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제제제 111장장장 서서서론론론

기관지 천식이란 어떤 원인에 의해서 기관지 안쪽에 있는 점막에
염증이 생기고,이로 인해 여러 가지 자극에 대해 기관지가 예민해
지거나 좁아져서 공기가 드나들기 어렵게 되는 병을 말한다.
툴로부테롤은 기관지 천식,만성폐쇄성 호흡기 질환치료제로서 살부
타몰과 비슷한 용법으로 주로 유럽등지에서 많이 사용되고 있다.이
들 천식치료제는 장기간 사용하는 경우가 많고 또 일정한 치료 농
도를 유지해 주어야 하기에 경피흡수제제나 서방성제제등 약물의
흡수를 지속적으로 유지시켜 주는 새로운 제형의 개발대상으로 선
호되고 있다.경피흡수제제의 경우 일반적으로 흡수율이 낮으므로
약물의 치료 용량이 작을 경우에 특히 유효한데 툴로부테롤은 치료
용량이 20~30μg/man/day로서 이 같은 조건을 잘 만족시킨다.특히
천식치료제로서 현재 주로 사용되고 있는 제형은 주로 경구용이나
흡입제의 형태이므로 약효의 지속화 및 환자의 편의성 등의 측면에
서 매우 유익하므로 패취제 로서의 개발은 더욱 의미가 있다.
따라서 본 연구에서는 툴로부테롤을 함유하는 경피흡수시스템을 개
발함으로써 툴로부테롤 뿐 아니라 포괄적으로 적용될 수 있는 새로
운 경피흡수제형을 개발하고 본 연구에서 축적된 기술력을 다른 신
제품의 개발에 응용하도록 하며 국제기술 경쟁력의 강화에 크게 기
여하고자 한다.
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제제제 222장장장 본본본론론론

천식치료제인 툴로부테롤은 현재 호쿠날린® patch(애보트社)가 시판
되고 있다.이 제품은 One-layerpatch(Backing,Adhesivelayer,
Releaseliner)로 이루어져 있고,점착제로는 Polyisobutylene(PIB)로
두께가 30μm이며,용량 :0.5mg/2.5cm2,1.0mg/5m2,2mg/10m2
로 되어 있다.또한 흡수지연시간이 4시간정도 이며,혈중최고농도
(Cmax)가 1.4ng/mL이고,혈중최고농도에 도달하는 시간(Tmax)가
9～12시간으로 보고되고 있다.
제품의 약물 방출 기전은 Polyisobutylene층에 용해된 툴로부테롤
과 결정을 일정 비율로 분산시켜서 약물이 adhesive층에서 방출될
때 결정에서 adhesive층으로 일정한 속도로 용해되는 시스템으로
항상 열역학적 활성도가 최대로 유지하여 패치에서 약물이 방출되
는 속도를 항상 일정하게 하고 있다.
한편,천식환자들은 대부분 새벽녘에 일어나는 발작(morningdip)을
겪는데,주기적으로 이때의 기관지 기능이 정상인 보다 30%이상 줄
어들기 때문이다.Hokunalin® patch는 이러한 발작 증세를 예방하기
위하여 저녁 8시에 패치를 환자에 투여하면,morningdip이 주로 발
생하는 시간 (다음날 새벽 4시 이후)에 혈중최고농도 (1.4ng/mL)를
갖도록 설계되었다.이런 방출을 갖는 시스템을 controledrelease
drug delivery system 또는 retarded transdermaldrug delivery
system이라고 한다.본 연구에서는 감압점착제를 비닐아세테이트
계열로 설정하여 약물의 지속적인 방출을 도모하고자 하였다.
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제제제 333장장장 이이이론론론

333---111...기기기관관관지지지 천천천식식식

여러 가지 자극에 대한 기도의 과민성을 그 특징으로 하는 질환으
로 기도의 광범위한 협착에 의한 증상들이 자연히 혹은 치료에 의
해 가역성으로 호전될 수 있다.천명(喘鳴),호흡곤란,기침의 전형
적인 3대 증상이 발작적으로 나타나게 되는데 비전형적인 경우에는
단순한 만성적인 기침,혹은 흉부 압박감,혹은 원인을 알 수 없는
호흡곤란의 증상만 있는 경우도 적지 않다.가역성 기도협착을 천식
의 특징적인 임상증상으로서 기관지 평활근의 수축,점액전에 의한
기도폐색,기관지 점막 및 점막하의 부종에 연유한다.이러한 기도
협착은 숨을 내쉴 때 더욱 악화된다.원인에 따라 천식을 분류하면
다음과 같다.
￭ 왼인성 천식 :원인항원에 노출되었을 때 증상이 나타나는 천식
을 말한다.원인 항원에 대한 피부시험이나 기관지 유발시험이 양성
반응을 보이며 발병 연령이 젊은것이 보통이다.집 먼지,진드기가
가장 많은 원인 항원이며,그밖에 꽃가루,동물의 상피,곰팡이 등이
원인항원으로 작용한다.
￭ 내인성 천식 :상기도 감염,운동,정서불안,한랭 기후 및 습도
의 변화 등이 천식을 유발하거나 악화시키는 경우인데 성인형 천식
에서 흔히 볼 수 있다.
￭ 혼합형 천식 :외인성 및 내인성 요인이 홉합되서 천식이 발작한
다.소아형 천식에 많다.
￭ 아스피린 유발성 천식 :아스피린에 대한 일종의 특이체질 반응
으로서 기관지천식,비용종(鼻茸腫),아스피린 불내성(不耐性)의 3대
증상이 있는 경우를 말한다.
￭ 운동 유발성 천식 :모든 과격한 운동은 천식환자 들에게 호흡곤
란의 증상을 유발할 수 있는데 운동으로 인한 과호흡,이에 따른 기
도의 열 또는 수분의 손실이 발병에 관여한다.따라서 차고 건조한
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공기를 들이마시게 되는 달리기 같은 운동보다는 따뜻하고 습도 있
는 공기를 호흡할 수 있는 수영 같은 운동이 천식환자에게 좋다.
￭ 직업성 천식 :작업장에서 흡입되는 물질에 의해 발생하는 천식
을 말한다.처음 얼마동안은 증상 없이 지내다가 수개월 혹은 수년
후에 천식증상이 나타나게 된다.증상은 주말이나 휴가 시엔 완화되
고 직장에 복귀하면 악화되는 특징을 갖고 있다.

치료법에는 일반요법과 약물요법으로 나뉜다.
1)일반요법
▪ 가능한 한 가정과 직장에서 천식 발작을 유발하는 알레르기원과
자극물질을 제거
▪ 항상 투약을 정기적으로 하며 구급약 필요시에는 전문인에게 문
의
▪ 천식 발작이 일어나면 똑바로 앉아 있도록 함
▪ 폐속에 축적된 분비물을 묽게 하기 위해 아침마다 숨을 깊이 들
이쉬는 연습을 실시
2)약물요법
▪ 거담제:가래를 묽게함(ambroxol,carboxymethylcysteine)
▪ 기관지 확장제:공기의 통로를 열어줌(tulobuterol,terbutaline,
salbutamol,genoterol,theophylin)
▪ 코티손약(위급시에만)을 정맥주사함:체내의 알레르기 반응을 감
소시킴
▪ 예방약으로 Cromolynsodium을 분무함

Table1은 Tulobuterol의 여러 투여 경로에 대한 약리학적 요소를
보여주고 있다.
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TTTaaabbbllleee 111... PPPhhhaaarrrmmmaaacccoookkkiiinnneeetttiiicccsss ooofff TTTuuulllooobbbuuuttteeerrrooolll aaafffttteeerrr
AAAppppppllliiicccaaatttiiiooonnn ooofffTTTrrraaannnsssdddeeerrrmmmaaalllPPPaaatttccchhh,,,IIInnnhhhaaallleeerrr,,,aaannnddd OOOrrraaalll
AAAdddmmmiiinnniiissstttrrraaatttiiiooonnn(((UUUeeemmmaaatttsssuuueeetttaaalll...,,,111999999333)))

aaa...TTTHHHiiisssvvvaaallluuueeessshhhooowwwsssttthhheeehhhaaalllfff---llliiifffeeeaaafffttteeerrrttthhheeerrreeemmmooovvvaaalllooofffttthhheee
pppaaatttccchhh
bbb...EEEllliiimmmiiinnnaaatttiiiooonnncccooonnnssstttaaannnttt
ccc...AAAbbbsssooorrrppptttiiiooonnncccooonnnssstttaaannnttt

ParameterParameterParameterParameter

InhalationInhalationInhalationInhalation TransdermalTransdermalTransdermalTransdermal OralOralOralOral

800 800 800 800 μμμμgggg 2 2 2 2 mgmgmgmg 4 4 4 4 mgmgmgmg 6 6 6 6 mgmgmgmg 1 1 1 1 mgmgmgmg

CCCCmaxmaxmaxmax

(ng/mL)(ng/mL)(ng/mL)(ng/mL)
2222....0000±±±±0000....2222 1111....4444±±±±0000....1111 3333....3333±±±±0000....7777 4444....3333±±±±1111....0000 3333....1111±±±±0000....4444

TTTTmaxmaxmaxmax

(hr)(hr)(hr)(hr)
1111....1111±±±±0000....3333 11111111....8888±±±±2222....0000 9999....0000±±±±1111....0000 11111111....2222±±±±0000....8888 2222....0000±±±±0000....3333

AUCAUCAUCAUC∞∞∞∞

(ng(ng(ng(ng․․․․mLmLmLmL
-1-1-1-1
․․․․h)h)h)h)

11114444....7777±±±±3333....7777 22227777....8888±±±±1111....6666 55553333....8888±±±±6666....4444 88882222....2222±±±±11116666....0000 22227777....8888±±±±6666....9999

tttt1/21/21/21/2

(hr)(hr)(hr)(hr)
4444....1111±±±±1111....1111 aaaa5555....9999±±±±0000....6666 8888....4444±±±±0000....5555 8888....8888±±±±1111....1111 6666....1111±±±±1111....2222

bbbbλλλλzzzz

(hr(hr(hr(hr
-1-1-1-1))))

0000....3333±±±±0000....1111 0000....1111±±±±0000....00001111 0000....1111±±±±0000....00001111 0000....11111111±±±±0000....00001111 0000....22223333±±±±0000....1111

cccckkkkaaaa

(hr(hr(hr(hr-1-1-1-1))))
3333....8888±±±±1111....0000 0000....2222±±±±0000....00008888 0000....33335555±±±±0000....11111111 0000....22220000±±±±0000....00003333 3333....1111±±±±2222....2222

Lag Lag Lag Lag timetimetimetime

(hr)(hr)(hr)(hr)
---- 4444....0000±±±±0000....7777 3333....7777±±±±0000....5555 4444....0000±±±±0000....5555 ----
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333---222...경경경피피피흡흡흡수수수제제제제제제

일반적으로 약물이 체내에 전달되는 방법으로는 경구 투여(oral),주
사 투여(injection),이식(implants),경피 투여(transdermal)등으로 분
류 할 수 있는데 가장 보편적으로 사용되는 것으로는 경구 투여 및
주사 투여법이며 약물 전달법으로 가장 큰 비중을 차지하고 있는
것이 경구 투여법이다.Figure1에서 보는 바와 같이 약물의 경구
투여 시 체내에 전달된 약물은 간에서의 극심한 대사 작용으로 상
당부분이 분해되기 때문에 일정한 약효를 얻기 위하여 과다한 양의
약물 투여가 요구된다.[1-3] 기존의 약물전달체계에 있어서는 약물
투여와 함께 약물의 혈중 농도가 시간에 따라 증가 하였다가 감소
하게 되며 약물의 농도가 감소에 따라 최소유효농도 (minimum
effectivelevel)아래로 떨어지게 되므로 약효를 유지시키기 위해 약
물 투여 횟수의 증가가 요구된다.이러한 반복적인 투여는 독성 농
도(toxic level)이상과 최소 유효농도 이하를 오르내리는
pharmacodynamics를 보게 되고 특히 이 두 level의 농도 차이가 작
을 때는 치료유효 농도(therapeuticlevel)범위 안에 혈중농도를 유
지하기 어렵게 된다.[4-5] 심지어 약물의 독성이 심할 때 아무리
좋은 약물이라도 사용이 실질적으로 불가능한 경우가 발생되기 때
문에 관련학계 및 업계에서 항상 지적이 되고 있다.이러한 요구를
충족시키기 위해서는 약물을 효과적으로 공급하고 인체에 부작용을
최소화시키기 위한 제형의 선택과 전달기구의 개발이 선행되어야
한다.이를 위해 특별한 약물전달체계(drugdeliverysystem)가 고
안되어야 하며 이러한 약물 전달체계를 통하여 약물의 유효한 혈중
농도를 장기간 동안 유지,목표조직에만 작용,병이 있을 때만 작용
하는 합리적인 기능성을 추구할 수 있다.이와 같은 관점으로부터도
약물전달체계의 새로운 개념의 확립은 긴급한 과제의 하나로 되고
있다.지금 까지 연구되고 있는 약물 전달 체계에 대한 분야를 세분
화하여 보면 첫째는 환부 지향성 약물 조절전달체계로 미세입자,리
포좀,항체 및 수용성 고분자 등을 이용한 것이 있으며 둘째는 이식
성 약물전달체계로 전래적인 서방성 약물전달체계에 또 다른 방법
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을 부여한다.이 system은 인체 내에서 이식되어 삼투압 작용이나
기계적 활성 및 polymermatrix가 시간에 따라 점차 부식되어 나가
면서 약물이 방출되는 생분해성이 여기에 속한다.[6-7] 셋째로 경
구 투여용 약물 전달 체계는 hydrodynamically balancedsystem,
polymer coated drug, ion exchange resin complex 및
mucoadhesivecoating등의 여러 가지 개선된 system들이 연구 중
이거나 시장에 시판되고 있다.넷째로 경피 투여용 약물 전달 체계
는 적용약물의 대상은 제한되어 있지만 피부를 통한 약물전달법에
관한 연구가 활발히 진행되고 있다.피부 약물전달체계 개발에 있어
서 가장 큰 장애요소는 피부이다.대부분의 약물들은 피부를 통한
체내로의 약물 투여가 불가능하며 단지 피부와의 친화력이 우수한
약물만이 피부를 통한 체내로의 전달이 가능하다.예를 들어 협심증
이나 출혈성 심부전증의 치료에 사용되는 nitroglycerin,멀미 등을
억제하는 scopolamine,혈압 강하에 사용되는 clonidine,우수한 금단
효과를 나타내는 nicotine및 enhancer등과 같이 사용되어 체내로
투여되는 steroid 계통의 estradiol이나 testosterone 등이 있
다.[8-11] 피부를 통한 약물전달은 투여되는 약물이 간의 대사 작
용을 거치지 않고 직접적이고 조절적으로 체내로 전달되기 때문에
전술한 경구 투여 시에 야기되는 모든 단점들이 해소되며 주사투여
에서의 불편함도 없기 때문에 이 분야의 국내기술 축적이 시급한
상황이다.
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FFFiiiggguuurrreee111...AAA dddiiiaaagggrrraaammm ssshhhooowwwiiinnngggttthhheeeppplllaaasssmmmaaallleeevvveeelllooofffdddrrruuuggg
ttthhhaaatttmmmaaayyyoooccccccuuurrrwwwhhheeennnttthhheeedddrrruuugggiiisssaaadddmmmiiinnniiisssttteeerrreeedddooorrraaallllllyyyiiinnn
cccooonnnvvveeennntttiiiooonnnaaallldddooosssaaagggeeefffooorrrmmm ((( )))aaannndddiiinnnaaacccooonnntttrrrooolllllleeeddd
rrreeellleeeaaassseeefffooorrrmmm ((( )))...
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333---333...피피피부부부의의의 해해해부부부생생생리리리학학학적적적 특특특성성성

경피흡수제에 있어서 가장 중요한 문제는 피부가 원래 우수한 보호
막으로서 피부를 통한 체순환계로의 약물 흡수가 쉽지 않다는 점이
다.많은 장점을 가지고 있는 경피 흡수용 촉진제의 개발 측면에서
많은 시간과 노력을 기울이고 있는 것은 이러한 이유 때문이다.피
부 해부학적 구조의 복잡성과 더불어 피부를 통한 약물의 이동 기
구를 알기 위해 피부의 해부학적 구조를 먼저 기술한다.

333---333---111...피피피부부부의의의 해해해부부부학학학적적적 구구구조조조(((FFFiiiggg...222)))

신생아의 피부 면적은 약 2400cm2이며 건강한 성인은 약 2m2에 달
하고 몸무게의 16%에 해당하며 전신 혈류량의 1/3이 흐른
다.[12-14] 피부의 구조는 다음 그림에서와 같이 표면으로부터 표
피,진피,피하조직으로 나누고 부속기관으로 땀샘과 모혈이 표피에
서 진피까지 관통하고 있다.피부 1cm2당 모낭 10개,신경섬유 12개,
피지선 15개,땀샘 100개,혈관 3개와 세포 3,106개가 존재하는 것으
로 알려졌다.[15]

①①① 표표표피피피(((eeepppiiidddeeerrrmmmiiisss)))

표피는 형태학적 분류에서 하부로부터 기저층(stratum basale),유
극층(stratum spinosum), 과립층(stratum granulosum), 투명층
(stratum lucidum)(손,발바닥)및 각질층(stratum corneum)으로 되
어 있는데,이것은 표피세포가 계속해서 분해하여 상부로 이행하는
과정에 따른 구분이나,기저층에서 과립층까지를 Malpighi층이라
하고 표피세포의 분열증식이 일어난다.손바닥이나 발바닥의 두께는
0.8mm 정도이며 20여개의 세포가 층을 이루고 있고,눈꺼풀은 3～4
개의 세포가 쌓여서 0.06mm 두께를 이루고 있다.수분 함량은 70%
정도이고 각질층으로 갈수록 수분함량은 급감하며 각질층 최상부에
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서는 약 15% 정도가 된다.[16-17]

②②② 각각각질질질층층층(((ssstttrrraaatttuuummm cccooorrrnnneeeuuummm)))

기저세포층으로부터 증식되며 대사작용과 분화에 생성된 세포로,치
밀하고 죽은 케라틴화된 세포 덩어리로 전환되는 것이 일반적이며
각질층이라 한다.기본적인 세포 유형은 fibrousprotein으로 형성된
keratinocyte라 한다.각질층의 지질은 ceramide,freesterol,free
acid가 풍부하고,glycolipid,sterolester,triglyceride,cholesterol
sulphate및 hydrocarbon은 적은 편이다.그러나 인지질은 전혀 존
재하지 않는다.[18-20] 인지질이 존재하지 않음에도 불구하고 이들
지질은 두 막 사이로 들어 갈 수 있고 이의 미세구조는 현미경 관
찰에서 확인할 수 있다.[21] 물에 용해되는 단백을 제외하고 구조적
으로 벌어진 지질의 성분 모두는 필수적으로 각질층의 장벽 기능에
기여한다.[22] 각질층은 10～20겹의 평평한 각질세포로 되어 있는
경피흡수에서 가장 큰 장벽능을 갖는 층이다.그 두께는 10μm 정도
이며 수화하면 건조중량의 수배의 물을 함유한다.[23].
손바닥이나 발바닥에서는 400～600 μm로 두껍고,각질세포는 세포
핵과 세포내 소기관이 모두 죽은 세포로 케라틴 패턴이라 불리는
특수한 구조를 하고 있다.[24] 케라틴 패턴이란 필라멘트가
keratohyalin유래의 섬유간(纖維間)물질에 파묻혀 있는 모습이다.
Keratohyalin은 histidine이 풍부한 단백질이다.
일반 조직에서는 세포간극이 차지하는 비율이 0.5～1.5%이지만 각질
층에서는 10～30%로 크다.각질층의 세포간극은 여러층의 지질 이
중막으로 채워져 있어서 각질층의 장벽 기능에 중요한 역할을 하고
있다.사람의 각질층은 약 2주마다 교체되지만,피부를 거즈 등으로
덮으면 길어진다고 한다.[25]

③③③ 진진진피피피(((dddeeerrrmmmiiisss)))및및및 피피피하하하조조조직직직(((sssuuubbbcccuuutttaaannneeeooouuussstttiiissssssuuueee)))

진피는 주로 콜라겐 섬유(collagen75%,elastin4%,letiene0.4%)로
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이루어진 두께 3~5mm인 결합조직의 matrix이며,진피의 상부에는
혈관,림프관이 지나므로 피부를 투과하여 온 약물은 여기에서 전신
순환계로 이행한다.피하조직은 지방을 함유하는 소수성 조직으로
약물의 경피흡수에 주는 영향은 적다.
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FFFiiiggguuurrreee222...PPPooossssssiiibbbllleeemmmaaacccrrrooorrrooouuuttteeesssfffooorrrdddrrruuugggeeennntttrrryyyttthhhooouuuggghhh
ttthhheeessskkkiiinnn---aaacccrrrooossssssttthhheeeiiinnntttaaaccctttssstttrrraaatttuuummm cccooorrrnnneeeuuummm ooorrrvvviiiaaattthhheee
hhhaaaiiirrrfffooolllllliiicccllleeesssaaannndddssswwweeeaaatttggglllaaannnddd...
111)))iiinnnttteeerrrccceeelllllluuulllaaarrr,,,222))) tttrrraaannnsssccceeelllllluuulllaaarrr,,,333)))aaappppppeeennndddiiicccuuulllaaarrr(((hhhaaaiiirrr
fffooolllllliiicccllleee,,,ssseeebbbaaaccceeeccceeeooouuusssggglllaaannnddd...
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333---333---222...피피피부부부투투투과과과 경경경로로로(((FFFiiiggg...333)))

약물의 피부투과 경로는 2가지로 피부부속기관을 투과하는 경로와
각질층을 투과하는 경로로 크게 나누는데 약물의 물성에 따라 각
투과경로의 기여도는 다르다.[26] 일반적으로 부속기관에서의 흡수
는 빠르지만,그 유효면적은 전체의 0.1% 정도에 불과하다.[27] 따
라서 부속 기관중 투과경로의 기여도는 약물투여 후 초기 단계에서
는 크지만,시간이 지나면 작아져 각질층 퉁과 경로의 기여가 증대
한다.[28]

①①① 부부부속속속기기기관관관 투투투여여여경경경로로로

이온이나 극성이 큰 약물은 이 경로를 통한 흡수가 상대적으로 크
다.[29] 메토트렉세이트는 기제의 pH가 상승하여 이온형 분율이 증
가하면 부속기관의 흡수기여율이 커지며 이부프로펜은 pH 7.4생리
식염수로부터 피부로 투과될 때 전체의 25%가 부속기관으로 투과한
다고 보고되었다.[30]

②②② 각각각질질질층층층 투투투과과과경경경로로로(((FFFiiiggg...444)))

각질층 투과 경로로 두 주요 경로가 있는데 경피흡수제제의 약물
송달의 주요 경로이다.두 조요 경로는 경세포경로와 세포간극경로
이다.각질층의 투과경로는 젤라틴으로 채워져 있는 각질 세포의 실
질을 통과하는 경로와 지질이 채워져 있는 세포간극을 통과하는 경
로이지만 이 두 경로의 기여를 엄밀히 구별하기는 어렵다.현재 대
부분의 연구자들은 대부분의 약물이 지질로 채워진 세포간극의 지
질 경로를 통하여 각질층을 투과하고 있다고 생각하고 있다.사람의
각질층에서 히드로코르티손의 에스텔중 옥탄올/물 분배계수가 1,000
이하의 것은 세포실질 단백에,1,000이상의 것은 세포간극의 지질
에 분배된다.[31] 각질층을 투과한 약물은 살아있는 표피 및 진피의
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상층부를 통하여 맥관계로 들어간다.이들 층은 각질층에 비하여 장
벽기능은 적지만,친유성이 높은 약물에서는 상대적으로 이 부분이
장벽으로 작용한다.[32] 무모 마우스 적출피부에 대해 alkanol(C1～
C10)의 투과검토에서 알킬 사슬길이가 7이상일 경우에는 살아있는
표피 및 진피층이 상대적으로 큰 투과저항을 나타내었다.[33] 경피
흡수에서는 각질층 등의 투과 장벽 저항이 대단히 크기 때문에 혈
류가 율속이 되는 경우는 적다.
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FFFiiiggguuurrreee333...PPPooossssssiiibbbllleeemmmiiicccrrrooorrrooouuuttteeefffooorrrdddrrruuugggeeennntttrrryyyttthhhrrrooouuuggghhh
ttthhheeessstttrrraaatttuuummm cccooorrrnnneeeuuummm...
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FFFiiiggguuurrreee 444...PPPeeerrrcccuuutttaaannneeeooouuusss aaabbbsssooorrrppptttiiiooonnn ooofff dddrrruuuggg fffrrrooommm aaa
tttooopppiiicccaaalll dddeeevvviiiccceee --- sssooommmeee fffaaaccctttooorrr wwwhhhiiiccchhh iiinnnfffllluuueeennnccceee ttthhheee
ppprrroooccceeessssss...
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333---444...경경경피피피 흡흡흡수수수 촉촉촉진진진 방방방법법법

각질층은 본래 피부로부터의 이물 침입이나 체내로부터 수분 증발
을 막는 장벽으로 작용을 하는 기능을 갖고 있는데 이는
multilamellarlipiddomain에 존재하는 단백질이 풍부한 세포들이
규칙적으로 배열되어 있어 이물질의 투과에 저항을 보이고 있
다.[34] 이러한 피부의 장벽 기능을 극복하고 약물의 피부 흡수를
촉진시키기 위해 각질층에 가역적으로 작용하는 화학적 흡수 촉진
제가 널리 사용되고 있다.[35] 화학적 흡수촉진제로 흔히 사용되는
유기 용매는 일반적으로 각질층의 장벽기능에 영향을 주어 피부를
통한 약물 흡수를 증가시키거나 각질층으로의 약물분배를 증가시키
는 작용 양상을 가지고 있다.[36]

333---444---111...물물물리리리적적적 방방방법법법
① 각질층의 박리
② 각질층의 수화
③ Iontophoresis
④ Phonophoresis
⑤ 열에너지

333---444---222...화화화학학학적적적 방방방법법법
① 지용성 화합물의 합성
② 각질층의 탈지질화
③ 경피흡수 촉진제 첨가

333---444---333...생생생화화화학학학적적적 방방방법법법
① Bioconvertibleprodrug의 합성
② 피부대사 저해제 첨가
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333---555...경경경피피피 흡흡흡수수수 촉촉촉진진진제제제

경피흡수촉진제의 구비조건과 그 종류는 다음과 같다.

333---555---111...경경경피피피흡흡흡수수수촉촉촉진진진제제제의의의 조조조건건건

① 그 자체는 약리작용,독성,자극성,항원성이 없어야 한다.
② 촉진효과가 빠르고 가역적이어야 한다.
③ 목적하는 약물의 투과만을 선택적으로 촉진하고 다른 물질의 투
과나 체내에서의 소실에는 영향을 미치지 않아야 한다.
④ 여러 가지 기제나 약물과 안정하게 공존할 수 있고 여러 가지
제형에 응용할 수 있어야 한다.
⑤ 제제의 색,냄새,사용감을 손상시키지 않아야 한다.
⑥ 가격이 저렴해야 한다.

333---555---222...경경경피피피흡흡흡수수수촉촉촉진진진제제제

① 탄화수소류(알칸류 및 알켄류):약물 송달 방법으로 다양한 탄화
수소류가 용매 및 흡수촉진제로 사용된다.Hori등(1991)은 탄소원
자수 8～9개 사이의 사슬고리를 가진 다양한 n-알칸에 대해 흡수촉
진 효과에 대해 평가하였고,그 결과는 흰쥐와 무모 마우스를 사용
하여 에탄올에서 프로프라놀롤과 디아제팜의 흡수촉진이 확인되었
으며 각각에서 다르게 나타났다.가장 높은 흡수촉진은 n-노난이고
다음은 n-옥탄올과 에탄올을 사용하고 squalene과 mineraloil을 용
매로서 사용하였을 때 디클로페낙나트륨의 흡수가 상당히 증진되었
음을 보였다.[37-38] 이 결과에서 약물의 높은 방출률은 용매에 녹
아 있는 흡수촉진제와 상관관계가 있음을 알 수 있다.
② 알카놀 및 알케놀류:알코올류는 용제로서 관련 흡수촉진제
(Loth,1991)로서의 작용을 높이 평가하고 있다.Yum 등(1994)은 에
탄올의 흡수촉진 기전을 밝혔는데 그 자체가 피부를 통해 침투와
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상관관계가 있음을 밝혔다.메탄올,프로판올,이소프로판올,1-부탄
올,폴리에칠렌글리콜(PEG),및 프로필렌글리콜(PG)과 같은 용매를
사용해서 파라벤,테오필린 및 벤조카인의 흡수에 대해 평가하였다.
제어막 투과에서 이소프로판올이 가장 효과가 좋았고 다음은 다른
알코올류이었다.다른 다가 알코올에서는 현저히 낮은 투과를 보였
다.투과 촉진제와 메탄올,에탄올 및 이소프로판올의 75% 알코올
수용액으로 서로 상당한 상관관계가 있음이 밝혀졌다.만니톨의 투
과촉진 연구에서 알킬 측쇄길이를 증가시킴으로써 투과 상관관계가
증가함을 알 수 있다.[39] Cho등(1998)의 케토프로펜의 투과 촉진
연구에서 피부를 다양한 용매로 전처리후 약물의 투과 효과를 측정
했는데 그 차례는 oleicacid〉octanol〉isopropylmyristate(IPM)
〉PG/oleylalcohol(1:1)〉oleylalcohol〉Labrafil® WL2609BS〉
PG 〉ethanol의 순이었다.이는 각각의 용매에 의한 피부구조 변화
의 정도에 기인하기 때문이라고 여기고 있으며 용매와 약물을 피부
에 동시에 투과시키고 약물의 투과 효과를 측정하였을 때 그 차례
는 ethanol〉octanol〉PG/oleylalcohol(1:1)〉IPM 〉oleicacid〉
oleylalcohol〉PG 〉Labrafil® WL2609BS의 순이었다.[40] 용매
를 이용해서 피부투과 속도를 향상시키기 위해서는 용매가 피부에
미치는 영향뿐만 아니라 용매 내에서의 약물의 열역학적 활성도까
지 고려해야 하며,oleicacid와 IPM의 경우 피부구조에 변화를 줌
과 동시에 용매가 피부를 투과하는 과정에서 용해된 약물이 함께
투과되는 carriermechanism도 관련되어 있음을 시사하고 있다.
③ 지방산류:다양한 유기산이 경피흡수제제에서 흡수촉진제로서의
역할이 잘 정리되어 있다.[41] 이러한 유기산을 약물 송달에서 흡수
를 촉진하기 위해 이들을 서로 조합해서 사용한다.지용성 약물인
thiamine disulfide의 약물 송달연구에서 흡수촉진제로서 lauric,
myristic및 stearicacid를 사용하여 흰쥐 피부를 사용한 실험에서
thiaminedisulfide의 피부 축적을 촉진하는데 lauricacid가 중요한
역할을 함을 강조했다.[42] 이 결과에서 피부에 축적되는 약물의 양
은 제제 처방에 첨가되는 흡수촉진제의 농도에 의존함을 보여주고
있다.Govil등(1994)은 인간피부를 통한 니트로글리세린의 흡수를
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상당히 증가시킨 패취를 개발하였는데 다양한 농도의 oleic
acid(2.5~10%)를 사용하였으며 최근 특허 등록이 되었다.
④ 에스텔류:Mura등(1993)은 클로나제팜의 투과를 평가하기 위해
서 피부 지질막 모델로 cellulosenitrate막에 IPM을 입힌 막을 사용
하였다.두 에스텔 유도체,즉 dibutyladipate와 IPM을 조합함으로
써 경피흡수 촉진에 상승효과가 있음을 밝혔다.Mandal등(1994)은
서로 다른 경피흡수 필름으로부터 펜타조신의 방출이 IPM에 의해
촉진됨을 밝혔다.Emedastine의 경피흡수 시험에서 여러 종류의 지
방산과 모노 및 디에스텔의 역할을 평가하였다.용매에 약물의 투과
성의 변화는 용매로부터 피부로 분배 특징의 변화에 달려있다고 암
시하였다.Riker 연구소의 특허에서 IPM과 같은 여러 종류의
monoester,glycerylmonolaurate및 ethyloleate는 에스트라디올의
경피흡수를 증대시키고 pressuresensitiveadhesive(PSA)에서 유용
함을 밝혔다.[43]

⑤ 아미드류:아크릴산과 환상 알킬아미드는 화학 침투 촉진제의 방
대한 그룹을 형성하고 있다.Azone은 최초이면서도 가장 광범위하
게 알려져 있고 pyrrolidone은 cyclicamide계열이고 디메칠포름아
미드,디메칠아세트아미드 및 그 유도체로서 단순구조를 가진 지방
족 단쇄 아미드는 용제와 같은 성질을 가지고 있다.이러한 성질 때
문에 고농도에서 약물의 침투력을 촉진시킨다.
⑥ 요소 및 유사체류:요소는 천연성분이며 체내에서 단백질 대사의
최종 산물이다.가장 중요한 성질 중의 하나는 자체 존재하에서 표
피의 수분 보존력을 갖게 하는 것이다.진피의 수분 barrier에 대해
거의 효과를 갖지 않지만 약 20%까지 진피의 두께를 감소시킨
다.[44]

333---666...경경경피피피흡흡흡수수수제제제제제제의의의 종종종류류류

경피흡수제제 개발은 과거 20년에 걸쳐서 이루어졌다.피부를 관통
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해서 약물을 송달하는 다양한 시스템이 설계되었다.경피흡수제제의
설계에서 기본이 되는 4가지 요소는 지지체,접착제,박리지 및 약
물이다.

333---666---111...저저저장장장조조조 형형형(((rrreeessseeerrrvvvoooiiirrr---tttyyypppeee)))

저장조 형 경피흡수제 구조(Fig.5)는 약물용액 또는 약물 현탁액을
담고 있는 액체 저장 박막 용기에는 투과막(방출제어막)과 접착제로
덮여 있으며 박리지로 분리할 수 있도록 설계되어 있다.저장조형의
주요 장점은 0차 방출이 되도록 적절히 설계된 시스템이라는 것이
다(Good,1986).약물의 투과 속도(flux)는 용매 내에서의 약물의 열
역학적 활성도에 비례하기 때문에 최대 활성도를 나타내는 동일한
약물의 포화 용액의 경우,이론적으로는 용매의 종류에 관계없이 동
일한 투과 속도를 나타내게 된다(Twistetal.,1990).0차 방출의 특
징은 용기내의 용액상에서 항상 일정한 약물농도를 유지할 수 있기
때문에 사용된 성분과 제제 처방의 성질에 따라 크게 달라질 수 있
다.상품화된 제품으로는 삼양사 Androderm®(테스토스테론),한국얀
센의 Durogesic®(펜타닐),한국시바가이기-썰의 Estraderm®(에스트
라디올)과 한독약품의 Transderm-Nitro®(니트로글리세린)이 있다.

333---666---222...매매매트트트릭릭릭스스스형형형(((mmmaaatttrrriiixxx---tttyyypppeee)))

매트릭스형 경피흡수제제 시스템(Fig.6)은 저장조 형과 유사하지만
두가지 구별되는 점이 있다.
① 약물저장이 반고형물 내에 있다.
② 방출제어막이 없다.
매트릭스형 패취는 경피 흡수제제 중에서 가장 간단하다.약물 함유
겔층을 덮고 있는 반창고 테이프에 위해 피부에 접착된다.상품화된
제품으로는 Habitrol®(니코틴), Nitrodisc®(니트로글리세린),
Prostep®(니코틴)이 있다.
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333---666---333...약약약물물물함함함유유유 접접접착착착제제제형형형(((dddrrruuuggg---iiinnn---aaadddhhheeesssiiivvveee)))

Drug-in-adhesive(DIA)형 경피흡수제제(Fig.7)는 접착제에 약물을
함유하고 있다.DIA 패취는 접착제를 별도로 도포할 필요가 없으며,
액체 약물 저장 용기도 필요없다.DIA 패취는 약물 방출이 전체 면
적에서 되므로 최대로 넓은 표면을 활용할 수 있다.바꿔 말하면 약
물의 농도에 비례해서 방출되며,약물의 농도는 점점 낮아지게 된
다.상품화된 제품은 Cilimara®(에스트라디올),Minitran®(니트로글리
세린), Nicotrol®(니코틴), NitroDur®(니트로글리세린) 및
Testoderm®(테스토스테론)이 있다.
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FFFiiiggguuurrreee555...CCCrrrooossssss---ssseeeccctttiiiooonnnvvviiieeewww ooofffaaapppooolllyyymmmeeerrrmmmeeemmmbbbrrraaannneee
pppeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnncccooonnntttrrrooolllllleeedddTTTDDDDDD sssyyysssttteeemmm ssshhhooowwwiiinnnggg ssstttrrruuuccctttuuurrraaalll
cccooommmpppooonnneeennntttssswwwiiittthhhaaallliiiqqquuuiiiddddddrrruuugggrrreeessseeerrrvvvoooiiirrr...
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FFFiiiggguuurrreee 666...CCCrrrooossssss---ssseeeccctttiiiooonnnaaalllvvviiieeewww ooofff aaa mmmiiicccrrrooorrreeessseeerrrvvvoooiiirrr
dddiiissssssooollluuutttiiiooonnn---cccooonnntttrrrooolllllleeedddTTTDDDDDD sssyyysssttteeemmm ssshhhooowwwiiinnnggg ssstttrrruuuccctttuuurrraaalll
cccooommmpppooonnneeennntttssswwwiiittthhhaaapppooolllyyymmmeeerrrmmmaaatttrrriiixxx...
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FFFiiiggguuurrreee777...CCCrrrooossssss---ssseeeccctttiiiooonnn vvviiieeewww ooofffaaannn aaadddhhheeesssiiivvveeepppooolllyyymmmeeerrr
dddiiissspppeeerrrsssiiiooonnn tttyyypppeee TTTDDDDDD sssyyysssttteeemmm ssshhhooowwwiiinnnggg vvvaaarrriiiooouuusss mmmaaajjjooorrr
ssstttrrruuuccctttuuurrraaalllcccooommmpppooonnneeennntttsss...
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333---777...경경경피피피흡흡흡수수수연연연구구구에에에서서서의의의 실실실험험험동동동물물물

경피흡수제의 투과실험은 인체를 대상으로 하여 수행해야 하는 것
이 바람직 하지만 사용량이 적기 때문에 혈중농도의 분석이 어렵고
특히 용량 증가 시 독성의 우려가 있는 경우에는 사람이 아닌 다양
한 동물 모델이 고려된다.선정 시 중요한 사항은 invitro및 in
vivo에서 선정한 동물 모델이 인체에서의 자료를 예측할 수 있거나
상관관계를 나타내어야만 임상적용에 응용할 수 있다.혹은 상관관
계가 없더라도 동물 모델을 사용한 경피흡수자료에 일관성이 있어
야 한다(WesterandMaibach,1983).
경피흡수제제들의 평가에 사용되는 동물 모델로는 마우스,흰쥐,돼
재,개,원숭이,염소,토끼,말,양,고양이 등 기타 동물류 및
human-skin-grafted nude mouse(man-mouse),pig skin-grafted
nude mouse(pig-mouse) 등 grafted 피부류가 사용되고 있다
(Reifenrathetal.,1984a).
위에서와 같이 경피흡수에 사용되는 동물 모델은 매우 다양하며 사
용한 약물의 종류와 처방에 따라 흡수정도의 차이가 크고 종들 간
에 일관성 있는 상관관계는 적으나 대체로 흰쥐나 토끼 등의 피부
는 사람의 피부에 비해 투과정도가 큰 반면 뱀의 피부 등은 낮고,
돼지, 원숭이 등은 유사성을 보인다. 특히 Rhesus 원숭이와
weanlingpig에 대해 대체 모델로서의 유용성이 보고되었다(Bartet,
1972).
Rhesus원숭이의 복부나 팔뚝의 털을 제거한 피부에서 안식향산,
테스토스테론,히드로코르티손을 적용한 실험(WesterandMaibach,
1983)에서 상관관계를 log함수로 나타내었을 때 투여용량과 경피흡
수량과의 상관관계가 상당히 일치하는 양상을 보이고 있다.또한 머
리염색약류와 nitroaromatic화합물에 대한 경피투과시험(Brobaugh
and Vaibach,1985)에서도 유사한 결과를 얻었다.이 결과에서
Rhesus원숭이는 경피흡수를 예측할 수 있는 경피흡수 모델로서의
가능성을 보여주고 있다.
그러나 인체피부를 표방할 수 있는 적절한 모델의 선정은 구입의
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용이성,취급성 등을 고려할 때 많은 제약이 따르기 때문에 인체피
부와는 차이를 보이지만 쉽게 구입할 수 있고 취급하기 편리한 면
을 고려하지 않을 수 없다.Reifenrath등(1984b)은 인체피부에서의
경피흡수와 비교하여 다양한 동물에 대한 경피흡수 평가에서 흰쥐,
토끼〉〉기니아피그,무모 마우스≥무모 기니아피그,무모 흰쥐≥
Weanlingpig,Rhesusmonkey≈사람 피부〉shedsnakeskin순이
라는 결과를 얻었다.무모 마우스나 기니아피그는 인체피부 보다는
약간 높은 흡수율을 나타내었다.
Andersen등(1980)은 기니아피그에 적용한 히드로코르티손,테스토
스테론 및 안식향산에 대하여 사람에서의 결과와 비교하였다.각각
의 동물에서 등쪽 부위의 털을 제거하고 14C 표지 화합물을 4 μ

g/cm2의 농도로 사용하였다.히드로코르티손과 안식향산은 이미 보
고된 사람에서의 피부흡수 데이터와 유사하였다.그러나 테스토스테
론은 사람에 비해 큰 차이를 보였는데 이는 요에서만 방사선 방출
량을 측정하였기 때문이며 분변에서의 방출량을 측정하여 합한 경
우 사람에서의 결과와 거의 같은 결과를 나타내었다.분변에서의 방
출량이 많은 경우 보다 정확한 경피흡수 평가를 위해서는 요와 분
변 모두에 대해 방사선 방출량을 측정할 필요가 있다고 제시되었다.
이 연구에서 툴로부테롤의 경피흡수연구에 사용한 무모마우스는 위
의 결과에서와 같이 그 경피흡수를 인체 피부에 대해서 예측할 수
있는 가능성을 충분히 가지고 있어 무모마우스를 선택하였다.
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제제제 444장장장 실실실험험험

444---111...실실실험험험동동동물물물

피부투과시험에 사용한 hairlessmouse(6주령,female)는 오리엔트바
이오(경기도,가평군)에서 구입하여 3일간 순화시켜 사용하였다.

444---222...시시시료료료 및및및 시시시약약약

시료로 사용한 툴로부테롤(Fig.8)은 VamsiLabsLtd.(인도)에서 구
입하였다. 피부투과촉진제로는 Propylene glycol
monolaurate(Lauroglycol®), Propylene glycol
carprylate/caprate(Labrafac® PG), PEG- glyceryl
caprylate/caprate(Labrasol®), PEG-8 glyceryl linoleate(Labrafil®
2609), Polyglyceryl-3 oleate(Plurol oleique® cc)는 Masung
Co.(Seoul,SouthKorea)에서 구입하였다.Brij® 90,Brij® 52,Brij®
30 (Aldrich Chem.Co.,USA),폴리소르베이트 80 (Tween 80,
JunseiChem.Co.,Japan),Cremophor EL (BASF,Germany),
Capryol® 90,Lauroglycol® 90,Labrasol®,Labrafil® M1944,라우릴
알코올,올레일알코올,올레인산 등은 SigmaChemicalCo.(USA)에
서 구입한 것을 사용하였다.
경피흡수용 접착제로는 Duro-Tak®87-2196(아크릴 공중합체의의
45% 용액,2100cps),Duro-Tak®87-2516(아크릴 공중합체의 41.5%
용액,4350cps),Duro-Tak®87-2852(아크릴 공중합체의 33.5% 용액,
2500cps), Duro-Tak®87-4098(아크릴 공중합체의 38.5% 용액,
6500cps)을 NationalStarchandCompany(NJ,USA)에 공급받아 사
용하였고,Gelva737,Gelva3083은 Solutia(USA)를 사용하였다.
완충액으로는 pH 7.4의 인산염 완충액을 사용하였으며 기타 시약은
시판 시약급을 사용하였다.또한 HPLC분석을 위해 메탄올,아세토
니트릴(Burdick& Jackson,USA)은 HPLC용 용매를 사용하였으며
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증류수(Milli-Q,Millipore,France)는 18.2MΩ-cm의 순수한 것을
사용하였다.
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FFFiiiggguuurrreee888...CCChhheeemmmiiicccaaalllssstttrrruuuccctttuuurrreeeooofffTTTuuulllooobbbuuuttteeerrrooolll
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444---333...기기기기기기 및및및 장장장치치치

분석에 사용된 HPLC는 용매펌프(NS-3000i,FUTECS,Co.,Ltd,
KOREA)와 자동샘플인젝터(NS-3000i, FUTECS, Co., Ltd,
KOREA)로 구성되어 있고,데이터를 처리하기 위한 시스템은 멀티
크로2000(V.4.2)을 사용하였고,UV검출기는 (UV-3000i,FUTECS,
Co.,Ltd,KOREA)를 사용하였다.Franzcell투과시스템(Labfine,
Inc.,USA)을 사용하였다.

444---444...툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤의의의 용용용해해해도도도 측측측정정정

바이알에 용매 1mL을 넣고 툴로부테롤을 일정 과량 넣은 다음 밀
전하여 35℃에서 용해평형에 도달할 때까지 48시간 이상 진탕하였
다.진탕 후 1시간이상 정치하여 상징액을 멤브레인 필터(PVDF,
0.45 μm)로 여과하였다.여액 100 μL를 위하여 희석하되 1차에는
메탄올 10mL로,2차에는 1차 희석액 100 μL를 50% 메탄올 10mL
로 희석하였다.1차 희석액 또는 2차 희석액 20 μL를 HPLC에 주입
하여 얻은 크로마토그램으로부터 피크 면적비를 구하고 스탠다드
샘플의 면적비와 비교하여 용해량을 산출하였다. 컬럼으로는
Agillent(C18,5 μm,4.0*250mm,Agilent)을 사용하였고,이동상으
로는 아세토니트릴과 20mM H2PO4수용액의 혼합액(80:20,v/v)을
써서 유속 0.8 mL/min으로 유출시켜 파장 211nm에서 검출하였
다.

444---555...툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤의의의 적적적출출출 무무무모모모마마마우우우스스스 피피피부부부투투투과과과 시시시험험험

444---555---111...피피피부부부의의의 적적적출출출

6주령 된 Hairlessmouse의 배와 등쪽 피부를 적당한 크기로 적출
하여 사용하였다.먼저 mouse를 데시케이터 내에서 에테르로 질식
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사시켜 수술대위에 고정시킨 뒤,등과 배쪽 피부를 4cm×7cm 면적
이 되도록 떼어내었다.떼어낸 피부는 안쪽이 노출되도록 수술대위
에 고정시킨 뒤 각질층이 손상되지 않도록 조심스럽게 피하지방,조
직 및 혈관 등 불필요한 부분을 제거하였다(Fig.9).이렇게 적출한
피부는 실험에 적당한 크기로 자른 후 즉시 투과 시험에 사용하는
것을 원칙으로 하였으나 특별한 경우에는 -70℃의 deepfreezer에
서 냉동보관한 후 사용 전 실온에서 녹여 0.9% NaCl에 등장시켜
사용하였으며 이때 보관기간은 2주일을 넘지 않도록 하였다
(Yazdanian,1994).
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FFFiiiggguuurrreee999...iiinnnvvviiitttrrrooo실실실험험험용용용 hhhaaaiiirrrllleeessssssmmmooouuussseee피피피부부부
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444---666...툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤 패패패취취취의의의 제제제조조조 및및및 평평평가가가

444---666---111...툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤 패패패취취취의의의 제제제조조조

아래의 표(Fig.11)와 같이 툴로부테롤을 달아 피부투과촉진제에 녹
이고 접착제 용액과 고르게 섞은 후 실리콘 처리된 박리지
(ScotchPak® 1022,3M,U.S.A.)위에 8cm 넓이로 도포될 수 있게
특수 제작된 Laboratory-coatingunit(MathisLabcoaterLTE-S(M),
Switzerland)로 도포하였다.casting 시 두께의 조절은 thickness
knife를 이용하여 조절하였다.도포물은 100℃로 맞춰진 건조기에서
2분간 방치시킨 후,지지체(ScotchPak® 9732,3M,U.S.A.)를 밀착시
켜 제조하였다.

444---666---222...툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤 패패패취취취의의의 평평평가가가

①①① 제제제조조조된된된 플플플라라라스스스터터터의의의 약약약물물물층층층의의의 두두두께께께 측측측정정정

두께 측정기(0.01mm,microdialgauge,Mitutoyo,Japan)로 박리지,
지지체가 붙어있는 상태로 패취의 전체 두께를 3회 측정한 후 박리
제,지지체 단독의 두께를 따로 측정하여 합하고 이를 전체 두께에
서 빼어 그 차로부터 약물 함유 접착체 층의 두께로 하고 평균두께
로 나타내었다.

②②② 제제제조조조된된된 패패패취취취의의의 약약약물물물층층층의의의 무무무게게게 측측측정정정

박리지,지지체가 붙어있는 상태로 패취를 2cm×2cm로 정확히 3조
각씩 절단하여 전체 무게를 단 후 박리제,지지체의 무게를 따로 측
정하여 합하고 이를 전체 무게에서 빼어 그 차를 약물함유 접착제
층의 무게로 하여 단위 면적당 평균무게(mg/cm2)로 나타내었다.
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FFFiiiggguuurrreee111000...PPPrrreeepppaaarrraaatttiiiooonnnmmmeeettthhhooodddooofffsssiiinnngggllleee---lllaaayyyeeerrrpppaaatttccchhh
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③③③ 함함함량량량측측측정정정

제조된 패취로부터 가로 세로 각각 2cm 크기로 3조각씩 잘라 박리
지를 벗겨 낸 후 킴스와이프를 잘라 매트릭스 점착면에 가볍게 덮
고 용기의 기벽에 부착되는 것을 차단한 후 100mL용량플라스크에
넣고 메탄올을 각각 50mL 씩 넣은 다음 패취 절편을 넣고 3시간
이상 sonication시켜 툴로부테롤을 충분히 추출해낸 후 멤브레인 필
터(PVDF,0.45μm)로 여과하였다.여과한 용액 중 20μL를 HPLC에
주입하여 얻은 크로마토그램의 피크면적비로부터 표준액의 피크면
적비와 비교하여 단위 면적당 함량을 측정하였다.

④④④ 패패패취취취로로로부부부터터터 툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤의의의 적적적출출출 hhhaaaiiirrrllleeessssssmmmooouuussseee피피피부부부 투투투
과과과시시시험험험

적출 hairlessmouse의 등피부에 제조한 툴로부테롤 패취를 밀착시
켜 첨부하고 Valia-Chien 투과시스템(Fig 10.)에 마운팅한 다음
receptorsolution으로 pH 7.4인산염완충액 12.5mL을 각각 넣은
후 34.5 ±0.5℃ 항온을 유지하면서 12시간 동안 600 rpm에서
magneticstar-headbar로 교반하였다.2,4,6,8,10,12시간 간격으
로 200 μL씩 취한 다음 pH 7.4 인산염완충액 200 μL를 넣어
vortexing한 다음 이 액 20 μL를 HPLC에 주입하여 얻은 크로마토
그램의 피크면적비로부터 표준액의 피크면적비와 비교하여 패취로
부터 투과된 툴로부테롤의 누적량을 구하였다.또한 시판 제품과 피
부투과를 비교하기위하여 호쿠날린® 패취를 사용하여 같은 방법으
로 시험하였다.

⑤⑤⑤ 완완완충충충용용용액액액의의의 제제제조조조

다음 나열하는 염들을 정량하여 준비한다.용기에 총량 1L가 되도
록 정제수를 채운 뒤 magneticbar를 이용해서 교반한다.교반하
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면서 염들을 서서히 첨가하여 완전히 녹인다.완전히 혼합된 후
완충용액의 최종 pH는 7.2～7.5이다.

KCl 0.2g
KH2PO4 0.2g
NaCl 8g

Na2HPO4 1.145g
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Receptor solution(PBS)

Patch Skin Magnetic stirrer

Clamp

Receptor
Solution(PBS)

SkinSMEDDS solution
(DW 4ml,piroxicam 300mg)

FFFiiiggguuurrreee111111...VVVaaallliiiaaa---CCChhhiiieeennndddiiiffffffuuusssiiiooonnnccceeellllllsss
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제제제 555장장장 결결결과과과 및및및 고고고찰찰찰

555---111...툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤의의의 용용용해해해도도도

여러 단일 용제중 툴로부테롤의 용해도를 측정하여 그 결과를
Table2에 나타내었다.툴로부테롤의 용해도 시험 결과 Labrasol,
Lauroglycol90,Peceol이 높게 나타난 반면에,Plurololeique는 가
장 낮은 용해도를 보였다.이에 대한 결과를 바탕으로 용해성이 높
은 용제와 용해성이 낮은 용제에 대한 툴로부테롤의 피부 투과에
대한 영향을 확인하였다.

TTTaaabbbllleee222...SSSooollluuubbbiiillliiitttyyyooofffTTTuuulllooobbbuuuttteeerrrooollliiinnnvvvaaarrriiiooouuusssEEEnnnhhhaaannnccceeerrr
피부투과촉진제 용해도, mg/g

Tween 80 20.6±0.2
a

Labrasol 30.3±0.2

Lauroglycol 90 30.6±0.1

Peceol 31.4±0.1

Plurol oleique 3.3±0.1

Span 83 4.1±0.3

Labrafac lipophile 18.2±0.1

Labrafac cc 15.4±0.1

a.Mean±S.D.,n=3
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555---222...툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤 피피피부부부투투투과과과실실실험험험을을을 위위위한한한 ssskkkiiinnn선선선택택택

적출 guineapigskin,ratskin및 humanskin을 이용한 호쿠날린®

패취로 부터의 툴로부테롤의 투과 경향은 Fig.11과 같다.
적출 guineapigskin를 통한 툴로부테롤 약물 방출이 다른 ratskin
과 humanskin에서보다 높게 나타나는 것을 확인하였다.3종류의
skin에 대한 툴로부테롤의 Flux와 ragtime은 그림 12에 보여 진다.
적출 guineapigskin을 통한 툴로부테롤의 약물 방출 속도는 13.9
μg/cm2/hr이며 다른 종류의 skin보다 가장 높은 투과 속도를 보인
다.적출 ratskin과 humancadaverskin의 투과 속도는 각각 7.7 μ

g/cm2/hr과 7.3 μg/cm2/hr이다.호쿠날린®패취에서 툴로부테롤의 방
출 지연시간은 guineapigskin1.2hr,ratskin2.1hr이며 human
cadaverskin3.1hr이다.따라서 3종류의 skin을 통한 호쿠날린®패
취로 부터의 툴로부테롤 투과 속도는 Guineapig〉 Rat〉 Human
의 순서이다.이는 Catz등의 실험에서 4종류의 skin을 이용하여
levonorgestrel의 투과 속도를 살펴본 바와 유사한 경향을 보인다.
실험 결과에 따라 levonorgestrel의 투과 속도는 hairlessmouse〉
Hairlessguineapig〉 rat〉 human의 순서였다(CatzandFriend,
1990).
피부투과에서 주된 장애 요인은 각질층이라 추측되어 지며 동물의
크기가 커질수록 각질층의 두께도 함께 증가된다고 보고되어진다.
툴로부테롤 피부 투과 실험에 선정된 hairlessmouse의 방출 경향은
그림 13과 같으며 다른 동물보다 취급의 용이,전처리의 편리성 및
실험비용을 고려하여 선택을 하였다.
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FFFiiiggguuurrreee111222...PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnn ppprrrooofffiiillleeesssooofffTTTuuulllooobbbuuuttteeerrrooolllttthhhrrrooouuuggghhh
eeexxxccciiissseeedddggguuuiiinnneeeaaapppiiiggg aaabbbdddooommmiiinnnaaalllssskkkiiinnn,,,eeexxxccciiissseeedddrrraaatttdddooorrrsssaaalll
ssskkkiiinnnaaannndddhhhuuummmaaannncccaaadddaaavvveeerrrssskkkiiinnnfffrrrooommm HHHoookkkuuunnnaaallliiinnn®®® pppaaatttccchhh...
KKKeeeyyy:::◆◆◆;;;eeexxxccciiissseeedddggguuuiiinnneeeaaapppiiiggg,,,■■■;;;eeexxxccciiissseeedddrrraaatttssskkkiiinnn,,,▲▲▲;;;
hhhuuummmaaannncccaaadddaaavvveeerrrssskkkiiinnn(((MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===444)))...
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FFFiiiggguuurrreee 111333... CCCooommmpppaaarrriiisssooonnn bbbeeetttwwweeeeeennn ssskkkiiinnn pppeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnn
pppaaarrraaammmeeettteeerrrsss ooofff tttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolll fffrrrooommm HHHoookkkuuunnnaaallliiinnn®®® pppaaatttccchhh
ttthhhrrrooouuuggghhheeexxxccciiissseeedddggguuuiiinnneeeaaapppiiigggssskkkiiinnn,,,eeexxxccciiissseeedddrrraaatttssskkkiiinnnaaannnddd
hhhuuummmaaannncccaaadddaaavvveeerrrssskkkiiinnn...
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FFFiiiggguuurrreee111444...PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnn ppprrrooofffiiillleeesssoooffftttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolllttthhhrrrooouuuggghhh
cccxxxccciiissseeedddhhhaaaiiirrrllleeessssssmmmooouuussseeessskkkiiinnnfffrrrooommm HHHoookkkuuunnnaaallliiinnn®®® pppaaatttccchhh...
(((MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===777)))
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555---333...점점점착착착제제제가가가 툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤의의의 피피피부부부투투투과과과에에에 미미미치치치는는는 영영영
향향향

555---333---111...점점점착착착제제제의의의 관관관능능능기기기 종종종류류류에에에 따따따른른른 영영영향향향

우선 점착제 용액이 약물과 혼합되어 건조되었을 때 양호한 피부
부착성과 박리력이 확보될 필요가 있다.유기용매에 녹여 액상으로
공급된 감압 점착제에 약물을 혼합하여 고르게 섞고 수동식 도포기
를 써서 박리지에 고르게 도포한 후 100℃ oven에서 2분 이상 건조
시킨 뒤 지지체를 밀착시켜 플라스터를 제조하였다.이 경우
Duro-Tak® 87-2196의 감압 점착제 용액은 고형분이 45%로 이의
용제는 이소프로판올,헵탄,초산에칠,톨루엔 및 2,4-펜탄디온 등
의 휘발성 용제의 혼합액(44:34:15:7:1w/w%)으로 되어 있다.한편
약물을 녹인 용제는 지용성의 비휘발성이라 휘산성이 거의 없다.따
라서 건조과정중 툴로부테롤을 녹인 공용제는 거의 휘산 되지 않고
잔류하는 반면 점착제를 녹인 유기용제만이 휘산 되어 약물을 녹인
용제의 피부투과촉진효과가 반영될 것으로 생각된다.
한편 관능기별 점착 매트릭스로부터 툴로부테롤의 방출속도를 검토
한 결과를 Fig14에 나타내었다.또 각 투과프로파일을 Barry(1983)
가 제시한 (1)및 (2)식에 따라 해석하여 steady-stateflux,lag
time을 구하여 Table3에 나타내었다.

Js=1/A(dQ/dt)ss=DKC/h (1)

D=h2/6TL (2)

단,Js:평형상태에서의 투과속도(μg/cm2/hr)
(dQ/dt)ss:평형상태에서의 단위시간당 피부를 통과하는 약물의 양
(μg/hr)
C:기제중 약물의 농도 (ug/mL)
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K :약물의 분배계수(피부/기제)
h:피부의 두께(cm)
D:피부를 통한 약물의 확산계수(cm2/hr)
TL:lagtime(hr)

점착제의 관능기별 피부투과촉진효과는 DuroTak 87- 2516 〉
DuroTak 87-4098〉Gelva 3083〉Gelva 737〉DuroTak 87-2196의
순이었다.non-functionalgroup을 가진 DuroTak87-4098및 Gelva
3083의 경우 대조약인 호쿠날린 패취에 비해 높은 피부투과 촉진효
과를 보였으며 점착제의 관능기가 -OH로 끝나는 DuroTak87-2516
과 Gelva737에서도 비슷한 경향을 보인다.반면 점착제의 관능기가
-COOH로 끝나는 DuroTak87-2196의 경우 약물의 피부투과촉진효
과가 거의 나타나지 않는데 이는 툴로부테롤의 화학적 구조 중 2차
아민과 점착제의 말단 관능기인 카르복시그룹과의 상호작용에 의해
약물의 확산이 방해받는 것이라 사료된다.
Cho와 Choi의 연구에서 Ketoprofen과 아크릴레이트 감압 접착제의
말단 관능기에 따른 피부투과 속도 실험 결과 Ketoprofen과 아크릴
레이트 감압접착제중 Carboxyl그룹과의 강한 상호작용 결과 가장
낮은 투과 속도를 보였다고 밝혔다.
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FFFiiiggguuurrreee 111555... PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnn ppprrrooofffiiillleeesss ooofff tttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolll fffrrrooommm
sssiiinnngggllleee---lllaaayyyeeerrr pppaaatttccchhheeesss wwwiiittthhh nnnooonnn---fffuuunnnccctttiiiooonnnaaalll gggrrrooouuuppp,,,
hhhyyydddrrroooxxxyyylll gggrrrooouuuppp aaannnddd cccaaarrrbbboooxxxyyy gggrrrooouuuppp... KKKeeeyyy::: ◆◆◆;;;
HHHoookkkuuunnnaaallliiinnn®®® PPPaaatttccchhh,,,■■■;;;DDDuuurrroooTTTaaakkk®®® 888777---444000999888(((nnnooonnn---fffuuunnnccctttiiiooonnnaaalll
gggrrrooouuuppp))),,, ▲▲▲;;; DDDuuurrroooTTTaaakkk®®® 888777---222555111666(((hhhyyydddrrroooxxxyyylll gggrrrooouuuppp))),,, ●●●;;;
DDDuuurrroooTTTaaakkk®®® 888777---222888555222(((cccaaarrrbbboooxxxyyygggrrrooouuuppp)))...
(((MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===333)))
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TTTaaabbbllleee333...PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnnPPPaaarrraaammmeeettteeerrrsssooofffTTTuuulllooobbbuuuttteeerrrooolllttthhhrrrooouuuggghhh
EEExxxccciiissseeedddrrraaatttssskkkiiinnnFFFrrrooommm sssiiinnngggllleee---lllaaayyyeeerrrpppaaatttccchhheeesss

Acrylicpolymer Functional
group

Flux
(μg/cm2/hr)

Lagtime
(hr)

DT-4098 non 10.4±1.5a 0.2±0.1

DT-2516 -OH 10.7±1.1 0.8±0.3

DT-2852 -COOH 1.3±0.3 1.5±0.3

aaa...MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===333
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555---333---222...sssiiinnngggllleee---lllaaayyyeeerrr두두두께께께에에에 따따따른른른 피피피부부부투투투과과과 pppaaarrraaammmeeettteeerrr
매트릭스 층의 두께에 따른 툴로부테롤의 피부투과 경향을 확인하
기 위하여 DuroTak87-4098점착제를 사용하여 30,45및 60 μm의
두께로 patch를 제조하여 실험하였다.실험 결과 피부투과 경향을
Fig.16와 같다.
Lagtime을 확인하기 위하여 적출 ratskin을 사용하였으며 피부투
과 parameter에 대한 결과는 표 4에 나타내었다.
DT-4098 patch 30 μm인 경우 툴로부테롤 투과 속도는 10.3 μ

g/cm2/hr,45 μm인 경우 8.4 μg/cm2/hr이며 60 μm인 경우 5.6 μ

g/cm2/hr이다.
두께의 증가는 매트릭스 층 내의 약물의 농도 감소와 같다.40년 전
Higuchi연구 보고에 따르면 열역학적 활성도는 약물 층 내에서 약
물의 방출 능력의 중요한 척도가 되며 피부투과의 운동력이 된다.
Fick'slaw에 따르면,

약물의 피부투과는 약물층내에서 약물의 농도가 용해도 이하일 때
약물층의 농도에 비례한다.각질층으로 약물의 농도를 높이기 위해
서 약물 함유 매트릭스 층의 열역학적 활성도를 높여야 한다.
약물 함유 매트릭스 층의 용해도가 높다면 열역학적 활성도는 낮아
질 것이며 약물의 피부투과는 낮아질 것이다.
따라서 약물 함유 매트릭스 층내에서 약물의 농도와 열역학적 활성
도는 어떤 종류의 점착제를 선택하느냐 만큼 중요한 요소이다.
비록 DT-4098patch로부터 툴로부테롤의 방출속도는 두께의 증가
에 따라 감소하였지만 lag time의 변화는 없다. 이결과는
single-layerpatchsystem에서 패치의 두께는 툴로부테롤의 방출
지연 시간에는 영향을 주지 않음을 의미한다.
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FFFiiiggguuurrreee 111666... PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnn ppprrrooofffiiillleeesss ooofff tttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolll fffrrrooommm
DDDTTT---444000999888 pppaaatttccchhh hhhaaavvviiinnnggg 333000,,,444555 aaannnddd 666000 μμμμmmm ttthhhiiiccckkknnneeessssss...
KKKeeeyyy:::◆◆◆;;;333000 μμμμmmm,,,■■■;;;444555 μμμμmmm,,,▲▲▲;;;666000 μμμμmmm (((MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===333)))
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TTTaaabbbllleee444...EEEffffffeeeccctttooofffsssiiinnngggllleee---lllaaayyyeeerrrttthhhiiiccckkknnneeessssssooonnnpppeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnn
pppaaarrraaammmeeettteeerrrsssoooffftttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolllfffrrrooommm DDDTTT---444000999888pppaaatttccchhh

Thickness

(μm)
Flux

(μg/cm2/hr)
Lag time

(hr)

30 10.3±1.4
a

1.8±1.4

45 8.4±1.1 1.9±1.4

60 5.6±.9 2.0±0.8

aaa...MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===333
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555---333---333...222종종종 이이이상상상 점점점착착착제제제의의의 혼혼혼합합합에에에 따따따른른른 영영영향향향
호쿠날린® 패취와의 피부투과속도를 맞추기 위해 약물 방출을 속도
를 지연시키는 carboxyl관능기를 가지는 아크릴레이트 점착제와
non-functional,hydroxy관능기를 가지는 점착제를 일정 비율로 혼
합하여 피부투과 방출 propiles을 살펴보는 실험을 하였다.carboxyl
관능기를 가지는 점착제로는 DuroTak® 87-2852를 사용하였고
non-functional관능기를 가지는 점착제로는 DuroTak® 87-4098을
선택하여 실험하였다.
혼합비율에 따른 피부투과 경향은 Fig.16및 Fig.17과 같다.비율
은 총 5가지로 하였으며 카르복실 그룹을 가진 점착제를 1배로 하
여 무관능기를 가진 점착제를 10배,15배,20배,25배와 100배의 비
율로 혼합하였다.
특히 혼합비율이 1:10의 경우 non-functional점착제 singlesystem
에서와 달리 피부투과 경향이 줄어든 것을 확실히 확인할 수 있다.
혼합비율이 1:15와 1:20에서는 피부투과 경향이 유수하다는 것을
확인할 수 있다.이는 카르복실 그룹이 차지하는 비율이 줄어듦에
따라 약물과의 상호작용의 영향력이 감소함을 뜻하며 이로써 약물
방출 지연의 효과를 가져 오지 못하는 것을 나타낸다.
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FFFiiiggguuurrreee 111777... PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnn ppprrrooofffiiillleeesss ooofff tttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolll fffrrrooommm
DDDuuurrroooTTTaaakkk888777---222888555222///DDDuuurrroooTTTaaakkk888777---444000999888mmmiiixxxeeedddpppaaatttccchhh...KKKeeeyyy:::
◆◆◆;;;HHHoookkkuuunnnaaallliiinnn®®® pppaaatttccchhh,,,●●●;;;111:::111000,,,▲▲▲;;;111:::222555,,,■■■;;;111:::111000000
(((MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===333)))...
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FFFiiiggguuurrreee 111888... PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnn ppprrrooofffiiillleeesss ooofff tttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolll fffrrrooommm
DDDuuurrroooTTTaaakkk888777---222888555222///DDDuuurrroooTTTaaakkk888777---444000999888mmmiiixxxeeedddpppaaatttccchhh...KKKeeeyyy:::
◆◆◆;;;HHHoookkkuuunnnaaallliiinnn®®® pppaaatttccchhh,,,■■■;;;111:::111555,,,▲▲▲;;;111:::222555
(((MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===333)))...
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555---444...용용용제제제가가가 툴툴툴로로로부부부테테테롤롤롤의의의 피피피부부부투투투과과과에에에 미미미치치치는는는 영영영향향향

용제의 툴로부테롤 용해도 실험 결과를 바탕으로 약물의 용해성이
높은 용제를 선택하여 약물 함유 매트릭스 층의 열역학적 활성도를
낮추는 실험을 하였다.매트릭스 층의 열역학적 활성도를 낮추면
non-functional혹은 hydroxy관능기를 가진 점착제 단독으로 사용
했을 때 보다 경피투과 방출을 낮추어 호쿠날린 패취와 경피투과
방출 경향이 비슷하리라 예상되기 때문이다.실험에 사용된 용제는
툴로부테롤에 대한 용해도가 용제 1g당 30.6mg의 툴로부테롤을 함
유하는 Lauroglycol90과 용제 1g당 31.4mg의 툴로부테롤을 함유
하는 Peceol을 사용하였다.용제의 함량은 총중량의 5%,10%,20%
가 되도록 하였다.실험 결과는 Fig18,Fig19과 같다.
lauroglycol90의 경우 용제의 함량을 총중량의 5%로 하였을 경우
방출 지연이 확인되었으나 호쿠날린® 패취보다 낮은 투과율을 보였
다.10%와 20%의 경우 예상했던 함량 증가에 따른 매트릭스 층내
의 열역학적 활성도의 감소는 보이지 않고 높은 피부투과 경향을
보였다.이는 lauroglycol90의 피부투과 enhancingeffect를 보이는
것으로 용제의 HLB(hydrophilicLipophilicBalance)및 옥탄올/물
분배계수 등 다른 요인에 의해 영향으로 사려 된다.
Peceol역시 함량증가에 따라 피부투과 enhancingeffect를 보이는
데 같은 요인이라 생각된다.



- 55 -

0.00

50.00

100.00

150.00

200.00

250.00

300.00

0 4 8 12

Time (hr)

C
u
m

u
la

ti
v
e
 A

m
o
u
n
t 
o
f 

T
u
lo

b
u
te

ro
l 
(u

g
/c

m
2
)

Hokunalin

LG 90 5%

LG 90 10%

LG 90 20%

FFFiiiggguuurrreee111999...PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnnoooffftttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolllfffrrrooommm sssiiinnngggllleee---lllaaayyyeeerrr
pppaaatttccchhheeessswwwiiittthhhlllaaauuurrroooggglllyyycccooolll999000...KKKeeeyyy:::◆◆◆;;;HHHoookkkuuunnnaaallliiinnn®®® pppaaatttccchhh,,,
■■■;;;lllaaauuurrroooggglllyyycccooolll999000 555%%%,,,▲▲▲;;;lllaaauuurrroooggglllyyycccooolll999000 111000%%%,,,●●●;;;
lllaaauuurrroooggglllyyycccooolll999000222000%%% (((MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,nnn===333)))...
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FFFiiiggguuurrreee222000...PPPeeerrrmmmeeeaaatttiiiooonnnoooffftttuuulllooobbbuuuttteeerrrooolllfffrrrooommm sssiiinnngggllleee---lllaaayyyeeerrr
pppaaatttccchhheeesss wwwiiittthhh PPPeeeccceeeooolll...KKKeeeyyy:::◆◆◆;;;HHHoookkkuuunnnaaallliiinnn®®® pppaaatttccchhh,,,■■■;;;
pppeeeccceeeooolll555%%%,,,▲▲▲;;;pppeeeccceeeooolll111000%%%,,,●●●;;;pppeeeccceeeooolll222000%%% (((MMMeeeaaannn±±±SSS...DDD...,,,
nnn===333)))...
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제제제 666장장장 결결결론론론
본 연구에서는 실험 약물로서 천식치료제인 툴로부테롤을 약물함
유 매트릭스 타입의 패취제로 제조하여 적출 hairlessmouse를 이
용하여 대조약인 호쿠날린® 패취와 경피투과 경향을 살펴보았다.
점착 기제로는 아크릴레이트계 고분자를 사용하였으며,사용된 점
착제의 말단 관능기 종류에 따라 약물의 피부투과 속도가 다르다
는 것을 확인할 수 있었다.특히 카르복실 그룹을 가진 점착제의
경우 약물의 2차 아민과 상호작용하여 약물의 방출을 방해하는 것
으로 밝혀졌다.2종 이상의 점착제를 혼합하여 만든 패취제로 툴
로부테롤의 피부투과 실험을 실시하였을 때 카르복실 그룹을 가지
는 점착제의 비율을 1로 하고 non-functional그룹을 가지는 점착
제의 비율을 10으로 할 때 약물 방출의 지연을 보여 대조약인 호
쿠날린 패취와 비슷한 방출 거동을 보임을 확인하였다.
용제의 사용으로 약물 함유 매트릭스 층의 열역학적 활성도를 낮
추는 실험을 하였는데 이는 예상과는 달리 열역학적 활성도보다
용제의 HLB값과 옥탄올/물 분배계수 등 다른 요인에 의한 영향으
로 예상했던 방출 지연을 보이지 않았다.이러한 실험을 통해 천

식치료약의 흡입제나 경구투여제형 이용 시 발생하는 부작용의 문

제를 피부를 통해 약물을 주입시킴으로써 해결할 수 있고 환자의 

약물 투여의 편의성증진 및 부작용 발견 즉시 제거가 용이한 장점

을 가지고 있는 패취제제의 국내 기술로 상품화가 가능할 것이라 

생각한다.
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