표준물질의 농도

표준물질 ID 농도(mg/L)

표준물질 1 0

표준물질 2 14.97

표준물질 3 29.94

표준물질 4 44.91

표준물질 5 59.88

표준물질 6 74.85

시판 아스피린 정제 염기 가수분해
시판 아스피린 정제 시료를 구입했습니다. 정제의 중량은 163.7mg
이었습니다. 이를 75°C의 Milli-Q 여과수에 용해시켰습니다. 1M 
수산화나트륨을 이용해 pH를 약 12로 조정하였습니다. ASA 산이 
SA로 완전히 가수분해될 수 있도록 시료를 이러한 조건에서 1시간 
동안 유지시켰습니다.
시료를 1L로 전처리한 다음 검량 범위 내에 있도록 희석시키고 pH
를 7.5로 조정했습니다.

기기
본 연구에서는 동시에 8개의 큐벳을 측정할 수 있는 Cary 3500 
Multicell UV-Vis 분광 광도계를 선택했습니다. 이 기기의 기능은 
각 시료를 동일한 조건에서 측정할 수 있도록 확보합니다. 

표 2. 기기 파라미터

파라미터 설정

파장 범위(nm) 400 ~ 250 

스펙트럼 대역폭(nm) 2

신호 평균 시간(s) 0.4

데이터 간격(nm) 1

슬라이스 파장(nm) 296

구역 구성 1 구역

스캔을 수행하기 위해 각 표준물질 및 시료 2.5mL를 Milli-Q 
여과수 참조 시료와 함께 3.5mL 석영 큐벳으로 옮겼습니다. Cary 
UV Workstation 소프트웨어의 Concentration 응용 프로그램을 
사용하여 모든 7개의 시료가 단일 참조 시료와 동시에 측정될 
수 있도록 단일 구역을 선택했습니다. 표 2에 요약된 파라미터를 
사용했습니다.
제조된 표준물질의 농도를 입력하고 베이스라인을 적용했습니다 
(그림 3). 검량선을 구축하기 위해 아스피린 정제 시료와 함께 총 6
가지의 표준물질을 선택했습니다. 
각 큐벳 위치에 대해 베이스라인을 수집했습니다. 그런 다음 
표준물질과 시료를 한 번에 동시 측정했습니다.

그림 3. 베이스라인 선택, 표준물질과 시료 수, 단위 선택 및 표준물질 농도를 보여주는 Cary UV Workstation Concentration 응용 프로그램의 시퀀스 페이지
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결과 및 토의
표준 검량선 및 정제 시료의 동시 분석
400 ~ 250nm의 파장 스캔을 수행하여 SA 피크에 대한 정성 및 
정량 분석을 수행하였습니다. 피크 최대값은 296nm에 위치하는 
것으로 확정되었습니다. Cary 3500 Multicell을 사용하여 모든 
표준물질과 시료를 동시에 분석했습니다. 이는 모든 표준물질과 
시료가 동시에, 그리고 정확히 동일한 조건에서 측정됨을 
의미합니다.
6가지의 표준물질 및 시료에 대한 파장 스캔을 수행한 후 각각에 
대해 296nm에서의 흡광도 판독값을 측정하였습니다. 이 
데이터를 이용하여 표준 검량선을 작성하고 정제 시료의 농도를 
계산했습니다. 아스피린 정제 시료에서 SA의 농도는 7.755mg/L 
(희석 인자를 고려할 때 77.55mg/L)인 것으로 확정되었습니다. 이 
농도는 정제 내의 101.15mg인 ASA에 해당합니다(그림 4). 

그림 4. Cary UV Workstation 소프트웨어는 SA 표준 검량선(상단 중간)과 표준물질
(하단 중간) 및 정제 시료(오른쪽 하단)에 대한 관련 스캔을 보여줍니다. 왼쪽에는 
296nm에서의 원시값과 선형 방정식 및 상관 계수가 나와 있습니다.

측정된 시료 정제의 질량으로부터 조성 비율을 계산할 수 있습니다. 
저함량 아스피린 정제 전체의 질량은 163.7mg이었으며 정제에서 
ASA의 질량은 101.15mg으로 정제 조성의 61.70%인 것으로 
확정되었습니다. 

결론
시판 아스피린 정제를 구입하여 염기 가수분해 반응을 
수행하였습니다. 최종 용액으로부터 SA의 농도를 측정한 후 ASA 
농도를 측정하였습니다. SA의 표준 검량선을 작성하고, 모든 
표준물질과 시료를 동시에 분석하였습니다. 이 접근 방식을 통해 
결과에 영향을 미치는 환경, 기기 또는 작업자 오류가 도입될 
위험을 제거하였습니다. 정제에서 ASA의 질량은 101.15mg으로 
정제 조성의 61.70%인 것으로 확정되었습니다.

Cary 3500 Multicell은 시료, 표준물질 및 대조군을 동시에 
측정하여 데이터 무결성을 얻는 새로운 방법을 제공합니다. 이러한 
성능을 활용함으로써 환경과 작업자에 기인한 분석 변수와 이로 
인한 데이터 정확도 저하의 위험을 제거할 수 있습니다.
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