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(54) 증대된 약제 유량을 나타내는 아포화된 경피적 약제 전달장치

요약

소수성 약제가 담체에 포화농도의 10% 내지 80%인 농도로 용해되어 있는 확산기구를 통한 소수성 약제의 
경피투여.장치로부터의 약제의 유량은 비피크식(non-Fickian)이고 약제가 포화일 때 관찰되는 유량보다 
실질적으로 더 크다.
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대표도

명세서

[발명의 명칭]

증대된 약제 유량을 나타내는 아포화된 경피적 약제 전달장치

[도면의 간단한 설명]

제1도 및 제2도는 실시예 9에 기재된 시험결과의 그래프이다.

제3도 및 제4도는 실시예 9에 기재된 시험결과를 공지 기술과 비교한 막대그래프이다.

제5도 및 제6도는 실시예 10의 시험결과의 그래프이다.

제7도, 제8도 및 제9도는 실시예 10에 기재된 데이터의 그래프이다.

[기술분야]

본 발명은 경피적 약제 투여의 분야에 속하는 것이다. 보다 상세하게 말하면 본 발명은 예상외로 높은 유
량으로 약제를 공급하는 장치 및 방법에 관한 것이다.

[배경]

경피적 약제 전달장치는 일반적으로 약제와 약제를 확산에 의해 방출시키는 담체로 이루어진 약제 저장체
를 포함하고 있다. 이러한 장치의 예가 경피적 약제 전달 시스템(Transdermal Drug Delivery System) 미
국약사 (U.S. Pharmacist), pp. 49-78에 개시되어 있다.

피크의 법칙은 이러한 확산장치의 약제방출운동을 특징짓는 데에 고전적으로 사용되어 왔다. 이 법칙에 
따르면, 이러한 장치로부터의 약제의 최대 유량은 담체에서의 약제농도가 포화일 때 발생한다. 상관시켜 
말하면, 본 기술분야에서는 소정의 약제-담체 조합물로부터(피부가 약제에  대한 속도제어 장애물이 아닐 
때) 피부를 가로지르는 약제의 최대 유량도 역시 담체에서의 약제 농도가 포화일 때 발생한다는 것을 교
시하고 있다. 대부분의 약제에 대해서 최대 피부 유량이 요구되기 때문에, 확산장치는 전통적으로 장치의 
투약 지속기간에 걸쳐 담체에서 포화상태를 유지하도록 고안되어 왔다.

본 출원인은 근래 뜻밖에도 그 안의 약제가 소수성인 확산장치로부터의 최대 피부 유량은 약제가 담체내
에 포화 미만으로 유지될 때 발생한다는 것을 발견하였다. 이 발견은 경피약 장치의 기술분야에서 추종하
고 있는 통상의 지식에 완전히 반하는 것이다. 더욱이 본 출원인은 이 발견을 이용하여 테스토스테론이 
비음낭부의 피부를 가로질러 치료학적으로 유효한 수준으로 전달될 수 있게 하였다. 아래에서 상세히 논
하는 바와 같이,본 기술분야에서는 테스토스테론의 유효한 경피전달은 오직 음낭부의 피부를 통해서만 달
성될 수 있다고 교시하고 있다.

이전의 몇몇 특허에서, 약제의 농도를 포화로 유지하는 것이 그 때에 최대유량이 발생하기 때문에 바람직
하나 약제 농도는 포화 미만일 수도 있다는 것이 제안된 바 있다(예를 들어 미국특허번호 4,568,343; 
4,645,502; 4,816,258; 4,863,738; 4,865,848; 및 4,908,027 참조). 그러나 이들 특허는 투약 지속기간을 
통하여 약제를 아포화(subsaturation) 수준으로 유지하거나 또는 그러한 상태하의 소수성 약제로 피부 유
량의 어떤 증대를 달성할 수 있다는 것을 제안하는 데는 실패하였다.
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테스토스테론 요법은 현재 남자의 성기능부전증, 빈혈, 유방암 및 유전성 혈관부종의 치료를 위해 주목되
고 있다. 이것은 또한 안드로겐 결핍에 의해 매개되는 것으로 보이는 남자의 골다공증과 같은 기타의 각
종 병을 치료하기 위해서도 고려되고 있다. 전통적인 테스토스테론 투여형식으로는 에난테이트와 같은 오
랫동안 작용하는 테스토스테론 에스테르의 근육내 주사 (테스토스테론 자체는 만일 경구 투여되면 간에 
의해 급속도로 분해됨); 전신에 유효한 테스토스테론을 제공하는, 테스토스테론 운데카노에이트의 경구 
투여; 및 용융 테스토스테론 펠렛의 피하 삽입을 들 수 있다. 이들 전통적 형식중 어느 것도 테스토스테
론 및 그 활성 대사산물, 디히드로테스토스테론(DHT), 및 에스트라디올(E2)의 생리학적 수준이나 생물학적 

주기패턴은 전혀 제공하지 못한다.

테스토스테론 등의 스테로이드는 피부를 통해 흡수된다고 알려져 있다. 그러나 경피 전달에 보통 사용되
는 피부 부위에 (예, 목, 등, 가슴, 팔)의 테스토스테론에 대한 침투성은 너무 낮아서 피부의 한정된 부
위를 통한 치료에 필요한 양(일반적으로 5-10mg/일)의 테스토스테론을 전달하지 못한다. 이와 관련하여 
성기능부전증 치료를 위한 테스토스테론 전달에 대한 논문 중 Korennan, S.G 등(Am J Med 1987) 83:471-
478)은 프로그램된 경피 전달을 한정된 부위에 제공하기 위해서는 보다 높은 흡수율과 함께 보다 침투성
인 피부부위가 요구되었다고 결론을 내렸다. 이로 인해 Korennan 등은 테스토스테론 전달을 위한 위치로
서 음낭부의 피부 --이곳은 테스토스테론에 대해 고침투성이다--를 선택하게 되었다. 상기 논문에는 ALZA 
코오퍼레이션에의해 개발된 경음낭(transscrotal)전달 시스템이 더 기재되어 있다. U. S. 4,704,282에 이 
시스템이 상세히 개시되어 있다. 이것은 테스토스테론을 아포화수준으로 함유하는 중합체 매트릭스와, 이 
매트릭스에 혼입되고 테스토스테론용의 한정 용제이기도 한 섬유상 보강제로 이루어진다. 이 특허는 저하
하는 테스토스테론 방출속도가 요구되기 때문에 아포화된 매트릭스가 사용된다고 지적하고 있다. 보강 섬
유는 구조적 지지기능을 제공하는 것 이외에도 방출 속도 프로필( 이 특허의 제2도 참조)을 고르게 하는 
효과를 지니는 테스토스테론용 제, 2저장체로서 작용한다고 기술되어 있다. 이 특허는 침투 증가제가 매
트릭스내에 존재할 수 있다고 기재하고는 있으나, 그러한 증강제의 사용예는 기술하고 있지 않다. 이 특
허는 또한 이 시스템에 의해 제공되는 테스토스테론의 피부 유량에 대한 데이터는 제시하고 있지 않다. 
이 특허의 실시예 2에는 이 시스템을 비음낭부의 피부, 특히 대퇴부에 적용하여 음낭부의 피부에 적용할 
때와 유사한 결과를 얻게 할 수 있다고 기재되어 있다. 그러나 이러한 기재는 대퇴부에 적용되는 시스템
은 혈중  테스토스테론의 수준을 증가시키지 않는다고 보고하고 있는  최근의  Korennan  등의  논문(역시 
ALZA 코오퍼레이션에서 작성됨)에 의해 부인되고 있다.

Ahmed,  S.R.  등(J  Clin  Dndocrinol  Metab  (1988)  66:  546-557)  및  Findlay,  J.  C(J  Clin  Endocrinol 

Metab(1989)68:369-373)은 60  ALZL 경음낭 시스템 전달체는 약 3.7mg/일을 전달하여 성기능부전 남성
의 테스토스테론 수준을 정상보다 낮게 한다고 보고하고 있다. 이러한 투여량은 내인성 생성(5-10mg/일)
을  모방하는데 필요한 양보다는 다소 적다고 여겨진다.  게다가,  음낭부의 피부는 비교적 높은 수준의 

5 -리덕타제를 갖고 있기 때문에, 테스토스테론의 연속적인 경음낭 전달은 DHT 수준 및 DHT/테스토스테
론 비율을 정상보다 4내지 5배 더 크게 한다. 이러한 비정상 수준 및 비율은 바람직하지 않은 부작용을 
일으킬 수 있다.

요컨대, 본 기술분야에서 비음낭부 피부의 테스토스테론에 대한 저침투성 때문에 비음낭부 피부를 통하여 
테스토스테론을 경피 투여하는 것과는 거리가 멀게 교시하고 있다. 테스토스테론의 경음낭 전달은 교시되
어 있으나 , 이러한 전달은 높은 수준의 DHT및DHT/테스토스테론 비율을 수반하여 내인성 생성과 흡사한 
수준의 테스토스테론 전달을 제공하지 못한다. 게다가 음낭부의 피부는 민감하여 부위가 한정되고, 이 때
문에 환자가 이 전달 형식을 불쾌해 하고 거부하게 될 수도 있다.

[발명의 개시]

상기한 바와 같이, 본 발명은 확산장치로부터 소수성 약제를 경피 투여하는 경우 최대 피부 유량은 담체
에서의 약제의 농도가 포하 미만일 때 달성된다는 발견에 기초를 두고 있다. 어떤 경우에는 아포화일 다
의 유량 증대가 포화일 때보다도 극적으로 높다. 그러므로 본 발명은 이러한 발견에 의거한, 소수성 약제
를 경피 투여하는 장치 및 방법의 형태를 취한다.

따라서, 한 양태에 있어서는 본 발명은 소수성 약제를 장기간 동안 환자에게 확산에 의해 경피 투여하는 
장치로서, 

(a) 담체에 용해된 약제를 포함하는 저장체; 및

(b) 저장체를 약제가 환자의 피부에 전달 및 연통되도록 유지하는 수단으로 이루어지고, 담체에서의 약제
의 양 및 용해도가 담체가 약제로 포화될 대 제공되는 약으로 이루어지고, 담체에서의 약제의 양 및 용해
도가 담체가 약제로 포화될 때 제공되는 약제 피부 유량보다 현저히 더 큰 약제 피부 유량을 실질적으로 
상기 기간을 통하여 제공하기에 충분한 아포화 상태를 한정하는 장치이다.

또 다른 양태에 있어서는 본 발명은 담체에 용해된 소수성 약제를 포함하는 저장체를 환자의 피부와 연통
시켜 놓음으로써 환자에게 소수성 약제를 장기간 동안 경피 투여하는 방법에 있어서의 개선법인데, 이 개
선법은 담체에서의 약제의 농도를 상기 기간의 초기에 포화미만으로 하고, 그후, 담체가 약제로 포화될 
때 제공되는 약제 피부 유량보다 실질적으로 더 큰 약제 피부 유량을 실질적으로 상기 기간을 통하여 제
공하기에 충분한 시간 동안 아포화를 유지시키는 것으로 이루어진다.

본 발명의 또 다른 양태는 환자의 손상되지 않은 피부부위에 약제를 전달 및 연통시키는 담체에 용해된 
소수서 약제의 저장체로부터의 소수성 약제의 유량은 장기간 동안 담체에서의 약제의 농도가 포화일 때 
제공되는 유량 이상으로 증대시키는 방법으로서, 담체에서의 약제의 농도를 상기 기간의 초기에 포화 미
만으로 하고 그 후 실질적으로 상기 기간을 통하여 상기 증대를 제공하기에 충분한 시간 동안 아포화를 
유지시키는 것으로 이루어지는 방법이다.

본  발명의  또  다른  양태는  테스토스테론을  손상되지  않은  비음낭부의  피부부위를  가로질러  5내지 
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30 g/ /hr의 유량으로 경피 투여하는 장치로서,

(a) 담체에 용해된 테스토스테론과 피부 침투 증강제를 포함하는 저장체; 및

(b) 저장체를 상기 손상되지 않은 미음낭부의 피부에 확산 연통적으로 유지시키는 수단으로 이루어지고, 
담체에서의 테스토스테론의 양 및 용해도가 비음낭부의 피부를 통한 테스토스테론의 침투를 증강시키는 
아포화 상태를 한정하고, 상기 아포화 상태 및 상기 침투 증강제로 인해 생기는 겸비된 침투 증강이 상기 
유량을 제공하는 장치이다

[발명의 실시형태]

본 발명 장치의 주요 활성 성분을 기술하는 데 사용될 때의 용어 약제는 본 장치의 사용자에 대해 치료, 
예방 및 / 또는 생리학적 효과를 나타내는 생물학적 활성 화합물 또는 그 화합물들의 혼합물을 의미한다. 
본 장치에 사용될 수 있는 약제의 유형을 예로 들면 항염증제, 진통제, 항관절염약, 진경제, 항울제, 항
정신병약, 신경안정제, 항불안약, 마취성 길항제, 항파키슨증후군약, 항콜린성 길항제, 항암제, 면역억제
약, 항비루스제, 항생제, 식욕억제약, 제토제, 항콜린작용제, 항히스타민제, 항편두통약, 
혈관확장신경제, 호르몬제, 피임약, 이뇨제, 항고혈압제, 심장혈관제 등이 있다.

여기에서 사용될 때 용어 소수성은 실온에서 물에서의 약제의 용해도가 50 g/ml임을 의미한다. 소수성 
약제의 구체예는 에스트로겐, 프로게스토겐, 테스토스테론, 노르게스트렐, 아세트산 노르에틴드론 및 아
세트산 메드록시프로게스테론과 같은 스테로이드이다.

장기간이란 말은 적어도 약 1일, 일반적으로는 1-14일, 보다 일반적으로는 1-7일의 기간을 의미한다. 용

어 실질적으로 를 통하여는 기간의 적어도 약 60%, 보다 일반적으로는 기간의 적어도 80%, 바람직하게
는 기간의 100%를 의미한다.

용어 피부 유량은 메리트 및 쿠퍼의 방법(J Controlled Reldase (1984) 1:61)에 의해 측정되는, 피부를 

가로지르는 약제의 이동 속도를 의미한다. 유량의 단위는 g/ /hr이 바람직하다

본 발명의 사용을 통해 달성되는 피부 유량의 증대에 특징을 부여하기 위해 사용되는 용어 현저히 더 큰
은 일반적으로 담체가 약제로 포화될 때 제공되는 피부 유량에 대해 적어도 약 25%, 일반적으로는 25%내
지 400%, 보다 일반적으로는 50% 내지 200%의 피부 유량의 증대를 의미한다.

용어 비음낭부의 피부는 남성 생식기의 피부를 제외한 사람 피부를 의미한다. 이것은 대체로 수족, 등, 
가슴, 엉덩이, 허리 및 목과 같은 비교적 털이 없는 신체부위를 의미한다.

여기서 사용될 때 용어 테스토스테론 요법은 성인 및 청춘기의 사람에 있어서의 제1차, 제 2차 및 기타의 
남자  성기능부전  장해,  빈혈증,  유전성  혈관부종,  남자  피임,  남자  불임  장해,  수술후  회복,  남자의 
음위, 나이든 남자에 있어서의 호르몬 치환, 및 AIDS와 관련된 성기능부전 상태를 제한 없이 포함하는 , 
테스토스테론이 요구되는 어떤 징후의 치료를 의미한다. 제 1차(고환의)성기능부전 장해로는 클라인펠터 
증후군, 바이러스성 고환염, 및 외상, 방사선이나 화학요법 도는 알코올 남용으로 인한 테스토스테론 저
생산을 들 수 있다. 제2차(시상하부/하수체) 장해로는 시상하부 성기능부전, 안상종양 및 하수체종양과 
관련된 것들을 들수 있다. 기타의 남자 성기능부전 장해로는 노화, 전신 질환, 스트레스 및 진성당뇨병과 
관련된 것들을 들 수 있다.

건강한 젊은 성인 남성에 의해 얻어지는 내인성 혈중 수준에 실질적으로 대응한다라는 말은 도면의 제7도
에 나타낸 테스토스테론 생성의 24시간 리듬에 아주 가까운 혈중 수준 프로필을 의미한다.

본 발명의 장치는 약제를 확산에 의해 연속적으로 방출시킨다. 이러한 방식에 있어서, 그 원동력은 장치 
저장체 , 피부 및 밑에 놓인 조직 사이의 약제 농도차이다. 본 발명의 경우에 담체나 부형제에 완전히 용
해되는 약제는 담체를 통하여 피부에 침투한다. 물론 담체는 피부에 약제를 전달(확산) 및 연통시킨다 --
이것은 담체가 피부와 직접 접촉하거나 또는 약제, 및 만일 존재한다면 침투 증강제에 대한 침투경로를 
제공하는 피부와 담체 사이에 개재된 물질과 접촉하는 것을 의미한다. 개재물질은 균일하거나 비균일할 
수 있으며 다수의 별개층으로 이루어질 수있다. 여하튼 개재물질은 약제에 대해 침투성이고 확산에 대한 
속도제어 장애물이 아닌 것이 바람직하다(즉, 그것은 약제, 및 만일 존재한다면 침투 증강제에 대해 적어
도 담체만큼 침투성이다). 

위에 나타낸 바와 같이, 담체 또는 부형제는 약제에 대해 침투성이다. 이와 관련하여 담체에서의 약제의 

확산계수는 일반적으로는 1 10
-6
 내지 1 10

-12
 /sec, 보다 일반적으로는 1 10

-7
 내지 1 10

-10
 

/sec가 될 것이다. 담체에서의 약제의 용해도는 장치내에 충분한 약제가 함유되어 요구되는 누적 투여
량의 약제를 제공할 정도이어야 하는데, 이는 이약 저약에 따라 달라질 것이다. 동시에 용해도는 장치의 
면적이나 두께가 비실용적으로 커질 정도로 낮아서는 안된다. 담체에서의 약제의 용해도는 대개는 1내지 
500mg/ml, 보다 일반적으로는 1 내지 200mg/ml (실온에서 측정)의 범위내이다. 담체중의 약제의 양은 일
반적으로 0.001 내지 100mg, 보다 일반적으로는 1 내지 50mg의 범위이다. 저장체의 두께는 일반적으로는 
약 0.01 내지 5mm,보다 일반적으로 0.03내지 2mm이다. 피부에 약제를 전달 (확산)시키도록 접촉하는 장치

의 면적은 약 1 내지 150 , 보다 일반적으로는 5 내지 40 이다. 

테스토스테론의 경우, 담체에서의 그 용해도는 장치내에 충분한 테스토스테론이 함유되어 요구되는 누적 
투여량의 테스토스테론을 제공할정도이어야 하는데, 이는 보통 5 내지 10mg/일의 범위내이다. 동시에 용
해도는 장치의 면적이나 두께가 비실용적으로 크게 될 만큼 낮지 않아야 한다. 담체중의 테스토스테론의 
양은 보통 단위 제형당 5 내지 50mg, 보다 일반적으로는 10 내지 20mg의 범위이다. 저장체의 두께는 일반
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적으로 약 0.01 내지 5mm, 보다 일반적으로는 0.03 내지 2mm이다.

담체는 장치가 고체상 장치(즉, 실온에서 액체성분이 없는 장치)일 수 있게 하는 고체 또는 반고체의 중
합체일 수 있다. 이 대신에 담체는 유체형태(예, 액체, 겔, 유액, 현탁액)이거나 수성 또는 비수성일 수
도 있다. 사용될 수 있는 유체담체의 예로는 에탄올과 같은 알코올, 알코올-물 혼합물 및 폴리에틸렌과 
같은 저분자량 중합체가 있다. 본 발명에 사용될 수 있는 고체 중합체 담체의 예로는 폴리아크릴레이트, 
폴리메타크릴레이트, 실리콘 중합체, 폴리알킬옥시드, 천연 및 합성고무 및 U.S. 3,934,097에 개시된 피
부과학상 허용가능한 접착제가 있다.

테스토스테론의 경우, 담체는 유체인 것이 바람직하다. 사용될 수 있는 유체 담체의 예로는 에탄올과 같
은 알코올, 알코올-물 혼합물, 및 폴리에틸렌 글리콜과 같은 저분자량 중합체가 있다. 에탄올이 바람직하
며 에탄올은 침투 증강도 제공한다. 에탄올의 경우, 담체는 일반적으로 저장체의 20부피% 내지 70부피%, 
보다 일반적으로는 40부피% 내지 60부피%, 바람직하게는 대략 50부피%를 구성한다. 선택적으로 담체는 감
압 점착제와 같은 고체 또는 반고체 매트릭스일 수도 있다.

담체에서의 약제의 농도는 실질적으로 투여기간을 통하여 일반적으로는 포화농도의 10%내지 80%, 보다 일
반적으로는  포화농도의  15%  내지  60%이다.  약제의  포화  농도는  담체  및  그  밖의  저장체  성분(침투 
증강제)의 성질에 따라, 투여기간에 걸쳐 감소 또는 증가될 수 있다. 담체에서의 약제의 용해도가 (다른 
성분에 의해 조절되든지 안되든지를 불문하고) 투여 기간에 걸쳐 일정하게 유지되면, 포화 농도는 감소할 
것이다. 한편 용해도가 감소하면(예컨대, 용해도를 증가시키기도 하는 침투 증강제의 전달을 통하여), 포
화 농도는 증가할 것이다.

침투 증강제는 피부를 가로지르는 약제의 피부 유량을 더욱 증대시키기 위해 약제와 동시에 투여될 수 있
다. 테스토스테론에 대해서는 증강제가 필요하다. 증강제는 또한 저장체내에 함유되거나 약제 저장체 밑 
또는 위에 놓이는 별개의 저장체로부터 투여될 수 있다. 사용시의 디자인 간소화를 위해서는 증강제가 약
제 저장체안에 함유되는 것이 바람직하다. 증강제가 약제 및 담체와 상용될 수 있어야 한다는 요건 이외
에는 본 발명에 사용될 수 있는 증강제에 제한은 없다. 기술분야에서 알려진 증강제의 예로는 미국 특허
번호 3,989,816; 4,316,893; 4,863,970; 4,764,379; 4,537,776; 및 EPA 272,987(공고번호)에 개시된 것들
이 있으며, 이들의 명세서는 증강제에 관한 것이기 때문에 여기에 참고로 포함되어 있다. 테스토스테론과 
병용하기에 바람직한 증강제는 에탄올(담체이기도 함), 글리세롤 모노올레에이트 (GMO) 및 메틸라우레이
트(ML)의 혼합물이다. 저장체중의 GMO와 ML 각각의 양은 보통 0.5부피% 내지 5부피%, 바람직하게는 대략 
2.5부피%이다. 에탄올의 양은 앞서 기술한 것이 된다. 저장체는 또한 겔화제 및 항자극제와 같은 다른 물
질을 함유할 수도 있다. 글리세린은 바람직한 항자극제이며 5부피% 내지 50부피 %, 바람직하게는 20부피 
내지 30부피%로 존재할 수 있다. 항자극제로서의글리세린의 사용은 U.S 4,855,294에 개시되어 있다.

본 발명에 의해 제공되는 테스토스테론 피부 유량을 약 5내지 30 g/ /hr, 바람직하게는 약 10 내지 

20 g/ /hr이다. 이와 달리 종래의 경피투여에 의해 제공되는 테스토스테론 피부 유량은 일반적으로 

0.5 g/ /hr미만이다. 본 발명을 통해 실현되는 높은 피부 유량은 담체에서의 테스토스테론의 아포화 
농도로 인한 증대 및 침투 증강제로 인한 증대의 결과이다.

남성의 성기능부전 치료에 대해서는 내인성 주간 테스토스테론 생성 패턴과 흡사한 24시간 방출속도 프로
필로  매일  투여할  것이  요구된다.  이는  테스토스테론  수준에  있어서의  24시간  리듬에  차례로  이르게 
한다. 도면중 제7도(개환)는 1일의 기간에 걸친 테스토스테론 생성의 대표적인 24시간 리듬을 나타낸 것
이다. 도시된 바와 같이, 테스토스테론 수준은 이른 아침시간에 절정에 이른 다음 저녁에는 값이 계속 하
락한다.

본 발명의 장치는 경피적 약제 전달 기술분야에서 공지된 각종 유형의 구조물로 구체화될수 있다. 예컨대 
본 장치의 가장 중요한 성분인약제 저장체는 담체중의 약제의 아포화 용액으로 된 간단한 매트릭스로 이
루어지거나 담체에서의 약제 아포화 용액이 함침된 섬유상 본체의 형태일 수 있다. 본 장치는 저장체 외
에도 저장체를 피부에 약제를 전달 및 연통시키도록 유지하는 수단을 포함한다. 그러한 수단으로는 접착
제이기도 한 담체, 저장체 밑에 놓이는 별개의 기부 접착층, 저장체에 상호 연결되는 고리모양 주변접착
제, 저장체용 접착오버레이 및 혁지를 들 수 있다. 상기 수단으로는 접착성 담체 또는 밑에 놓이는 별개
의 접착층이 바람직하다. 본 장치는 적층 복합체의 형태가 바람직하다.

저장체와 부착수단 외에도, 본 장치는 저장체 위에 놓여 저장체를 보호하거나 또는 저장체로부터의 약제
의 역확산을 방지하는 배면층, 본 방치에 적합한 기계적 성질을 제공하는 하나 이상의 구조층, 및/또는 
저장체 밑에 놓이고 사용전에는 제거되는 박리라이너층을 더 포함할 수 있다.

이들 장치는 경피적 약제 전달 장치의 기술분야에서 사용되는 종래기술에 의해 제조될 수 있다. 예를 들
면 약제와 담체를 소정 비율로 혼합하여 균일한 혼합물을 만들어 주조하거나 아니면 배면층에 바른 다음, 
박리 라이너층에 적층시킨다. 만일 별개의 기부 접착층이 요구된다면, 그것은 그러한 적층 이전에 박리 
라이너층위에 주조될 수 있다. 위에 나타낸 바와 같이, 담체에서의 약제의 용해도 및 크기 (저장체에 두
께 및 피부에 약제를 전달 및 연통시키는 면적)는 장치의 소정 투약 지속시간에 걸쳐 저장체에 아포화를 
유지하여 필요한 누적 투여량의 약제를 공급하도록 선택된다.

다음 실시예는 본 발명 및 본 발명의독특한 특징을 더욱 설명한 것이다. 이들 실시예는 어떤 식으로든 본 
발명을 한정하고자 의도된 것은 아니다. 시험관 내에서의 다음 실시예에서 사람 시체의 피부를 가로지르
는 정상상태 경피 유량은 상기한 메리트 및 쿠퍼의 방법을 이용하여 측정하였다. 다른 지적이 없는 한 백
분율과 비율은 부피기준이다.

[실시예 1]

프로게스테론을 지시 성분과 혼합하여 각기 다른 농도의 프로게스테론 제제를 조제하고 시체 피부에 도포
하였다. 이들 제제에 대한 경피 유량을 아래의 표 1에 기록하였다. 표에 나타낸 약자의 의미는 다음과 같
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다.  Gly=글리세린; GDO=글리세롤 디올레에이트; ML=메틸 라우레이트; OA=올레산; GMO=글리세롤 모노올레
에이트.

[표 1]

표 1에서 시스템 1 및 4는 프로게스테론을 포화로 함유한다. 시스템 1-3은 프로게스테론 농도를 제외하고
는 서로 같으며, 시스템 4-8도 프로게스테론 농도를 제외하고는 서로 같다. 이 2세트의 시스템은 하나(1-
3)는 GDO를 함유하고 다른 하나(4-8)는 GMO를 함유하는 것을 제외하고는 서로 같다. 표 1에 유량 데이터
를 나타낸 바와 같이, 유량은 프로게스테론이 포화일 때보다 프로게스테론이 아포화 농도일 때의 시스템
(시스템 1,3,5-7)(8 제외)에서 현저히 더 컸다.

[실시예 2]

실시예 1에서와 같이 추가의 프로게스테론 시스템을 조제하고 시험하였다. 이들 시험결과를 아래 표 2에 
나타내었다. 약자는 실시예 1에서와 같다. 프로게스테론은 시스템 1에 있어서는 포화로, 시스템 2-6에 있
어서는 포화 미만으로 존재한다.
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[표 2]

실시예 1에서와 마찬가지로 포화미만인 농도에서의 프로게스테론 유량이 포화일 때 보다 현저히 컸다.

[실시예 3]

이 실시예는 아포화일 때의 약제유량이 더 높은 현상은 뜻밖에도 오직 소수성 약제에서만 발생한다는 것
을 보여준다.

친수성 약제 옥시부티닌 HCl 및 메타밀라민 HCl의 제제를 준비하고 실시예 1 및 2에서와 같이 
시험하였다. 아래 표 3 및 4는 이 시험들의 결과를 기록한 것이다. 옥시부티닌 HCl을 40mg/ml로 함유하는 
표 4의 제제는 아포화시켰다. 기타의 시스템들은 모두 약제농도가 포화 미만이었다.
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[표 3]

표 3 및 4의 유량 데이터는 각각의 경우 약제 방출 프로필이 , 농도가 포화 미만으로 감소함에 따라 유량
이 감소하는 피크식(Fickian)이었음을 알려준다.

친수성 약제로서 핀돌롤 유리 염기를 함유하는 고체 매트릭스 시스템 및 연고에 대해 유사한 시험을 행하
였다 시스템은 다시 유량의 약제 농도에 대해 고전적인 피크식 의존성을 나타냈다.

[실시예 4]

실시예 1에서와 같이 포화 및 포화 미만의 테스토스테론 제제를 조제하고 시험하였다.  사용된 담체는 
60/30/5/2.5/2.5 비율의 EtOH/H2O/Gly/GMO/ML이었다. 이들 시험결과를 아래 표 5에 나타내었다. 40mg/ml이

하를 함유하는 시스템은 아포화되었음에 비하여, 50mg/ml  테스토스테론을 함유하는 제제는 포화되었다. 
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그 결과는 유량이 아니라 24시간 누적 침투량(즉, g/ )으로 나타내었다.

[표 5]

나타낸 바와 같이, 침투량은 테스토스테론이 아포화 농도로 존재하였을 때보다 현저히 더 컸다. 다음의 
담체 복합체를 사용하여 유사한 시험을 행하였다.

EtOH/HO/Gly/GMO/ML/OA      - 60/27.5/5/.2.5/2.5/2.5

EtOH/HO/Gly/GMO/ML            - 60/33/5/1/1

EtOH/HO/Gly/GMO/ML            - 60/25/5/5/5

EtOH/HO/Gly/GMO/ML            - 50/35/5/55

EtOH/HO/Gly/GMO/ML/OA      - 50/37.5/5/2.5/2.5/2.5/

각각의 경우에 포화 미만의 제제는 포화일 때의 대응 제제보다 더 높은 침투량을 나타내었다. 

[실시예 6]

아크릴 접착제(National Starch Durotac 1194), 소르비탄 모노올레에이트(아르라셀 80) 및 에스트라디올
을 80-X/20/X(X는 에스트라디올의 비율(wt%)임)의 비율로 혼합하여 에스트라디올-함유 매트릭스를 제조하
였다. 이들 매트릭스로부터의 24시간 누적 침투량을 위와 같이 시험하여 아래 표 7에 기록하였다. 8% 에
스트라디올을 함유하는 매트릭스는 포화시켰고, 나머지는 아포화시켰다.

[표 7]

표에 기록한 바와 같이, 아포화일 때 관찰된 침투량의 최대치는 포화일 때관찰된 것의 대략 세배이었다. 

소르비탄 모노올레에이트대신 소르비탄 모노라우레이트로 치환된  에스트라디올-함유 매트릭스 및 담체 
EtOH/HO/Gly/GMO/ML-20/60/5/7.5/7.5를 사용한 연고로 유사한 시험을 행하였다. 이들 다른 에스트라디올 
제제에 있어서, 최대 침투량은 포화 미만의 에스트라디올 농도에서 관찰되었다.

[실시예 7]

매트릭스가 침투 증강제(소르비탄 모노올레에이트)를 함유하지 않는 것을 제외하고는 실시예 6에서와 같
이 에스트라디올-함유 매트릭스를 제조하여 시험하였다. 이들 매트릭스로부터의 24시간 누적 침투량은 아
래 표 8에 기록하였다. 8% 에스트라디올을 함유하는 매트릭스는 포화시켰고, 나머지는 아포화시켰다.
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[표 8]

[실시예 8]

아세트산 노르에틴드론-함유 매트릭스를 가교 아크릴 접착제(몬산토, 겔바 737), 침투 증강제(GMO와 ML의 
50:50(w/w) 혼합물)와 아세트산 노르에틴드론을 80-X/115/X(X는 아세트산노르에틴드론의 비율임)의 비율
의 혼합하여 제조하였다. 이들 매트릭스로부터의 유량을 상술한 바와 같이 시험하여 아래 표 9에 나타내
었다. 30% 아세트산 노르에틴드론을 함유하는 매트릭스 포화시켰으며, 나머지는 모두 아포화 시켰다.

[표 9]

기록한 바와 같이 아포화 매트릭스로부터의 유량은 약제가 포화로 함유된 매트릭스로부터의 유량보다도 
현저히 높았다.

[실시예 9]

미국특허 제 4,849,224호에 기술된 일반구조의 5층으로 적층된 복합체를 제조하였다. 복합체의 층들(기부
부터 정상까지)은 다음과 같았다.

1. 5밀리미터 두께의 실리콘 -피목 폴리에틸렌 테레프탈레이트(Tekkote) 박리라이너

2. 1.5밀리미처 두께의 감압접착제(AR MA31 아크릴, 접착제 연구소)

3. 4밀리미터 두게의 박리 밀봉디스크의 에틸렌/아세트산비닐 공중합체,필름(Bertek 2216)

4.  미분화된 테스토스테론테 6.06mg,  에탄올296.88mg,  물200.10mg,  글리세린 38.31mg,  GMO  5.64mg,  ML 
5.27mg, 비타민 E 0.61mg 및 클루셀 12.13mg으로 구성된 연고로 채워진 4-5 밀리미터 두께의 공동(표면적 

5 )이 있는 2밀리미터 두께의 미공 폴리에틸렌 필름(코트란, 3M)

5. 2밀리미터 두께의 폴리에스테르/에틸렌-아세트산 비닐 적층(3M 스코치팩 1012) 필름배면층 

박리 라이너와 박리 밀봉 디스크르 피부에 적용하기 위하여 제거하였다. 저장체의 기부 표면적은 5 이
었다.

플러시보 복합체(각각 4개) 및 상기 복합체(각각 4개)를 제 1도에 도시된 양생법에 따라서 세명의 성기능
부전자의 하측 등피부에 위치시켰다. 주기적으로 혈액 샘플을 취하여 정립된 방사선면역 분석시험법을 사
용하여 DHT 수준 및 테스토스테론에 대하여 분석하였다.

제1도 및 제2도는 각각 이들 시험으로부터 얻어진 DHT 수준 및 테스토스테론을 나타낸다.

제3도는 위에서 Findlay에 의해 보고된 바의 ALZA 경음낭 시스템과 본 실시예의 복합체에 의해 제공된 
DHT 혈중수준 및 테스토스테론의 비교를 나타낸다. 도시된 바와 같이 본 실시예의 복합체에 의해 제공된 
테스토스테론의 혈중수준은 경음낭 시스템에 의해 제공된 수준보다도 현저히 높다. 이에 상응하여 DHT의 
혈중수분은 경음낭 시스템에 비하여 본 실시예의 목합체에 대한 것이 보다 현저히 낮다.

제4도는 본 실시예의 복합체와 경음낭 시스템(역시 Findlay 에 의해 보고된 바의)에 의해 제공된 DHT 대 
테스토스테론 비율의 비교를 나타낸다. 도시된 바와 같이 본실시예의 복합체의 비율은 경음낭 시스템에 
대한 비보다도 현저히 낮다.

[실시예 10]
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연고 조성물이 테스토스테론 12.4mg,  에탄올342.40mg,  물123.40mg,  글리세린 311.9mg,  GMO  19.2mg,  ML 
19.9mg, 카르보머 1342 27.7mg 및 2N NaOH 10.2mg인 것을 제외하고는 실시예 9의 구조와 동일한 구조의 

적층 복합체를 제조하였다. 저장체 공동형면은 7.5 이었다. 

이들 복합체(각각 2개)를 6명의 성기능부전자의 하측 등에 24시간 동안 위치시켰다. 혈액을 그 기간에 걸
쳐 주기적으로 샘플로 취하여 실시예 9에서와 같이 그들의 테스토스테론 및 DHT 수준을 측정하였다. 제5
도 및 제6도에이들 시험결과를 나타낸다.

제7도, 제8도 및 제9도는 상술한 바와 같이 28일의 연속적인 경피투약후의 5명의 성기능부전 환자에서의 
테스토스테론, DHT 및 E2에 대한 평군 24시간 혈장수준을 도시한 것이다. 제7도 및 제8도에서 개환은 12
명의 정상인 남자지원자에게서 측정된 평균 테스토스테론과 DHT 수준을 나타낸다. 이들 데이타는 테스토
스테론 및 그 활성 대사산물의 생리학적 수준과 24시간 리듬이 본 발명에 따른 비음낭 경피전달 시스템을 
사용하여 달성 및 유지될 수 있음을 입증해 준다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

소수성 약제를 적어도 약 1일의 장기간 동안 환자에게 확산에 의해 경피 투여하는 장치로서,(a) 담체에 
용해된 약제를 포함하는저장체; 및 (b) 저장체를 약제가 환자의 피부에 전달 및 연통되도록 유지하는 수
단으로 이루어지고, 담체에서의 약제의 양 및 용해도가 담체가 약제로 포화될 때 제공되는 약제 피부 유
량보다 적어도 약 25% 더 큰 약제 피부 유량을 상기기간의 적어도 약 60%에 걸쳐 제공하기에 충분한 아포
화 상태를 한정하는 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 2 

제1항에 있어서, 저장체가 침투 증강제도 또한 함유하는 것을 특징으로 하는 장치. 

청구항 3 

제1항에 있어서, 소수성 약제가 에스트라디올, 프로게스테론, 아세트산 노르에틴드론, 또는 아세트산 메
드록시프로스테론인 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 장기간이 1내지 14일인 것을 특징으로 하는장치.

청구항 5 

제1항에 있어서, 담체에서의 약제의 용해도가 1내지 500mg/ml의 범위내인 것을 특징으로하는 장치.

청구항 6 

제1항에 있어서, 상기 기간의 적어도 약 60%에 걸친 약제 피부 유량이 담체가 약제로 포화될 때 제공되는 
약제 피부 유량보다 25% 내지 400% 더 큰 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 7 

제1항에 있어서, 담체에서의 약제의 농도가 상기 기간의 적어도 약 60%에 걸쳐 담체에서의 약제의 포화농
도의 약 20% 내지 약 80%인것을 특징으로 하는 장치.

청구항 8 

제1항에 있어서, 상기 수단이 담체이고 이 담체가 접착제인 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 9 

제1항에 있어서, 상기 수단이 저장체 밑에 놓이는 기부 접착층, 접착 오버레이, 또는 저장체 주변에 놓이
고 저장체에 상호 연결되는 고리모양 접착제인 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 10 

제2항에 있어서, 약제가 테스토스테론이고, 피부가 비음낭부의 피부이고, 상기 기간의 적어도 약 60%에 

걸친 약제 피부 유량의 약 5내지 30 g/ /hr인 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 11 

제10항에 있어서, 담체가 유체인 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 12 

제11항에 있어서, 담체가 에탄올인 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 13 

제12항에 있어서, 침투 증강제가 글리세롤 모노올레에이트 및 메틸 라우레이트를 에탄올과 조합하여 이루
어지는 것을 특징으로 하는 장치.
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청구항 14 

제10한에 있어서, 저장체에서의 테스토스테론의 양이 5 내지 50mg인 것을 특징으로 하는 장치.

청구항 15 

제13항에 있어서, 저장체가 글리세린을 5 내지 50부피 % 함유하는 것을 특징으로하는 장치.

청구항 16 

성 스테로이드를 선택된 피부부위를 통해 적어도 약 1일의 지속된 기간에 걸쳐 투여하기 위한 적충 복합
체로서,(a) 성 스테로이드에 대해 비침투성인 배면층;(b) 접착 중합체를 포함하는 저장층으로서, 그 기부
면이피부에 접착되기에 적합하도록된 저장층;(c) 초기에 포화 용해도를 초과하는 양을 제외하는 양으로 
충전된 치료학적으로 유효한 양의 성 스테로이드; 및 (d) 소르비탄 에스테르르 필수성분으로 하는 침투 
증강제로 이루어지는 것을 특징으로 하는 적층 복합체.

청구항 17 

제16항에 있어서, 소르비탄 에스테르가 소르비탄 모노올레에이트, 소르비탄 모노라우레이트 또는 이들의 
혼합물인 것을 특징으로 하는 적층 복합체.

청구항 18 

제17항에 있어서, 혼합물이 C1 내지 C4 지방족 알코올을 포함하는 것을 특징으로 하는 적층 복합체.

청구항 19 

제16항에 있어서, 접착 중합체가 소수성 감압접착 중합체이고, 이 소수성 감압접착 중합체가 가교 폴리아
크릴레이트인 것을 특징으로 하는 적층 복합체.

청구항 20 

제16항에 있어서, 성 스테로이드가 테스토스테론, 에스트라디올, 프로게스테론, 아세트산 노르에틴드론 
및 이들의 혼합물로 구성된 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 적층 복합체.
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