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요약

본 발명은 진균 감염, 박테리아 감염 및 건선 감염을 포함하는 사람의 손발톱 및 피부 질환의 국소 치료 
방법에 관한 것이다.  또한, 본 발명은 손발톱의 견고성, 성장 속도 및 외관을 포함하는 사람 손발톱의 
일반 상태를 처치하는 방법에 관한 것이다.  특히, 본 발명은 산성화 조성물 및 이러한 조성물의 사용 방
법에 관한 것이다.  또한, 본 발명은 사람의 손발톱과 피부의 치료에 유용한 산성화 락커에 관한 것이다.
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색인어
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명세서

기술분야

본 발명은 진균 감염, 박테리아 감염 및 건선성 감염을 포함하는 사람의 손발톱 및 피부 질환의 국소 치
료 방법에 관한 것이다.  또한, 본 발명은 사람 손발톱의 강도, 성장 속도 및 외관을 포함하는 사람 손발
톱의 일반 상태를 치료하는 방법에 관한 것이다.  더욱 특히, 본 발명은 산성화 조성물 및 이러한 조성물
을 사용 방법에 관한 것이다.  또한, 본 발명은 사람의 손발톱 및 피부를 치료하는데 유용한 산성 락커에 
관한 것이다.

배경기술

손발톱진균증은 사람 손발톱의 진균 질환이다.  이 질환의 징후는 조판이 갈라지고 두꺼워지며, 딱딱해지
고 거칠어진다는 것이다.  이는 다수의 세균에 의해 유발되며, 특히 고령자에게서 발생하기 쉽다.  전형
적으로, 진균 감염은 항균제의 국소 적용 및/또는 항균제의 경구 투여에 의해 치료된다.  다른 진균 감염
과는 달리, 미국 식품 의약청(the United States Food and Drug Administration)에 의해 승인된 손발톱진
균증에 대한 국소 요법은 없다.  일부 경구 치료 섭생과 관련된 부작용의 가능성으로 인하여 본 질환은 
국소적으로 치료되는 것이 바람직하다.  국소 요법의 부재에 대한 한가지 이유는 본 질환에 있어서 두꺼
워진 증후성 조판이 국소제가 감염 부위에 도달하는 것을 차단한다는 이유 때문이다.  손발톱진균증의 치
료를 위한 표적 부위는 도 1에 기재된 바와 같이 조판, 조상 및 조모에 존재한다.  조벽이 변형, 감소 또
는 제거된 경우에는 국소 항균 약물 요법이 손발톱진균증에 효과적인 것으로 밝혀졌다.  예를 들면, 미코
나졸과 케토코나졸은 모두 손발톱 제거 후에 손발톱진균증의 국소 치료에 효과적인 것으로 입증되었다.  
그럼에도 불구하고, 대부분의 소비자는 손발톱을 제거하는 것보다는 손발톱 진균 감염의 치료를 적게 하
는 것을 확실히 선호할 것이다.

조판은 두껍고 딱딱하며 조밀하고, 치료학적으로 요구되는 양으로 침투시킬 수 있는 약물에 대해 상당한 
차단성을 나타낸다.  비록, 손발톱 물질이 표피로부터 유도된 피부의 각질층과 유사하지만, 이는 주로 고
도로 디-설파이드-결합된, 경질 케라틴으로 이루어져 있고, 각질층보다 대략 100배 더 두껍다.  충분한 
양의 약물을 조판으로 전달하기 위해, 약물에 대한 조판의 투과성은 강화(enhance)되지 않으면 안된다.  
이는 특히 당해 질환의 일반적인 증후가 두꺼워진 조판인 진균 질환에서 그러하다.  손발톱진균증 연구에 
있어서, 환자의 작은 발톱은 5mm이고 큰 발톱은 9mm이다.  감염되지 않은 발톱 직경이 작은 발톱에서는 
0.5mm이고 큰 발톱에서는 1.5mm이라는 것과 비교하면, 감염된 발톱은 국소 치료에 대해 상당한 차단성을 
나타낸다.

발톱판은 디설파이드 결합의 형태로 고도의 황 함량을 갖는다.  미국 특허 제5,696,164호(Sun et al., 
1997)에는 손발톱내로 및 손발톱을 통한 약물 침투를 증가시키기 위해 손발톱 케라틴내의 디설파이드 결
합을 파괴함으로써 조판내로의 약물 투과성을 증가시기기 위한 시스테인 및 N-아세틸 시스테인과 같은 티
오-함유 아미노산 및 이의 유도체(즉, 설프하이드릴-함유 아미노산), 및 우레아의 용도가 기재되어 있다.  
손발톱을 통한 국소 약물 전달의 현저한 증대가 달성되는 것으로 밝혀졌다.  유럽 특허원 제 EP 503988 
A1(1992)호에는 손발톱내로 알릴아민 항진균제의 침투를 촉진시키기 위해 글리콜, 글리콜 에테르, 디메틸 
설폭사이드, 카프로락탐과 같은 손발톱-침투 약제, 및 기타 친수성 화합물을 포함하는 손발톱진균증 치료
용 조성물이 기술되어 있다.

손발톱 코팅제, 윤택제, 에나멜 및/또는 광택제로 공지된 손발톱 락커는 인기있는 손발톱 보호 제품 형태
이다.  약물-함유 손발톱 락커는 손발톱진균증 및 건선-발병된 손발톱과 같은 손발톱 질환을 치료하기 위
한 가장 편리하고 가장 수용가능한 손발톱 치료 방법이다.  상술된 바와 같이, 손발톱내로 및 손발톱을 
통해 치료학적으로 충분한 양의 약물 또는 약물들을 전달할 수 있는 약물-함유 손발톱 락커가 요구되고 
있다.  또한, 약물-함유 락커는 손발톱과 인접한 피부 조직을 자극하지 않아야 한다.  락커 제형내의 약
물은 약제학적 제품을 위해 통상 요구되는 2년의 저장 수명에 부합하도록 충분히 안정적이어야 한다.

치료제를 함유하는 손발톱 락커는 과거에 공지되어 있었다.  예를 들면, 미국 특허 제4,957,730호(1990)
에는 수-불용성 필름-형성 물질 및 항진균성 화합물를 함유하는 손발톱 광택제가 기술되어 있다.  미국 
특허 제5,120,530호(1992)에는 4급 암모늄 아크릴산 공중합체중에 아모롤핀을 함유하는 항진균성 손발톱 
광택제가 기술되어 있다.  수-불용성 필름 형성제는 4급 암모늄 그룹의 함량이 낮은, 아크릴산 에스테르
와 메타크릴산 에스테르의 공중합체이다.  미국 특허 제5,264,206호(1993)에는 항진균제와 수-불용성 필
름 형성제(폴리비닐 아세테이트, 폴리비닐 아세테이트와 아크릴산의 공중합체, 비닐 아세테이트와 크로톤
산의 공중합체, 모노알킬 말레에이트 등)을 함유하는, 항진균 활성을 갖는 손발톱 락커가 기재되어 있다.  
미국 특허 제5,346,692호(1994)에는 필름-형성제, 항진균 활성 물질 및 우레아로 이루어진 손발톱진균증 
치료용 손발톱 락커가 기술되어 있는데, 여기서 락커가 적용되는 경우에 항진균제와 우레아는 락커로부터 
유리된다.  바람직한 제형은 필름 형성제로서 셀룰로오스 유도체, 항진균제로서 클로트리마졸, 가소제로
서 디부틸 프탈레이트, 및 용매로서 아세톤과 에탄올의 혼합물을 포함한다.  미국 특허 제5,487,776호
(1996)에는 유기 용매계가 증발하는 경우에 그리세오풀빈을 함유하는 수 투과성 필름을 형성하는 손발톱 
락커 조성물이 기술되어 있는데, 여기서 그리세오풀빈중 일부는 용액에 존재하고 콜로이드성 현탁물로서 
존재한다.  유럽 특허원 제EP515312 A2(1992)호에는 항진균제로서 터비나핀 또는 이의 염산염, 용매, 및 
디-부틸 프탈레이트, 파랄로이드 A-21 아크릴산 수지, 폴리(비닐 아세테이트) 등으로 이루어진 중합체성 
필름 형성제를 함유하는 손발톱 락커가 기술되어 있다.  그러나, 이들 특허 및 공보는 이들의 기술내용에
서 약물의 손발톱 침투성 강화에 관한 어떠한 정보도 언급하지 않는다.

24-2

1020007010874



이들 예에도 불구하고, 손발톱을 통한 손발톱 침투성을 강화시키는 어떠한 수단도 갖지 않는 통상의 락커 
제형내에 단순히 약물을 위치시키는 것은 목적하는 치료학적 목표를 성취할 수 없을 것 같다.  이는 특히 
항진균 의학의 특정 분야, 특히 아졸 및 이미다졸의 경우에 그러하다.  이들 약물은 종종 매우 불용성이
며, 따라서 이들 약물을 국소 제형으로 제조하기는 어렵다.  또한, 다수의 국소 이미다졸 제형은 매우 자
극성인 것으로 알려져 있다.

또한, 손발톱진균증을 치료시, 손발톱 진균이 사멸하는 경우에는 감염되지 않은 대체 손발톱은 비교적 느
리게 성장한다.  따라서, 탈색 및/또는 변형된 손발톱이 성장 및 대체되는 데에는 감염되지 않은 손톱의 
경우 6개월이 걸리며, 감염되지 않은 발톱의 경우에는 12 내지 18개월이 걸린다.  바람직하게는, 손발톱
진균증과 같은 손발톱 질환 치료를 위한 국소용 제품은 진균을 제거하는데 있어 효율적일 뿐만 아니라, 
건강한 손발톱이 성장하는 대기 기간을 단축시킨다.  미국 특허 제4,927,626호(1990)에는 사람의 손발톱
을 포함하여, 동물에서 손톱의 성장을 증가시키기 위한 미녹시딜의 국소 적용이 기술되어 있다.  그러나, 
손발톱을 통한 미녹시딜의 전달 방법에 대해서는 기재 또는 시사된 바 없다.

손발톱진균증의 재발 빈도는 치료된 및 "치유"된 것으로 간주된 환자에 대해서도 비교적 높다.  어떤 사
람은 손발톱진균증에 더욱 걸리기 쉽기 때문에, 약물-함유 락커와 같은 예방적 제품은 손발톱진균증의 재
발을 예방하는데 바람직할 것이다.

손발톱과 관련된 항균 질환 이외에, 사람의 피부와 관련된 항균 질환이 있다.  한가지 특정한 감염 부분
은 통상 무좀으로 알려져 있는, 백선과 관련된 질환이 우세한 발이다.

활성  성분으로서  미코나졸  질산염을  함유하는  이러한  질환에  대한  다수의  통상적인  요법이  있다.   
그러나, 이들 통상적인 제품에도 불구하고, 통상적인 제품보다 더 많은 비율의 활성 성분을 전달할 수 있
는 제형이 유용할 것이다.

따라서, 본 발명의 목적은 약물 또는 약물들을 사람의 손발톱 및 피부내로 또는 사람의 손발톱 및 피부를 
통해 치료학적으로 충분한 양으로 전달할 수 있는 약물-함유 조성물을 제조하는 것이다.  또한, 본 발명
의 목적은 장기간 동안 손발톱 및 피부에 부착하는 조성물을 제조하는 것이다.  또한, 본 발명의 목적은 
사람의 피부를 자극하지 않는 조성물을 제조하는 것이다.  또한, 본 발명의 목적은 상기 조성물을 함유하
는 락커를 제조하는 것이다.  또한, 락커 함유 조성물은 손발톱에 인접한 피부 조직을 자극하지 않아야 
한다.  또한, 조성물 및 락커는 약제 제품에 요구되는 저장 수명을 가져야 한다.

발명의 요약

본 발명은 손발톱진균증, 건선성 손발톱, 피부의 건선, 변색, 백선, 발바닥 족부 백선, Jock 소양증 및 
무좀과 같은 손발톱 및 피부 질환을 치료하기 위한 산성화 조성물을 제공한다.

특히, 본 발명은 하나 이상의 활성제, 하나 이상의 산성화제, 및 하나 이상의 휘발성 용매를 포함하는 산
성화 조성물을 포함한다.  또한, 본 발명은 1) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 
이상의 활성제를 포함하는 산성화 조성물; 또는 2) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 하
나 이상의 활성제 및 하나 이상의 중합체성 필름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 국소 적용하여 
사람의 손발톱 또는 피부의 감염 질환을 치료하는 방법을 제공한다.  또한, 본 발명은 1) 하나 이상의 산
성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 활성제를 포함하는 산성화 조성물; 또는 2) 하나 이상
의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 하나 이상의 활성제 및 하나 이상의 중합체성 필름 형성제를 포
함하는 산성화 락커 조성물을 국소 적용하여 건전한 사람 손발톱 또는 피부를 개선 및 촉진시키는 방법을 
포함한다.

또한, 본 발명은 하나 이상의 활성제, 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 싱의 중
합체성 필름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 포함한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 손발톱진균증의 치료를 위한 표적 부위를 도시한 것이다.

도 2는 미코나졸 질산염 락커 제형에 대한 약물 분배 결과의 그래프이다.

도 3은 이트라코나졸 락커 제형에 대한 약물 분배 결과의 그래프이다.

도 4는 미코나졸 질산염에 대한 침투 프로필의 그래프이다.

도 5는 미코나졸 질산염 락커의 침투 그래프이다.

도 6은 상이한 미코나졸 질산염 제형을 사용하여 피부상에 잔류하는 미코나졸 질산염의 양을 비교하는 그
래프이다.

도 7은 표피, 진피 및 수용체 내측내의 상대적인 미코나졸 함량을 나타낸다.

발명의 상세한 설명

본 발명은 하나 이상의 활성제, 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 및 하나 이상의 활성제
를 포함하는 산성화 조성물에 관한 것이다.

본원에 사용된 바와 같이, 용어 "산성화제"는 외관상 pH가 1 이하인 액체 또는 pKa가 5 미만인 고체인 물
질을 의미한다.  외관상 pH는 유리 pH 전극으로 측정한 pH 판독치이다.  바람직한 산성화제는 37％ HCl, 
10％ HCl, 황산, o-인산, 질산, 아세트산, L(+)-락트산, 살리실산 및 글리콜산이다.  특히, 바람직한 산
성화제는 37％ HCl 또는 10％ HCl이다.  산성화 조성물의 전체 중량이 100부인 경우, 산성화제는 약 0.05 
내지 약 50％(w/w = 중량/중량), 바람직하게는 약 0.1％ 내지 약 10％, 더욱 바람직하게는 약 0.5 내지 
약 5％이어야 한다.
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용어 "휘발성 용매"는 물보다 더 신속히 증발하는 액체 물질을 의미한다.  휘발성 용매는 무수성일 필요
는 없지만, 30％ 미만, 바람직하게는 10％ 미만, 가장 바람직하게는 2％ 미만의 물을 포함해야 한다.  이
러한 용매의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 에틸 알콜, 이소프로필 알콜, 에틸 아세테이트, 부
틸 아세테이트, 아세톤 및 이의 혼합물이 포함된다.  바람직한 휘발성 용매는 에틸 알콜, 이소프로필 알
콜, 에틸 아세테이트 또는 부틸 아세테이트이다.  산성화 조성물의 전체 중량이 100부인 경우, 휘발성 용
매는 90 내지 98％(w/w)인 것이 바람직하다.

본원에 사용된 바와 같이, 용어 "활성제"는 발병된 손발톱을 치료하기 위한 약물, 손상된 손발톱을 개선
시키고 건강하게 유지시키는데 사용될 수 있는 영양소 또는 손발톱 컨디셔너, 및 손상된 또는 건강한 손
발톱에 사용될 수 있는 손발톱 성장 촉진제를 의미한다.  상술된 형태의 모든 활성제는 건강한 조직 또는 
발병된 조직에 관계없이 손발톱 주변의 조직 및 피부를 치료하기 위해 사용될 수 있다.  활성제는, 이로
써 제한되는 것은 아니지만, 손발톱진균증 및 무좀의 치료에 사용되는 항진균성 약물, 손발톱, 손발톱 주
변위 조직 및 기타 사람의 조직의 박테리아 감염에 대한 항생제(또는 방부제) 및 건선성 손발톱 및 피부 
치료를 위한 항건선성 약물을 포함한다.  항진균성 약물의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 미코
나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 이트라코나졸, 플루코나졸, 비포코나졸, 터코나졸, 부토코나졸, 
티오코나졸, 옥시코나졸, 술코나졸, 사페르코나졸, 클로트리마졸, 운데실렌산, 할로프로긴, 부테나핀, 톨
나프테이트, 니스타틴, 시클로피록스 올라민, 터비나핀, 아모롤핀, 나프티핀, 엘루비올, 그리세오풀빈 및 
이의 약제학적으로 허용되는 염이 포함된다.  바람직한 항진균성 약물은 아졸, 알릴아민 또는 이의 혼합
물이다.  바람직한 아졸은 이트라코나졸, 케토코나졸, 미코나졸, 에코나졸, 플루코나졸, 보리코나졸, 클
로트리마졸, 부테나핀, 운데실렌산, 클리오퀴놀 및 이의 약제학적으로 허용되는 염으로 이루어진 그룹으
로부터 선택된다.  바람직한 알릴아민은 터비나핀, 나프티핀 및 이의 혼합물로 이루어진 그룹으로부터 선
택된다.

항생제(또는 방부제)의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 무피로신, 네오마이신 설페이트, 바시트
라신, 폴리믹신 B, l-오플록사신, 테트라크사이클린(클로르테트라사이클린 하이드로클로라이드, 옥시테트
라사이클린 하이드로클로라이드 및 테트라크사이클린 하이드로클로라이드), 클린다마이신 포스페이트, 젠
타미신 설페이트, 벤즈알코늄 클로라이드, 벤즈에토늄 클로라이드, 헥실레소르시놀, 메틸벤즈에토늄 클로
라이드, 페놀, 4급 암모늄 화합물, 트리클로카본, 트리클로산, 차나무 오일 및 이의 약제학적으로 허용되
는 염이 포함된다.  바람직한 항생제 및 방부제로는 무피로신, 네오마이신 설페이트, 바시트라신, 폴리믹
신 B, l-오플록사신, 테트라사이클린, 벤즈알코늄 클로라이드, 벤즈에토늄 클로라이드, 트리클로카본 및 
트리클로산이 포함된다.

항건선성 약물의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 코르티코스테로이드(예: 베타메타손 디프로피
오네이트, 베타메타손 발레레이트, 클로베타솔 프로피오네이트, 디플로라손 디아세테이트, 할로베타솔 프
로피오네이트, 암시노나이드, 데스옥시메타손, 플루오시노나이드, 플루오시놀론 아세토나이드, 할시노나
이드,  트리암시놀론  아세테이트,  하이드로코르티손,  하이드로코르티손  베르레레이트,  하이드로코르티손 
부티레이트, 아클로메타손 디프로피오네이트, 플루란드레놀라이드, 모메타손 푸로에이트, 메틸프레드니솔
론 아세테이트), 칼시포트리엔 및 안트랄린이 포함된다.  바람직한 항건선성 약물로는 베타메타손 디프로
피오네이트, 베타메타손 발레레이트 및 클로베타솔 프로피오네이트가 포함된다.

활성제가 손발톱 성장 촉진제인 경우, 이러한 제제에는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 미녹시딜, 미녹
시딜 설페이트, 레티노이드, 시스테인 및 아세틸 시스테인, 메티오닌, 글루타티온, 비오틴, 피나스테라이
드 및 에토신 뿐만 아니라 이들 화합물의 약제학적으로 허용되는 염이 포함된다.  바람직한 성장 촉진제
는 미녹시딜, 미녹시딜 설페이트, 레티노이드, 시스테인 및 아세틸 시스테인이다.  특히 바람직한 손발톱 
성장 촉진제는 2％ 미녹시딜, 2％ 미녹시딜 설페이트 및 0.1％ 레티놀이다.

활성제가 영양소인 경우, 이들은, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 비타민, 아미노산 및 이들의 유도체가 
포함된다.  이러한 제제의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 비타민 B 복합체: 티아민, 니코틴산, 
비오틴, 판토텐산, 콜린 리보플라빈, 비타민 B6, 비타민 B12, 피리독신, 이노시톨, 카르니틴; 아스코르브

산, 아스코르빌 팔미테이트, 비타민 A, 비타민 K, 비타민 E, 비타민 D, 시스테인 및 N-아세틸 시스테인, 
약초 추출물 및 이들의 유도체가 포함된다.

활성제가 손발톱 컨디셔너인 경우, 이들은, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 무기물-함유 화합물, 플라보
노이드 및 레티노이드가 포함된다.  이들 손발톱 컨디셔너는 손발톱이 쪼개지거나 갈라지는 것을 예방하
기 위해 손발톱을 강화시키는 것과 같은 일반적인 손발톱 상태를 개선하고, 손발톱을 보기 좋게 한다.  
이러한 제제의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 칼슘 판토테네이트, 탄산칼슘 및 칼슘 글루코네
이트가 포함된다.  레티노이드의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 레티놀(비타민 A 알콜), 레티
날(비타민 A 알데하이드), 레티닐 아세테이트, 에티닐 팔미테이트, 레티노산, 9-시스-레티노산 및 13-시
스-레티노산이 포함된다.  레티노이드가 활성제인 경우, 레티노이드의 농도는 약 0.1％ 내지 약 0.5％, 
바람직하게는 약 0.05％ 내지 약 0.1％이다.  플라보노이드의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 
나린게닌, 쿠에세틴, 카테킨(예: 에피갈로카테킨 갈레이트), 테아플라빈, 로부스타플라본, 히노키플라본, 
아멘토플라본, 아가티스플라본, 볼켄시플라본, 모렐로플라본, 루스플라바논 및 숙세단게아플라바논이 포
함된다.

전체적으로, 바람직한 활성제는 미코나졸 질산염, 이트라코나졸, 에코나졸 질산염, 케토코나졸, 클로트리
마졸 및 터비나핀이다.  산성화 조성물의 전체 중량이 100부인 경우, 활성제는 약 0.05％ 내지 약 10％
(w/w),  바람직하게는  약  0.1％  내지  약  5％,  더욱  바람직하게는  약  0.3％  내지  약  2％의  양으로 
존재한다.

산성화제, 휘발성 용매 및 활성제 이외에, 본 발명의 조성물은 기타 물질, 예를 들어 방부제, 화장품 첨
가제, 항산화제, 킬레이트제 및 안료 플레이크를 포함할 수 있다.  이러한 제제의 예로는, 이로써 제한되
는 것은 아니지만, 방부제로서 벤조산, 벤질 알콜, 연화제로서 글리세롤, 프로필렌 글리콜, 항산화제로서 
부틸화 하이드록시톨루엔, 부틸화 하이드록시아니솔, 아스코르브산, 아스코르빌 팔미테이트, N-아세틸 시
스테인, 킬레이트제로서 시트르산, 에데트산 및 이의 나트륨염이 포함된다.
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전형적인 산성화 조성물의 예로는, 활성제로서 1％ 클로트리마졸, 산성화제로서 0.1％ 농도의 HCl(37 중
량％ HCl), 휘발성 용매로서 98.7％ 에틸 알콜이 포함된다.  이러한 조성물을 함유하는 국소 제형의 예로
는 활성제로서 1％ 클로트리마졸, 산성화제로서 0.1％ 농도의 HCl(37 중량％ HCl), 항산화제로서 0.1％ 
부틸화 하이드록시톨루엔, 0.1％ 시트르산, 및 휘발성 용매로서 98.7％ 에틸 알콜을 포함한다.

본 발명은 하나 이상의 활성제, 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 중합체
성 필름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 포함한다.  용어 활성제, 산성화제 및 휘발성 용매는 
상술된 의미를 갖는다.  산성화제는 약 0.05 내지 10％(w/w), 바람직하게는 약 0.1％ 내지 약 5％, 더욱 
바람직하게는 약 0.5％ 내지 약 2％로 존재해야 한다.  휘발성 용매는 바람직하게는 약 70 내지 약 98％
(w/w)로 존재해야 한다.  활성제는 약 0.05％ 내지 10％(w/w), 바람직하게는 약 0.1％ 내지 약 5％, 더욱 
바람직하게는 약 0.5％ 내지 약 2％로 존재해야 한다.

본원에 정의된 바와 같이, 용어 "락커"는 용매의 증발에 의한 연속 또는 불연속 필름을 형성하기 위해 통
상 건조되는 액체 물질을 의미한다.

본원에 정의된 바와 같이, 용어 "중합체성 필름 형성제"는 필름 형태로 피부에 적용될 수 있는 중합성 용
액을 형성하기 위해 휘발성 용매 및 기타 물질에 첨가될 수 있는 중합체이다.  중합체성 필름 형성제의 

예로는,  이로써  제한되는  것은  아니지만,  아크릴  공중합체/아크릴  중합체(예: Carboset  또는 

Avalure  중합체, BF Goodrich사제); 메타크릴산의 중합체 및 이의 에스테르(예: Eudragit  중합체; 
S, L, RS 및 RL 시리즈, Rohm Pharma사제); 셀룰로오스 중합체, 니트로셀룰로오스, 메틸 셀룰로오스, 에
틸 셀룰로오스, 셀룰로오스 아세테이트(예: 셀룰로오스 트리아세테이트, 셀룰로오스 아세테이트 부티레이
트); 나일론, 폴리비닐 아세테이트, 폴리비닐 아세테이트 프탈레이트, 포름알데하이드 수지 및 상술된 중
합체의  중합체  혼합물이  포함된다.   바람직한  중합체성  필름  형성제는  아크릴  공중합체/아크릴 

중합체(예: Carboset  또는 Avalure  중합체, BF Goodrich사제); 메타크릴산의 중합체 및 이의 에스테

르(예: Eudragit  중합체: S, L, RS 및 RL 시리즈, Rohm Pharma사제)로 이루어진 그룹으로부터 선택된
다.

락커는 상이한 점도를 가질 수 있다.  락커의 점도는 휘발성 용매가 증발되면 표면에 잔류할 수 있는 필
름의 두께와 관련된다.  표면상에 두꺼운 필름을 제공할 수 있는 두꺼운 점성의 락커가 요구되는 경우, 
중합체성 필름 형성제의 농도는 전체 조성물의 약 0.1％ 내지 약 30％, 바람직하게는 약 0.5％ 내지 약 
15％이어야 한다.  표면에 얇은 필름을 제공할 수 있는 얇은 락커가 요구되는 경우, 중합체성 필름 형성
제의 농도는 전체 조성물의 약 0.1％ 내지 약 15％, 바람직하게는 약 0.5％ 내지 약 5.0％이어야 한다.

본 발명의 산성 락커는 가소제(필름 형성제의 유연성을 유지하기 위해), 비휘발성 약물 가용화제, 화장품 
첨가제 및 약제학적 첨가제와 같은 기타 첨가제를 포함할 수 있다.

가소제 및 비휘발성 약물 가용화제가 사용되는 경우, 이들 물질의 예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지
만, 프탈레이트 에스테르(예: 디부틸 프탈레이트), 시트레이트 에스테르, 트리아세틴, 이소프로필 미리스
테이트, N-메틸-2-피롤리돈, 지방산 및 지방산 에스테르, 프로필렌 글리콜, 부틸렌 글리콜, 헥실렌 글리
콜, 프로필렌 카보네이트, 폴리-프로필렌 글리콜, 메톡시폴리에틸렌 글리콜, 폴리에틸렌 글리콜 및 글리
세린이 포함된다.  가소제가 사용되는 경우, 이들은 전체 조성물의 약 0.001 내지 약 10 중량％인 것이 
바람직하다.

약제학적 첨가제로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 항산화제 및 킬레이트제가 포함된다.  항산화제의 
예로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 부틸화 하이드록실톨루엔, 부틸화 하이드록시아니솔, 아스코르
브산, 아스코르빌 팔미테이트, N-아세틸 시스테인이 포함된다. 킬레이트제의 예로는, 이로써 제한되는 것
은 아니지만, 시트르산, 에데트산 및 이의 나트륨염이 포함된다.  화장품 첨가제로는, 이로써 제한되는 
것은 아니지만, 착색제, 방향제, 안료 뿐만 아니라 실리카, 산화아연 및 산화티탄의 분말이 포함된다.

전형적인 산성화 락커 조성물은 활성제로서 1％ 클로트리마졸, 산성화제로서 0.1％ 농도의 HCl(37 중량％ 

HCl), 필름 형성제로서 15％ 아크릴 중합체(Carboset  525 또는 Avalure  AC 315), 및 휘발성 용매로
서 43％ 에틸 알콜 및 40％ 에틸 아세테이트를 포함한다.  산성화 락커 조성물을 함유하는 전형적인 국소 
제형은 활성제로서 1％ 클로트리마졸, 산성화제로서 0.1％ 농도의 HCl(37 중량％ HCl), 필름 형성제로서 

15％ 아크릴 중합체(Carboset  525 또는 Avalure  AC 315), 비휘발성 약물 가용화제로서 0.7％ 이소프
로필 미리스테이트, 항산화제로서 0.1％ 부틸화 하이드록실톨루엔, 0.1％ 시트르산, 및 휘발성 용매로서 
43％ 에틸 알콜 및 40％ 에틸 아세테이트를 포함한다.

손발톱진균증을 치료하기 위해 사용될 수 있는 산성화 락커 조성물을 함유하는 전형적인 제형은 활성제로
서 항진균제 약 0.5 내지 약 3％, 산성화제로서 0.1％ 내지 약 1％ 농도의 HCl(37 중량％ HCl), 중합체성 

필름 형성제로서 15％ 아크릴 중합체(Carboset  525 또는 Avalure  AC 315), 비휘발성 용매로서 1％ 
이소프로필 미리스테이트, 항산화제로서 0.1％ 부틸화 하이드록실톨루엔, 0.1％ 시트르산, 및 휘발성 용
매로서 37％ 에틸 알콜 및 42.3％ 내지 42.7％ 에틸 아세테이트를 포함한다.

변색, 건선, 백선, 발바닥 족부 백선, Jock 소양증 및 무좀을 치료하기 위해 사용될 수 있는 산성화 락커 
조성물을 함유하는 전형적인 제형은 활성제로서 항진균성 약물 약 0.5 내지 약 3％, 산성화제로서 약 0.1

％ 내지 약 1％ 농도의 HCl(37  중량％ HCl),  3％ 아크릴 중합체(Carboset  525  또는 Avalure  AC 
315),  비휘발성 용매로서 1％ 이소프로필 미리스테이트, 항산화제로서 0.1％ 부틸화 하이드록실톨루엔, 
0.1％  시트르산,  및  휘발성  용매로서  67％  에틸  알콜  및  24.3％  내지  24.7％  에틸  아세테이트를 
포함한다.  상기 예에서 항 진균 약물은 다음중 하나 이상으로부터 선택될 수 있다: 클로트리마졸, 미코
나졸, 터비나핀, 아모롤핀, 시클로피록스 올라민, 톨나프테이트, 플루코나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 이
트라코나졸, 부테나핀 및 이의 약제학적으로 허용되는 염.
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본 발명은 1) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 활성제를 포함하는 산성화 
조성물 또는 2) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 하나 이상의 활성제 및 하나 이상의 중
합체성 필름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 국소 적용하여 사람의 손발톱 또는 피부의 감염 질
환을 치료하는 방법을 포함한다.

용어 산성화제, 휘발성 용매, 활성제, 락커 및 중합체성 필름 형성제는 상기 정의된 바와 같다.

용어 "손발톱"은 손가락 또는 발가락의 말단의 등 표면상의 각질 피부 판을 의미한다.  도 1은 사람의 손
발톱 및 이의 주변 조직의 기본적인 해부학적 구조를 나타내는 도식적인 다이아그램이다.  본 발명에 의
해  고려되는  치료는  활성  물질을  조판(손톱  각질층)  및  조판을  통해  조상(성장함에  따라  조판이 
이동하는, 손발톱 아래의 표피의 변형된 부분)으로 전달하는 것이다.  바람직하게는, 활성제는 또한 조상
피(통상 소피기생각피로 일컬어짐) 및 하조피(손발톱의 유리 말단 아래의 두꺼워진 표피)를 통해 조모(성
장이 주로 진행되는 조상의 인접 부분) 및 조상에 동시에 투여된다.

용어 "적용"은 손발톱 및 피부에 본 발명의 산성화 조성물을 물리적으로 전달하는 모든 방법을 의미한다.  
이러한 방법으로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 조성물 또는 락커를 손발톱의 표면에 페인팅하는 방
법; 스프레이 펌프를 사용하여 조성물 또는 락커를 분무하는 방법 및 조성물 또는 락커를 분사제와 배합
하여 에어로졸로서 피부에 분무하는 방법이 포함된다.  용어 "에어로졸"은 분사제로서 압축 기체 또는 액
화 기체와 함께 "가압된 패키지"로 이루어진 시스템을 의미한다.  압축 기체의 예는 압축 질소 및 공기이
다.  액화 기체 분사제의 예는 프로판, 이소부탄, n-부탄, 디메틸 에테르 및 이의 혼합물이다.  바람직한 
분사제는 디메틸 에테르 및 디메틸 에테르와 하나 이상의 탄화수소 분사제의 혼합물이다.  탄화수소 분사
제(들)에 대한 디메틸 에테르의 바람직한 중량비는 각각 약 3:2(≥3.2) 이상의 범위이다.

전형적으로, 손발톱 질환의 치료를 위해, 본 발명의 조성물 또는 락커를 초기에 1일에 1회 또는 2회 적용
하며, 주요 감염의 강도 및 회복성에 따라 1주일에 1회 또는 2회로 감소시킬 수 있다.

본원에 사용된 바와 같이, 용어 "질환"은 진균 질환, 박테리아 질환 및 건선을 의미한다.

본 발명에 따라 치료할 수 있는 사람의 손발톱의 진균 질환으로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, "손
발톱진균증"이 포함된다.  이 질환은 전형적으로 에피더모피톤 플록코슘(Epidermophyton floccosum), 몇
몇  트리코피토(Trichophyton)  종,  예를  들어  티.  루브룸(T.  rubrum)  및  티.  멘타그로파이테스(T. 
mentagrophytes), 또는 효모, 예를 들어 칸디다 알비칸스(Candida albicans) 또는 사상균에 의해 유발된
다.  본 발명에 따라 치료될 수 있는 사람 피부의 진균 질환으로는, 이로써 제한되는 것은 아니지만, 손
발톱 주변의 피부의 발병된 부분, 특히 조상피, 즉 조모 위의 피부 조직이 포함된다.  이러한 적용은 항
진균성 약물 및 손발톱 성장 촉진제를 조상피내로 흡수시킨 다음 조모내로 흡수시킨다.  이는 손발톱 성
장을 촉진시키고자 하는 경우에 특히 유리하며, 몇몇 항진균성 약물이 성장하는 건강한 손발톱내로 도입
되어 진균에 의한 재감염을 예방한다.  손발톱진균증 이외에, 변색, 백선, 건선, 무좀, 발바닥 족부 백선 
및 Jock 소양증과 같은 진균 피부 질환을 본 발명의 방법 및 조성물로 치료할 수 있다.  전형적으로 이들 
피부 질환은 트리코피톤 루브룸, 티. 멘타그로피테스 및 에피더모피톤 플록코슘과 같은 진균류에 의해 유
발된다.

전형적으로, 산성화 조성물 또는 산성화 락커를 사용한 피부 진균 감염의 치료 섭생은 1주 내지 4주의 기
간 동안, 바람직하게는 2주 이하 동안 1일에 1회 또는 2회, 바람직하게는 1일 1회일 수 있다.

본 발명의 국소 치료는 전신 치료와 함께 사용될 수 있다.  예를 들면, 이트라코나졸, 터비나핀, 그리세
오풀빈과 같은 항진균성 약물 또는 기타 항진균성 약물은 장기간에 걸쳐 경구 투여될 수 있다.  이러한 
기간은 전체 국소 치료 섭생과 동시에, 또는 국소 치료 섭생 기간중 일부(통상의 후기에)와 동시에, 또는 
국소 치료 후일 수 있다.

본 발명은 1) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 활성제를 포함하는 산성화 
조성물 또는 2) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 하나 이상의 활성제 및 하나 이상의 중
합체성 필름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 국소 적용하여 건강한 사람 손발톱 또는 피부를 치
료하는 방법을 포함한다.

본 발명의 산성화 조성물 및 산성화 락커는 무자극성이기 때문에, 이들은 감염 예방을 위해 예방학적으로 
사용될 수 있다.  이러한 방식으로 사용되는 경우, 산성화 락커 및 산성화 조성물을 1개월당 1회 내지 2
회 적용할 수 있다.  전형적으로, 산성화 조성물 또는 산성화 락커를 사용한 손발톱 및 피부의 진균 감염
에 대한 예방학적 치료 섭생은 피부에 대해서는 보다 짧으며, 손발톱에 대해서는 보다 긴, 치료 간격으로 
1주당 1회 또는 2회 내지 1개월당 1회 또는 2회로 달라질 것이다.

본 발명을 설명하기 위해, 하기 실시예가 포함된다.  이들 실시예는 본 발명을 제한하는 것이 아니다.  
이들은 본 발명의 실시 방법을 제시하기 위한 것이다.  사람의 손발톱 및 피부의 치료 분야의 전문가들은 
본 발명의 다른 실시 방법을 발견할 것이다.  그러나, 이들 방법도 본 발명의 범주내에 포함되는 것으로 
간주한다.

실시예

하기 실시예에서 입증된 바와 같이, 각종 실험은 하기의 우수한 국소 치료 제품의 요건에 부합시키기 위
한 노력으로 수행되었다: (1) 강화된 약물 전달; (2) 수반된 사람 문제에 대한 무자극성; (3) 우수한 약
물 안정성; 및 (4) 사용 편의성.

사람의 손발톱내로의 항진균성 약물의 흡수량은 기술된 산성화 락커 조성물을 사용함으로써 현저히 증가
하는 것으로 입증되었다(실시예 3, 표 4).  또한, 보다 많은 약물의 흡수량은 손발톱을 침투 강화제로 전
처리(실시예  5,  표  6)한  다음  산성화  락커  조성물을  사용하는  경우에  발견되는  것으로  입증되었다.   
또한, 피부내로의 약물 침투성 뿐만 아니라 세척에 대한 항진균성 약물의 피부 지속성은 통상의 제품과 
비교하여 본원의 산성화 락커 조성물을 사용하는 경우에 현저히 강화되는 것으로 입증되었다(실시예 9, 
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도 6 및 7).

실시예 1

사람의 손발톱내로의 약물 흡수를 강화시키기 위한 산성화

미코나졸 질산염의 용해도에 대한 농축 산의 효과를 측정하기 위해, 0.5％ 또는 1.0％의 하기 산을 2％ 
미코나졸 질산염과 에틸 알콜을 함유하는 액체에 첨가하여 100％로 되게 한다.  본 명세서에서％는 모두 
중량에 대한 것이다.  이 시험은 22 ℃에서 혼합하에 수행한다.

표 1에 제시된 바와 같이, 농축된 염산, 황산, 인산, 질산, 아세트산, 락트산 및 글리콜산을 포함하는, 
손발톱 락커의 산성화에 대해 시험한 많은 산 중에서, 단지 농축 HCl만이, 및 보다 낮은 정도의 농축 황
산만이 에틸 알콜중의 미코나졸 질산염을 완전히 용해시킬 수 있다.  본원에 사용된 바와 같이, 완전한 
용해는 수득된 혼합물이 투명한 용액을 생성한다는 것을 의미한다.  또한, 표 1에서 볼 수 있는 바와 같
이, 이러한 완전한 용해 현상은 농축된 염산, 및 보다 낮은 정도의 농축된 황산에 의해 일어나지만, 시험
된 다른 산에 의해서는 일어나지 않는다.

[표 1]

미코나졸 질산염의 용해도

농축 산
* 0.5％ 산 첨가 1.0％ 산 첨가

염산 투명한 용액 투명한 용액

황산 혼탁한 현탁액
**

혼탁한 현탁액
**

o-인산 혼탁한 현탁액 혼탁한 현탁액

질산 혼탁한 현탁액 혼탁한 현탁액

아세트산 혼탁한 현탁액 혼탁한 현탁액

L(+)-락트산 혼탁한 현탁액 혼탁한 현탁액

글리콜산 혼탁한 현탁액 혼탁한 현탁액

 농축된 산의 공급원, 등급 및 pH 측정(1분후 유리 전극을 사용함).

산성화제 pH 판독

염산 37％, USP/NF, Spectrum Chemical Mfg. Corp. 판독 불가

황산, 95-98％, USP/NF, Spectrum Chemical Mfg. Corp. 판독 불가

o-인산, 85％, Certified ACS, Fisher Scientific. 판독 불가

질산, 70.4％, 시약 등급, Mallinckrdt. 판독 불가

아세트산, 99.8％, Glacial, J.t. Baker Chemical. -0.19 내지 -0.28

L(+)-락트산, 90％, Fluka 0.31

글리콜산, 70％, Dupont 0.43

살리실산, 분말, Sepctrum Chem. 2.92

0.1 N HCl 1.11

1.0 N HCl 0.21

10％ HCl(w.v) -0.18

** 32℃로 가온하는 경우 투명한 용액으로 전환.

실시예 2

산성화 용액으로부터 사람 손발톱 조각편으로의 약물 흡수

사람 손발톱내로의 미코나졸 질산염 흡수에 대한 농축된 산의 효과를 측정하기 위해, 다음과 같은 실험을 
수행하였다.  미코나졸 질산염 2 부와 에틸 알콜(변성됨, 200 개가공) 97 부를 포함하는 액제를 함유하는 
유리 바이알에 산성화제(표 2에 수록) 1 부를 첨가한다.  사람의 손발톱 조각편의 공지된 중량을 상기 바
이알에 넣은 다음 단단하게 두껑을 덮는다.  손발톱 분할 실험은 혼합하에 24시간 동안 32℃에서 수행한
다.  실험 말기에, 손발톱 조각편을 알콜로 완전히 세척하여 표면-결합된 약물을 제거한다.  손발톱 조각
편의 미코나졸 함량은 고압 액체 크로마토그래피(HPLC)로 분석하고, 그 결과는 표 2에서 표로 만들어져 
있다.  산성 용액으로부터 미코나졸 질산염의 손발톱 흡수는 1％의 염산 또는 황산을 사용한 경우에 대략 
9 배 강화되었고, 시험된 다른 산을 사용한 경우에 2 내지 3 배 강화된 것을 볼 수 있다.

[표 2]

농축 산(1％, w/w) 손발톱 조각편내로 미코나졸 질산염의 
흡수(약물 mg/손발톱 g)

강화  비율손발톱 농도 (산 존재하)/손발

톱 농도(산 부재하)

염산 1.39 9.27

황산 1.33 8.87
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o-인산 0.40 2.67

질산 0.48 3.20

아세트산 0.36 2.40

L(+)-락트산 0.48 3.20

글리콜산 0.48 3.20

살리실산 0.33 2.20

대조군: 산 무첨가 0.15 -

실시예 3

산성화 락커 제형으로부터 사람 손발톱 조각편내로의 약물 흡수

약물 분배 연구는 약물의 손발톱 흡수를 평가하기 위해 일정한 교반하에 32 ℃에서 48시간 동안 사람 손
발톱 조각편을 몇몇 락커 제형에 침지시킴으로써 수행되었다.  실험 말기에, 손발톱 조각편내의 약물 함
량을 표면-결합된 약물의 세척 제거 후에 HPLC로 분석한다.  약물 분배 연구에 사용된 손발톱 락커 제형
은 표 3에 제시되어 있다.  락커 제형은 농축 염산의 존재 및 부재하에 미코나졸 질산염 또는 이트라코나
졸을 함유한다.  손발톱내로의 약물 분배 결과는 표 4, 도 2(미코나졸 질산염) 및 도 3(이트라코나졸)에 
제시되어 있다.  도면에서 막대위의 숫자는 강화 비율이며, 이는 동일한 약물 농도의 HCl-무첨가-락커로 
처리된 손발톱 약물 함량으로 나눈, HCl-함유 락커로 처리된 손발톱 약물 함량에 상응한다.  볼 수 있는 
바와 같이, 손발톱내로의 약물 흡수는 미코나졸 질산염에 의해 12 내지 33 배 증가되었고, 이트라코나졸 
락커에 의해 38 내지 57 배 증가하였다.  이들 결과는 산성화 손발톱 락커 조성물이 손발톱내로 항진균성 
약물인 미코나졸 질산염 및 이트라코나졸의 침투를 현저히 강화시켰음을 명백히 나타낸다.

[표 3]

손발톱 흡수 실험 및 주요 진피 자극 시험에 사용된 미코나졸 질산염 또는 이트라코나졸을 함유하는 락커 
제형의 조성(중량％)

제형 번호 Mic. N Itra 농축 HCl IPM Eth. Ac EtOH CBS T 525

3-1 2.0 0 0.5 1.0 40.0 41.5 15.0

3-2 5.0 0 2.0 1.0 40.0 37.0 15.0

3-3 10.0 0 5.0 1.0 40.0 29 15.0

3-4 2.0 0 0 1.0 40.0 42.0 15.0

3-5 5.0 0 0 1.0 40.0 39.0 15.0

3-6 10.0 0 0 1.0 40.0 34.0 15.0

3-7 0 1.0 0.5 1.0 0 82.5 15.0

3-8 0 2.0 1.0 1.0 0 81.0 15.0

3-9 0 5.0 2.0 1.0 0 77.0 15.0

3-10 0 1.0 0 1.0 0 83.0 15.0

3-11 0 2.0 0 1.0 0 82.0 15.0

3-12 0 5.0 0 1.0 0 79.0 15.0

Mic. N.: 미코나졸 질산염

Itra: 이트라코나졸

농축 HCl: 농축 염산, 37％

IPM: 이소프로필 미리스테이트

EtOH: 에틸 알콜, 200 proof, 변성

CBST525: Carboset  525, 아크릴산 공중합체, BF Goodrich사

Eth. Ac: 에틸 아세테이트

산성화 락커 제형은 사람 손발톱 조각편내로의 강화된 약물 흡수를 입증하였다.  손발톱 흡수(손발톱 분
할)  실험은 3  회(n=3)  수행하였다.   손발톱내의 약물 농도는 상응하는 표준 편차(STD)를 갖는 평균치
(AVG)이다.  약물의 손발톱 흡수의 강화 비율은 특정한 약물 농도의 산성화 락커 제형으로 처리된 손발톱 
약물 함량을 동일한 약물 농도를 함유하는 비-산성화 락커로 처리된 손발톱 약물 농도로 나누어서 계산된
다.

[표 4]

제형 번호 락커 제형중의약
물 농도

A=산성화N=비산
성화

손발톱내의 약물 함량(약물 
mg/손발톱 mg)AVG±STD

손발톱 흡수의 강화 비율: 함
량 TA/함량 TN

3-1 1％ Mic.N. A 1.888 ±0.235 12.3
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3-2 5％ Mic.N. A 2.996 ±0.314 19.1

3-3 10％ Mic.N. A 5.255 ±0.465 32.7

3-4 1％ Mic.N. N 0.179 ±0.033 -

3-5 5％ Mic.N. N 0.157 ±0.037 -

3-6 10％ Mic.N. N 0.161 ±0.016 -

3-7 1％ Itra A 0.8212 ±0.1253 37.8

3-8 2％ Itra A 1.5089 ±0.1263 54.3

3-9 5％ Itra A 4.5497 ±0.9011 57.3

3-10 1％ Itra N 0.0217 ±0.0107 -

3-11 2％ Itra N 0.0278 ±0.0159 -

3-12 5％ Itra N 0.0794 ±0.0314 -

실시예 4

피부 자극 시험

락커 제형의 매우 강한 산도에도 불구하고, 놀랍게도 손발톱 윤택 제형은 피부를 자극하지 않는다.  "변
형된  드레이즈  래빗  1차  진피  자극  시험("the  Modified  Draize  Rabbit  Primary  Dermal  Irritation 
Test(PDI))"로 불리우는 피부 자극에 대한 표준 시험을 사용하여 산성 손발톱 락커를 평가한다.  시험 과
정은 다음에 간단히 기술한다.  뉴질랜드 백색 알비노 래빗의 시험 피부 부분의 털을 잘라 모피를 제거한
다.  피부의 표피박탈을 멸균 20 게이지 피하 바늘의 날카로운 끝을 사용하여 "틱-택-토우" 패턴으로 각 
시험 피부 부위에 만든다.  손발톱 락커를 제조된 시험 피부 부위에 적용한다.  홍반, 건조가피 및 부종 
형성을 포함하는 피부 자극의 모든 징후에 대해 24 시간 동안 및 다시 72시간 동안 숙련된 과학자에 의해 
관찰된다.  스코어 시스템을 사용하여 관찰된 피부 자극을 최저 스코어 0(무자극) 내지 최고 스코어 8(중
증의 자극)의 범위로 등급화한다.  PDI에 대해 시험된 산성화 락커 제형은 번호 3-2, 3-3 및 3-9(표 3)을 
포함한다.  모든 산성화 락커는 "온화"한 PDI 스코어를 수득하였다.  "누적 피부 자극 시험(Cumulative 
Skin Irritation Test(CSI))"로 불리우는 또다른 피부 자극 시험은 뉴질랜드 백색 알비노 래빗을 사용하
여 수행된다.  산성 손발톱 락커를 미리 털을 깍아 모피가 제거된(즉, 선행 피부 표피박탈이 없는) 순수
한 피부에 2와 1/2주 동안 1주 2회 적용한다.  각각의 락커 적용 전에, 건조된 손발톱 락커를 70％ 이소
프로필 알콜을 함유하는 알콜 면봉을 사용하여 시험 피부로부터 먼저 제거한다.

또한, 모든 시험 결과는 완만하다(표 5).  산성 락커 제형의 자극 가능성은 사람 지원자에 대해 또한 평
가한다.  손발톱 락커를 24시간 동안 3명의 지원자의 복부 앞팔 피부에 적용한다.  어떠한 피부 자극의 
징후도 없었다.  한명의 지원자에 대해, 락커의 1일 1회 적용을 2주 동안 계속한다.  각각의 락커 적용 
전에, 건조된 손발톱 락커는 70％ 이소프로필 알콜을 함유하는 알콜 면봉을 사용한 시험 피부로부터 먼저 
제거한다.  또한, 피부 자극의 어떠한 징후도 관찰되지 않았다.

손발톱 락커의 산도는 극히 높다는 것에 주목해야 한다.  손발톱 락커의 무수 성질 때문에, 직접적인 pH 
측정은 이의 통상적인 의미를 갖지 않는다.  그러나, 장래의 견지에서 0.1 N HCl의 pH 값은 pH 1.0이고, 
이 연구에서 사용된 손발톱 락커중의 HCl의 함량은 0.1 N HCl보다 5배 더 높다는 것을 고려해야 한다.  
이러한 높은 함량의 강산을 함유하는 국소 제형이 여전히 피부에 온화하다는 것은 놀랍고도 전혀 예상하
지 못한 것이다.

[표 5]

누적 피부 자극 시험(중량％)에 사용된 미코나졸 질산염 또는 이트라코나졸을 함유하는 락커 제형의 조성
물 및 시험 결과

제형 번호 Mic. M Itra Conc. HCl IPM Ascor.P Eth.Ac EtOH CBST 525 CSI

4-1 5.0 0 2.5 1.0 0.1 40.0 36.4 15.0 온화

4-2 0 5.0 2.5 1.0 0.1 0 76.4 15.0 온화

4-3 2.0 0 1.0 1.0 0.1 40.0 55.4 0.5 온화

4-4 0 0 2.5 1.0 0.1 40.0 41.4 15.0 온화

Mic. N.: 미코나졸 질산염

Itra: 이트라코나졸

Conc. HCl: 농축 염산, 37％

IPM: 이소프로필 팔미테이트

Ascor.P: 아스코르빌 팔미테이트

Eth.Ac: 에틸 아세테이트

EtOH: 에틸 알콜, 200 proof, 변성

CBST: Carboset  525, 아크릴 공중합체

실시예 5
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침투 강화제로 전처리된 손발톱 조각편의 약물 흡수

N-아세틸 시스테인(NAC)과 같은 손발톱 침투 강화제는 약물 제형이 침투 강화제 및 약물을 함유하는 경우
에 사람 손발톱을 통한 약물 침투를 촉진시키는 것으로 밝혀졌다(참조: 미국 특허 제5,696,164호).  본 
발명은 손발톱으로 국소 약물 전달을 위한 NAC를 사용한 신규한 강화 방법을 기술한다.

신규한 강화 방법의 본질은 활성제-함유 제형의 적용 전에 손발톱 침투 강화제(들)의 손발톱 전처리이다.  
활성제는 치료용 또는 화장용일 수 있다.  임의로, 강화제(들)를 함유하는 전처리 제형은 치료용 및 화장
용 활성제를 또한 포함한다. 본 방법을 입증하기 위해, 실험을 다음과 같이 수행한다.  공지된 중량의 사
람 손발톱 조각편을 특정한 농도의 NAC, 우레아 및 증류수를 함유하는 전처리 제형에 32 ℃에서 혼합하에 
장기간(예: 24시간) 동안 침지시킨다.  전처리 과정 말기에, 손발톱의 팽윤 정도를 종이 타월에 의한 흡
수-건조후에 손발톱 조각편의 중량을 달아 측정한다.  이어서, 약물 흡수 실험을 산성화 항진균성 락커 
제형에 손발톱 조각편을 32℃에서 일정한 혼합하에 48시간 동안 침지시켜 수행한다.  산성화 이트라코나
졸 락커 제형의 기본 조성 및 약물의 손발톱 흡수 과정(즉, 손발톱 분할)은 상기 부분에서 기술된 것과 
동일하다.  표 6은 전처리 후의 손발톱 팽창, 및 전처리된 손발톱 조각편으로의 이트라코나졸 흡수량 결
과를 요약한 것이다.  일반적으로, 약물 흡수는 손발톱 침투 강화제를 사용한 전처리에 의해 증가되었다.  
상이한 전처리 조건에 따른 증가의 순서는 다음과 같다: 우레아 단독 〈 NAC 단독 〈 NAC + 우레아.  우
레아 단독에 의한 전처리는 약물 흡수에 대한 제한된 강화 효과만을 나타낸 반면, NAC 단독은 더욱 효과
적이다.  한편, NAC와 우레아의 조합은 약물 흡수의 강화에 있어서 명백한 상승작용 효과를 나타낸다.  
예를 들면, 20％ 우레아 단독을 사용한 전처리는 손발톱 g당 4.7 mg 약물을 흡수하였고, 10％ NAC 단독을 
사용한 전처리는 손발톱 g당 15.45 mg 약물을 흡수하였다.  대조적으로, 10％ NAC 및 20％ 우레아를 사용
한 전처리는 손발톱 g당 28.46 mg 약물을 흡수하였다.  손발톱내로의 약물 흡수에 대한 2가지 강화제의 
상승작용적 강화는 중요하고 실제적인 관련성을 가지며, 이는 NAC와 같이 고농도에서 피부를 자극할 수 
있는 소량의 강화제를 사용할 수 있게 한다.

표 6에서, 손발톱내로의 약물 흡수의 강화 비율은 전처리 효과만을 비교한 것임에 주목하여야 한다.  모
든 실험에서 산성화 약물-함유 락커가 사용되었으며, 비-전처리된 손발톱 흡수 데이타가 벤치 마크로서 
사용되었다.  한편, 비-전처리된 손발톱 흡수 실험에서 특정한 약물 농도의 비-산성 락커(표 4에 제시되
어  있음)와  전처리된  실험에서  동일한  약물  농도의  산성화  락커(표  6에  제시되어  있음)를  비교할  수 
있다.  따라서, 또 다른 세트의 강화 비율 데이타를 계산할 수 있다: 손발톱을 10％ NAC 및 10％ 우레아
로 전처리한 경우, 1％의 이트라코나졸 락커에서는 손발톱내로의 약물 흡수가 463배 증가하고, 2％ 이트
라코나졸 락커에서는 759배 증가한다.  이는 손발톱내로의 약물 전달에 대한 조합의 강화력(즉, 산성 락
커와 전처리)이 현저하다는 것을 나타낸다.
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[표 6]

* 강화 비율은 다음과 같이 정의한다: 전처리된 손발톱중의 약물 함량을 동일한 약물 농도의 손발톱 락커
중에 침지시킨 후에 전처리되지 않은 손발톱중의 약물 함량으로 나눈다.

실시예 6

사람의 조판내로 및 조판을 통한 약물 침투

당해 실험을 수행하여 사람 손발톱을 통한 약물 침투를 평가한다.  실험 과정은 다음과 같이 간단히 기재
된다: (1) 사람 조판을 변형된 프란츠 확산 셀에 올려놓는다.  (2) 10％ NAC 및 20％ 우레아를 함유하는 
손발톱 강화제 제형을 공여체 셀에 넣어 조판을 24시간 동안 전처리한다.  (3) 전처리 제형을 공여체 셀
로부터 제거한 후, 2％ 또는 5％ 미코나졸 질산염을 함유하는 락커 제형을 공여체 셀의 조판에 적용시킨
다.  손발톱 전처리 개시로부터 1주 말기에, 손발톱 락커를 에탄올 면봉으로 제거한다.  단계 (2)와 (3)
을 3주 이상 동안 반복한다.  실험은 32 ℃에서 총 4주 동안 3회 수행한다(AVG ±STD, n=3).  폐색 대 비
-폐색 상태의 효과는 락커를 충분히 건조시킨 후에 선택된 공여체 셀을 폐색 중합체 필름으로 피복하여 
시험한다.  폐색 시험은 또다른 손발톱 락커의 "상부-피복(over-coat)" 층에 의해 종종 유발된 조건과 유
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사하게 사용한다.  조판을 통해 침투된 약물의 양은 HPLC로 수용체 유체를 분석하여 측정한다.  조판중의 
약물 농도를 측정한다.

손발톱 침투 결과는 표 7에 요약되어 있고 도 4에 도시되어 있다.  도 4의 침투 프로파일은 손발톱 락커
로부터의 미코나졸 질산염이, 특히 손발톱 침투 강화제로 전처리된 조판에 있어서 더욱 신속히 조판을 침
투하였음을 나타낸다(즉, #1 내지 #4를 #5와 비교함).  도 5 및 표 7로부터 볼 수 있는 바와 같이, 산성 
손발톱 락커는 손발톱 침투 강화제의 도움 없이도 조판내로 및 조판을 통해 미코나졸 질산염을 전달하였
다.  NAC 및 우레아에 의해 전처리는 손발톱을 통한 약물 침투를 현저히 증가시켰다.  고농도의 약물을 
함유하는 락커는 손발톱을 통해 더욱 많은 약물을 전달하였다.  밀봉 상태는 약물-함유 락커로부터의 약
물 침투를 추가로 강화시켰다.  밀봉 상태는 약물 함유 락커를 다중 피복시킴으로써 또는 또다른 락커를 
"보호피복(overcoat)"시킴으로써 또는 특정한 범위의 습도 및 기체 토과성과 같은 예비측정된 특성을 갖
는 접착-피복된 중합성 밴드와 같은 밀봉 커버를 적용함으로써 달성될 수 있다.

[표 7]

사람 조판내로 및 조판을 통한 약물 침투

투과 조건 수용체내로  투과된 

약물(cum ㎍/cm
2
)

손발톱내의 약물(㎍

/cm
2
)

전달된 총량(㎍

/cm
2
)

손발톱 두께

강화제: 10％ NAC 및 20％ 우레아 

2％ Mic. Nit. 락커
*

밀봉됨45.92 ±17.32 596.2  ±82.3(8856.4 

㎍/cm
3
)

642.10 0.0567 cm

강화제: 10％ NAC 및 20％ 우레아 

2％ Mic. Nit. 락커
*

밀봉됨52.95 ±7.54 814.0  ±118.2(12269 

㎍/cm
3
)

866.99 0.0596 cm

강화제: 10％ NAC 및 20％ 우레아 
5％ Mic. Nit. 락커(4-1)

밀봉안됨69.92 
±60.05

1004.2  ±100.9(17365 

㎍/cm
3
)

1074.13 0.0542 cm

강화제: 10％ NAC 및 20％ 우레아 
5％ Mic. Nit. 락커(4-1)

밀봉됨172.94 
±71.74

1264.8  ±520.6(18586 

㎍/cm
3
)

1437.7 0.0559 cm

강화제 비함유: 5％ Mic. Nit. 락
커(4-1)

밀봉됨6.04 ±5.59 242.1 ±98.9(6007 ㎍

/cm
3
)

248.11 0.0339 cm

 * 4-1과 유사한 조성, 단 약물 농도가 낮음.

실시예 7

피부 투과 실험

약물-함유 락커 제형을 사용하여 약물을 피부내로 전달할 수 있는지의 여부를 측정하기 위해, 2％ 미코나
졸 질산염을 함유하는 락커 제형을 단시간 증발시키고, 피부상에 균일한 중합체 필름을 남기는 용매에 적
용시킴으로써 피부 투과 연구를 수행한다.  표 8은 측정된 손발톱 락커 제형의 조성을 요약한 것이다.  
또한, 2％ 미코나졸 질산염(Micatin Cream)을 함유하는 통상의 크림 제품을 비교용으로 시험한다.  피부
를 통해 침투하여 수용체에 도달한 미코나졸 질산염의 양을 HPLC로 분석한다.  진피에 보유된 약물의 피
부 함량을 또한 HPLC로 측정한다.  표 9 및 도 5의 결과는 미코나졸 질산염이 락커 층으로부터 확산되어, 
사람 피부를 통해 침투할 수 있음을 보여준다.  미코나졸 질산염을 함유하는 모든 락커는 더욱 많은 약물
을 피부에 전달하였다.  제형 7-3을 7-4와 비교한 결과 락커내의 높은 HCl 함량이 약물의 피부 침투를 증
대시키는 것으로 나타났으며, 이는 산이 당해 조건에서 침투 강화제로서 작용하였음을 나타낸다.

중합체 함량에 따라, 산성화 제형을 락커 또는 스프레이 및 에어로졸로서 제형화할 수 있다.  락커 제형
은 비교적 높은 중합체 함량을 함유하며, 적용시 중합체 필름을 형성한다.  한편, 중합체 함량이 낮은 제
형은 수동으로 작동하는 펌프로 분무하거나, 압축 또는 액화 기체, 즉 액체 스프레이 또는 에어로졸의 형
태로 공급할 수 있다.  사실, 피부 자극에 대해 시험된 표 5중의 제형의 하나(즉, 제4-3호)는 액체 스프
레이로서 특별히 제형화되었다.  이는 다른 락커중의 15％ 중합체 대신에, 중합체 필름 형성제로서 0.5％ 

Carboset  525만을 함유한다.  분무 펌프를 사용하여 피부에 적용시킨 후, 본 제형은 시험 피부 부위 
위에 거의 보이지 않는 분리된 층을 형성하였다.

[표 8]

피부 투과 연구에 사용된 미코나졸 질산염을 함유하는 락커 제형의 조성(중량％)

제형 번호 Mic. N. Conc. HCl IPM EtOH CBST 525

7-1 2 1 0 87.0 10

7-2 2 2 0 86.0 10

7-3 2 1 0.5 86.5 10

7-4 2 2 0.5 85.5 10

대조군(벤치 마크): 크림 기재중에 2％ 미코나졸 질산염을 함유하는 미카틴 크림

[표 9]
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산성화 락커 제형으로부터 미코나졸 질산염 피부 투과 결과(AVG ±STD, n=3)

제형 평균 투과량(cum ㎍/㎠)/7
일

진피내의 평균량(㎍/㎠)

7-12％ Mic.N., 1％ 농축 HCl 5.99 ±0.68 10.13 ±0.31

7-32％ Mic.N., 1％ 농축 HCl, 0.5％ 
IPM

3.84 ±1.38 12.88 ±3.61

7-42％ Mic.N., 2％ 농축 HCl, 0.5％ 
IPM

8.24 ±1.82 13.52 ±3.63

미카틴 크림 2.96 ±1.60 9.44 ±4.44

실시예 8

산성화 락커중의 약물 안정성

산성화 락커 제형중의 약물 안정성을 측정하기 위해, 가속 약물 안정성 시험을 승온에서 특정한 기간(약
제 산업에 광범위하게 적용된 방법) 동안 수행한다.  시험된 제형(예: 제형 4-1, 4-3, 3-8 및 3-9)에 대
한 안정성 결과는 약물 제형이 산성 락커에서 안정하고, 요구되는 2년간의 저장 수명을 충족시킨다는 것
을 나타낸다.  이는 강산의 존재가 산-유도된 퇴화 반응을 통해 통상 약물 분해를 유발하는 것으로 알려
져 있기 때문에 놀라운 것이다.

실시예 9

본 발명에 의한 미코나졸 질산염의 피부 지속성 증가

본 실험의 목적은 본 발명의 예로서 액체 스프레이 제형으로부터 항진균성 약물 미코나졸 질산염의 피부 
지속성을 시험하기 위한 것이다.  이러한 액체 스프레이(이하 스프레이 제형이라 한다)를 스프레이 제형
과 동일한 약물 및 농도를 함유하는 무좀에 대한 2종의 통상의 제품과 비교한다.  미국에서는 무좀의 치
료를 위해 2％ 미코나졸 질산염을 함유하는 국소 항진균성 제품을 4주간 1일 2회 적용의 섭생을 요구하고 
있다.  미코나졸 질산염의 피부 지속성을 개선(즉, 피부에 대한 약물 유지가 증가됨)시킬 수 있다면, 투
여 섭생이 더욱 길고 치료 기간이 더욱 짧은 환자에게 더욱 친근한 제품을 제조할 수 있을 것이다.

세척 과정과 관련된 시험관내 피부 침투 시험은 프란츠 확산 셀(n=6)상에 올려 놓은 피판된 사람의 사체 

피부를 사용하여 수행한다.  측정된 3개의 제형은 스프레이 제형, Micatin  크림(이하 제형 A라 한다) 

및 Lotrimin  스프레이 액제 에어로졸(이하 제형 B라 한다)이다.  표 10은 측정된 제제의 모든 조성을 
나타낸다.

[표 10]

측정된 제제의 조성

제형 A:   미코나졸 질산염(2％)-활성 성분   벤조산   BHA   광유   페글
리콜 5 올레에이트   페곡솔 7 스테아레이트   정제수

제형 B:   미코나졸 질산염(2％를 전달하기 위해)-활성 성분   알콜 
SD-40(17％(w/w))   코카마이드 DEA   이소부탄   프로필렌 글리콜   토코
페롤(비타민 E)

스프레이 제형:성분                                       %(w/w)미코나
졸 질산염, USP                        2.00이소프로필 미리스테이트, USP                
1.00에틸 알콜(40B), USP                        70.00아발루어 중합체,                            
3.00멘톨, USP                                   1.00에틸 아세테이트, 
USP                       22.00농축 HCl, USP                               
1.00

실험을 시작하기 위해, 시험 제형을 피부 표면에 적용하여 박층을 형성한다. 0.5, 12 또는 24시간에서, 
온수 5 ㎖(32 ℃)로 피부 표면을 세척하여 모의 표준 샤워/욕으로 세척 공정을 수행한다.  24시간 투과 
시험 말기에, 피부 표면에 유지된 미코나졸 질산염을 메탄올 면봉으로 제거하고, 표피를 진피로부터 분리
한다.  세척 액, 메탄올 면봉, 표피, 진피 및 수용 매질내의 약물 함량을 HPLC로 분석한다.

도 6에 제시된 바와 같이, 세척 후에 약 62 내지 81％의 미코나졸 질산염이 피부 표면에 유지되는 것으로 
밝혀졌다.  뚜렷하게 대조적으로, 크림 제형 A에 대한 표면-유지된 약물은 9％ 미만이었고, 에어로졸 제
형 B의 경우에는 0.6％ 미만이었다.  스프레이 제형의 측정된 샘플내의 미코나졸 질산염의 순서는 다음과 
같다: 표면-유지된(메탄올 면봉) 〉〉 세액 〉 표피 〉 진피 〉 수용 유체.  한편, 크림 제형 A 및 제형 
B에 대한 순서는 다음과 같다: 세액 〉 표면-유지된 〉 표피 〉 진피 〉 수용 유체.  세척전의 상이한 노
출은 지속성 결과에 현저한 영향을 미치지 않는다.  이 데이타는, 통상의 크림 및 에어로졸 제형과는 대
조적으로, 스프레이 제형이 피부에 대한 우수한 약물 지속성을 제공한다는 것을 확증한다.  스프레이 제
형에 의한 피부 표면에 대해 현저히 강화된 약물 유지는 현재의 제품보다 덜 빈번한 투여 섭생을 가능케 
하며, 따라서 환자의 순응도를 개선시켜 준다.

도 7은 표피, 진피 및 수용 매질내의 상대적인 미코나졸 함량을 나타낸다.  상기 도면에서 볼 수 있는 바
와 같이, 스프레이 제형으로부터의 표피 및 진피내의 미코나졸 농도는 크림 제형 A 및 에어로졸 제형 B로
부터의 농도보다 몇배 더 높았다.  수용액내의 약물 농도는 매우 낮았다.  표피는 무좀 치료를 위한 표적 
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조직이다.  표피내의 보다 높은 항진균성 약물 농도는 병원성 피부진균을 완전히 제거시킬 수 있으며, 이
는 투여 빈도(예: 1일 2회로부터 2일 1회로) 및 치료 기간(예: 4주로부터 1 또는 2주로)을 감소시킬 수 
있다.  크림 제형 A 및 에어로졸 제형 B로 세척하기 전에 피부 노출 시간이 연장된 피부내로 약물 침투를 
증가시키는 것이 일반적인 경향이다.  흥미롭게도, 스프레이 제형의 피부내로의 미코나졸 질산염 침투는 
세척 전 노출 시간이 증가함에 따라 감소하였다.  이는 실질적으로 무수성인 스프레이 제형내의 휘발성 
용매로부터의 건조 효과 때문인 것 같다.  결합 필름으로부터의 약물 방출은 피부 표면이 매우 건조한 경
우에 방해가 될 수 있다.  세척 과정 후, 잔류하는 수분 함량은 약물 방출을 촉진시킬 수 있고, 따라서 
피부내로의 약물 침투를 증가시킬 수 있다.  무좀을 유발하는 피부 진균은 높은 수분 환경하에 유행하는 
경향이 있기 때문에, 스프레이 제형으로부터의 독특한 수분-유발 약물 방출은 무좀 치료에 유익하여야 한
다.

측정된 3개의 제형중에서 세척되거나 피부상에 유지된 미코나졸 질산염의 양을 기준으로 하여, 새롭게 개
발된 미코나졸 질산염 스프레이 제형은 측정된 2개의 통상적인 제품(즉, 크림 제형 A 및 스프레이 액체 
에어로졸 제형 B)에 비해 우수한 피부 지속성을 제공한다고 결론지을 수 있다.  스프레이 제형에 의한 피
부 표면상의 현저하게 강화된 약물 유지는 현재의 제품보다 덜 빈번한 투여 섭생을 가능케 하고, 따라서 
환자의 순응도를 개선시킨다.  또한, 스프레이 제형에 의해 통상의 제품과 비교하여 몇배 더 많은 미코나
졸을 피부로 전달할 수 있다.  표피는 무좀 치료의 표적 조직이기 때문에, 표피내의 더욱 높은 항진균성 
약물 농도는 병원성 피부진균을 완전히 제거할 수 있게 한다.  이러한 발견은 본 발명이 무좀 치료를 위
한 더욱 우수한 국소 항진균성 제품이라는 것을 확인시켜 주는데, 이러한 제품은 투여 빈도 및 치료 기간
의 감소와 함께 환자에게 더욱 친근하게 하고 동일한 항진균성 약물로서 현재 이용할 수 있는 통상의 제
품보다 더욱 효율적인 것 같다.

실시예 10

에어로졸화된 산성화 락커 조성물

실시예 9내의 "스프레이 제형" 액체 조성물은 디메틸 에테르 및 디메틸 에테르와 n-부탄의 혼합물을 사용
하여 공지된 과정에 따라 에어로졸화된다.  에어로졸 조성 및 그 결과는 하기 표 11에 제시되어 있다.  
수득된 에어로졸의 물리적 외관은 투명한 에어로졸 패키지를 통해 관찰한다.

[표 11]

에어로졸화된 미코나졸 질산염 및 생성된 에어로졸

조성물 번호 스프레이 
제형(wt/wt％)

분사제(들)(wt/wt％) 생성된 에어로졸의 물리적 외관

1 35％ 65％ 디메틸 에테르 투명한 액체, 1상 시스템

2 35 45％ 디메틸에테르20％ n-부
탄

투명한 액체, 1상 시스템

3 35 30％ 디메틸 에테르35％ n-부
탄

혼탁한 액체, 2상 시스템

에어로졸화된 락커 조성물 1 및 2는 함량 균일성이 우수한 바람직한 에어로졸인 반면, 조성물 3은 덜 바
람직한데, 이는 적용중에 침전이 불균일한 침착을 유발할 수 있고 또한 구멍을 막음으로써 에어로졸 스프
레이의 오작동을 일으킬 수 있기 때문이다.

실시예 11

다양한 농도의 산성화제를 사용한 약물 분할 연구

 약물 분할 연구는 9개의 손발톱 락커 제형으로부터 미코나졸 질산염의 손발톱 흡수에 대한 제형의 산도
를 측정하기 위해 수행한다.  모든 제형은 동일한 약물 농도(2％ 미코나졸 질산염)를 함유하지만, 상이한 
양의 산도 변형제, 즉 농축 HCl(37％ HCl) 2％, 1.5％, 1％, 0.5％ 및 0％, 또는 농축 NaOH 용액(증류수
중의 10％ NaOH) 0.5％, 1％, 1.5％ 및 2％를 함유한다.  제형의 나머지는 1％ 이소프로필 미리스테이트, 

40％ 에틸 아세테이트, 15％ Carboset  525 및 에틸 알콜(100％까지)을 포함한다(언급된 모든％는 중량
에 대한 것이다).  실험을 3 회 수행하고, 실험 과정은 실시예 3에 기술된 것과 동일하다.  수득된 손발
톱 약물 함량은 하기 표에 요약되어 있다.  강화 비율은 산도 변형제를 함유하지 않는 락커의 손발톱 약
물 함량(즉, 제형 번호 5)에 대한 산도 변형제를 함유하는 락커의 손발톱 약물 함량의 비를 의미한다.  
하기 표에서 볼 수 있는 바와 같이, HCl 및 NaOH는 모두 손발톱내로의 약물 흡수를 증가시켰다.  약물 흡
수의 증가 정도는 HCl이 훨씬 더 크다.  최고의 약물 흡수는 0.5％ 농축된 HCl에 의해 발생하였고, 그 다
음은 1％ 농축된 HCl에 의해 발생하였다.

[표 12]

제형 번호 첨가된 농축 HCl(37
％)(w/w％)

첨가된 농축 NaOH(10
％)(w/w％)

손발톱중의 미코나졸 질산염(약물 
mg/손발톱 g)

강화 비율

AVG STD

1 2 - 1.36 0.07 10.5

2 1.5 - 1.48 0.23 11.5

3 1 - 1.63 0.37 12.6
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4 0.5 - 1.89 0.24 14.6

5 0 - 0.13 0.04 1.0

6 - 0.5 0.16 0.08 1.2

7 - 1 0.30 0.03 2.3

8 - 1.5 0.25 0.01 2.0

9 - 2 0.25 0.03 2.0

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하나 이상의 활성제, 하나 이상의 산성화제 및 하나 이상의 휘발성 용매를 포함하는 산성화 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서, 하나 이상의 산성화제가 37％ HCl, 10％ HCl, 황산, o-인산, 질산, 아세트산, L(+)-락트
산, 살리실산 및 글리콜산으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서, 하나 이상의 산성화제가 37％ HCl 또는 10％ HCl인 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서, 하나 이상의 휘발성 용매가 에틸 알콜, 이소프로필 알콜, 에틸 아세테이트, 부틸 아세테
이트 및 아세톤으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 조성물.

청구항 5 

제1항에 있어서, 하나 이상의 휘발성 용매가 에틸 알콜, 이소프로필 알콜 또는 에틸 아세테이트로 이루어
진 그룹으로부터 선택되는 조성물.

청구항 6 

제1항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 미코나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 이트라코나졸, 플루코나졸, 비
포코나졸, 터코나졸, 부토코나졸, 티오코나졸, 옥시코나졸, 술코나졸, 사페르코나졸, 클로트리마졸, 부테
나핀, 운데실렌산, 할로프로긴, 톨나프테이트, 니스타틴, 시클로피록스 올라민, 터비나핀, 아모롤핀, 나
프티핀, 엘루비올, 그리세오풀빈, 코르티코스테로이드, 칼시포트리엔, 안트랄린, 미녹시딜, 미녹시딜 설
페이트, 레티노이드, 시스테인 및 아세틸 시스테인, 메티오닌, 글루타티온, 비오틴, 피나스테라이드 및 
에토신, 차나무 오일, 무피로신, 네오마이신 설페이트 바시트라신, 폴리믹신 B,ℓ-오플록사신, 클로르테
트라사이클린 하이드로클로라이드,  옥시테트라사이클린 하이드로클로라이드,  테트라크사이클린 하이드로
클로라이드, 클린다마이신 포스페이트, 젠타미신 설페이트, 벤즈알코늄 클로라이드, 벤즈에토늄 클로라이
드, 헥실레소르시놀, 메틸벤즈에토늄 클로라이드, 페놀, 4급 암모늄 화합물, 트리클로카본, 트리클로산 
및 약제학적으로 허용되는 이의 염으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 조성물.

청구항 7 

제1항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 미녹시딜이고, 미코나졸, 이트라코나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 
클로트리마졸, 부테니핀, 터비나핀 및 약제학적으로 허용되는 이의 염으로 이루어진 그룹으로부터 선택된 
하나 이상의 활성제를 추가로 포함하는 조성물.

청구항 8 

하나 이상의 활성제, 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 중합체성 필름 형
성제를 포함하는 산성화 락커 조성물.

청구항 9 

제8항에 있어서, 하나 이상의 중합체성 필름 형성제가 아크릴 공중합체/아크릴 중합체, 메타크릴산 중합
체, 메타크릴산 중합체의 에스테르, 셀룰로오스 중합체, 니트로셀룰로오스, 메틸 셀룰로오스, 에틸 셀룰
로오스,  셀룰로오스  아세테이트,  셀룰로오스  트리아세테이트,  셀룰로오스  아세테이트  부티레이트, 

나일론, 폴리비닐 아세테이트, 폴리비닐 아세테이트 프탈레이트 및 포름알데하이드 수지로 이루어진 그룹
으로부터 선택되는 산성화 락커 조성물.

청구항 10 

제9항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 약 0.1％ 내지 약 5％의 농도로 존재하고;

하나 이상의 산성화제가 약 0.1％ 내지 약 5％의 농도로 존재하며;

하나 이상의 휘발성 용매가 약 70％ 내지 약 95％의 농도로 존재하고; 

하나 이상의 중합체성 필름 형성제가 약 0.1％ 내지 약 15％의 농도로 존재하는 산성화 락커 조성물.

청구항 11 

제10항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 미코나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 이트라코나졸, 플루코나졸, 비
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포코나졸, 터코나졸, 부토코나졸, 티오코나졸, 옥시코나졸, 술코나졸, 사페르코나졸, 클로트리마졸, 부테
나핀, 운데실렌산, 할로프로긴, 톨나프테이트, 니스타틴, 시클로피록스 올라민, 터비나핀, 아모롤핀, 나
프티핀, 엘루비올, 그리세오풀빈, 코르티코스테로이드, 칼시포트리엔, 안트랄린, 미녹시딜, 미녹시딜 설
페이트, 레티노이드, 시스테인, 아세틸 시스테인, 메티오닌, 글루타티온, 비오틴, 피나스테라이드 및 에
토신, 차나무 오일, 무피로신, 네오마이신 설페이트 바시트라신, 폴리믹신 B,ℓ-오플록사신, 클로르테트
라사이클린 하이드로클로라이드,  옥시테트라사이클린 하이드로클로라이드,  테트라크사이클린 하이드로클
로라이드, 클린다마이신 포스페이트, 젠타미신 설페이트, 벤즈알코늄 클로라이드, 벤즈에토늄 
클로라이드, 헥실레소르시놀, 메틸벤즈에토늄 클로라이드, 페놀, 4급 암모늄 화합물, 트리클로카본, 트리
클로산 및 약제학적으로 허용되는 이의 염으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 산성화 락커 조성물.

청구항 12 

제8항에 있어서, 하나 이상의 산성화제가 미녹시딜이고, 미코나졸, 이트라코나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 
클로트리마졸, 부테니핀, 터비나핀 및 약제학적으로 허용되는 이의 염으로 이루어진 그룹으로부터 선택된 
하나 이상의 활성제를 추가로 포함하며;

하나 이상의 산성화제가 37％ HCl 또는 10％ HCl이고;

하나 이상의 휘발성 용매가 에틸 알콜, 이소프로필 알콜 및 에틸 아세테이트로 이루어진 그룹으로부터 선
택되며; 

하나 이상의 중합체성 필름 형성제가 아크릴 공중합체/아크릴 중합체, 메타크릴산 중합체 및 메타크릴산 
중합체의 에스테르로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 산성화 락커 조성물.

청구항 13 

37％ HCl 약 1％, 미코나졸 질산염 약2％, 에틸 알콜 약 70％, 에틸 아세테이트 약 22％ 및 아크릴 중합
체 약 3％를 포함하는 산성화 락커 조성물.

청구항 14 

37％ HCl 약 1％, 미코나졸 질산염 약 2％, 에틸 알콜 약 40％, 에틸 아세테이트 약 22％ 및 아크릴 중합
체 약 15％를 포함하는 산성화 락커 조성물.

청구항 15 

제8항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 약 0.5％ 내지 약 2％의 항진균성 약물이고, 하나 이상의 산성화
제가 약 0.1％ 내지 약 1％의 37％ HCl이며, 하나 이상의 비-휘발성 용매가 약 40％의 에틸 알콜 및 약 
42％ 내지 약 44％의 에틸 아세테이트이고, 하나 이상의 중합체성 필름 형성제가 약 15％의 아크릴 중합
체인 산성화 락커 조성물.

청구항 16 

제8항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 약 0.5％ 내지 약 2％의 항진균성 약물이고, 하나 이상의 산성화
제가 약 0.1％ 내지 약 1％의 37％ HCl이며, 하나 이상의 비-휘발성 용매가 약 70％의 에틸 알콜 및 약 
23％ 내지 약 24％의 에틸 아세테이트이고, 하나 이상의 중합체성 필름 형성제가 약 3％의 아크릴 중합체
인 산성화 락커 조성물.

청구항 17 

1) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 활성제를 포함하는 산성화 조성물 또
는 2) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 하나 이상의 활성제 및 하나 이상의 중합체성 필
름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 국소 적용하여 사람 손발톱 또는 피부의 감염 질환을 치료하
는 방법.

청구항 18 

제17항에 있어서, 하나 이상의 산성화제가 약 1％의 37％ HCl이고;

하나 이상의 활성제가 약 0.5％ 내지 약 3％의 양으로 존재하며, 미코나졸, 이트라코나졸, 에코나졸, 케
토코나졸, 클로트리마졸, 부테니핀, 터비나핀 및 약제학적으로 허용되는 이의 염으로 이루어진 그룹으로
부터 선택되며;

하나 이상의 휘발성 용매가 약 40％ 내지 약 70％의 에틸 알콜 및 약 23％ 내지 약 24％의 에틸 아세테이
트이고; 

중합체성 필름 형성제가 약 3％ 내지 약 15％의 아크릴 중합체인 방법.

청구항 19 

제17항에 있어서, 하나 이상의 산성화제가 약 1％의 37％ HCl이고;

하나 이상의 활성제가 약 1％ 내지 약 2％의 미코나졸 질산염이며;

하나 이상의 휘발성 용매가 약 40％ 내지 약 70％의 에틸 알콜 및 약 23％ 내지 약 24％의 에틸 아세테이
트이고; 

중합체성 필름 형성제가 약 3％ 내지 약 15％의 아크릴 중합체인 방법.

청구항 20 
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제17항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 미녹시딜이고, 미코나졸, 이트라코나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 
클로트리마졸, 부텐핀, 터비나핀 및 약제학적으로 허용되는 이의 염으로 이루어진 그룹으로부터 선택된 
하나 이상의 활성제를 추가로 포함하며;

하나 이상의 산성화제가 37％ HCl 또는 10％ HCl이고;

하나 이상의 휘발성 용매가 에틸 알콜, 이소프로필 알콜 및 에틸 아세테이트로 이루어진 그룹으로부터 선
택되며; 

하나 이상의 중합체성 필름 형성제가 아크릴 공중합체/아크릴 중합체, 메타크릴산 중합체 및 메타크릴산 
중합체의 에스테르로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 21 

제17항에 있어서, 조성물 또는 락커가 에어로졸로서 적용되는 방법.

청구항 22 

1) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 활성제를 포함하는 산성화 조성물 또
는 2) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 하나 이상의 활성제 및 하나 이상의 중합체성 필
름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 국소 적용함으로써 사람 손발톱 및 피부 건강을 개선 및 촉
진시키는 방법.

청구항 23 

1) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 활성제를 포함하는 산성화 조성물 또
는 2) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 하나 이상의 활성제 및 하나 이상의 중합체성 필
름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 국소 적용함으로써 사람 손발톱 건강을 개선 및 촉진시키는 
방법.

청구항 24 

1) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매 및 하나 이상의 활성제를 포함하는 산성화 조성물 또
는 2) 하나 이상의 산성화제, 하나 이상의 휘발성 용매, 하나 이상의 활성제 및 하나 이상의 중합체성 필
름 형성제를 포함하는 산성화 락커 조성물을 국소 적용함으로써 사람 피부 건강을 개선 및 촉진시키는 방
법.

청구항 25 

제22항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 미녹시딜이고, 미코나졸, 이트라코나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 
클로트리마졸, 부테나핀, 터비나핀 및 약제학적으로 허용되는 이의 염으로 이루어진 그룹으로부터 선택된 
하나 이상의 활성제를 추가로 포함하며;

하나 이상의 산성화제가 37％ HCl 또는 10％ HCl이고;

하나 이상의 휘발성 용매가 에틸 알콜, 이소프로필 알콜 및 에틸 아세테이트로 이루어진 그룹으로부터 선
택되며; 

하나 이상의 중합체성 필름 형성제가 아크릴 공중합체/아크릴 중합체, 메타크릴산 중합체 및 메타크릴산 
중합체의 에스테르로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 26 

제22항에 있어서, 하나 이상의 활성제가 미코나졸, 이트라코나졸, 에코나졸, 케토코나졸, 클로트리마졸, 
부테나핀, 터비나핀 및 약제학적으로 허용되는 이의 염으로 이루어진 그룹으로부터 선택되고;

하나 이상의 산성화제가 37％ HCl 또는 10％ HCl이며;

하나 이상의 휘발성 용매가 에틸 알콜, 이소프로필 알콜 및 에틸 아세테이트로 이루어진 그룹으로부터 선
택되고; 

하나 이상의 중합체성 필름 형성제가 아크릴 공중합체/아크릴 중합체, 메타크릴산 중합체 및 메타크릴산 
중합체의 에스테르로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 방법.

청구항 27 

제22항에 있어서, 조성물 또는 락커가 에어로졸로서 적용되는 방법.
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