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(54) 피부통과 투약을 위한 약제학적 조성물

요약

본 발명은 하기 a)~d)를 포함하는 유효성분의 피부통과 투약을 위한 피부 위에 필름을 형성하는 조성물에 
관한 것이다;

a) 친유성 유효성분, b) 실리콘 주재 점착성 폴리머 조성물 5~60중량%, c) 흡수 촉진제 25중량%이하, d) 
휘발성 용매 25~95중량%.

명세서

[발명의 명칭]

피부통과 투약을 위한 약제학적 조성물

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 유효성분의 피부통과(transdermal) 투약을 위한 신규한 제약학적 투여 형태에 관한 것이다.

피부의 한정된 영역에 도포하고, 일반적으로 피부장벽(cutaneous barrier)을 릴리스(release) 하고 통과
한 후 전신작용(systemic action)을 발휘하도록 한 하나 또는 둘 이상의 유효성분에 대한 담체 또는 운반
자(vehicle)로서 제공되는 피부통과 시스템이 1980년대에 개발되었다.

일반적으로 “피부통과 패치(transdermal patches)'라고 하는 상기 시스템을 오인트먼트(ointments), 새
부(salves), 겔(gels), 솔루션(solutions) 및 로션(lotions) 등의 통상적인 피부과용 형태에 많은 장점을 
제공한다. 즉; 

-전신순환에로 직접적이고 연속적으로 투입,

-간장의 1차 통과 작용 및/또는 소화관에서의 분해의 제거와 그 결과로서 일어나는 부작용의 감소,

-장기간에 걸친 효과의 지속,

-플라즈마에서 유효성분의 일정 레벨의 유지,

-투약 빈도의 감소를 통해 환자의 순응 증가,

-개체변이 사이의 감소,

-저장기(reservior)와 함께 매트릭스(matrix) 또는 멤브레인(membrane)시스템의 결과로서 투약된 투약량
의 제어,

-도포기간 동안 일정 농도의 유효성분의 생성.

상기  시스템에  의해  제공된  혁신의  정도(degree  of  innovation)에도  불구하고,  매우  적은 특색
(specialities)이 이런 형태로 존재한다. 이것은 이들 디바이스(device)가 하기 사항을 요구한다는 사실
에 기인한다:

-매우 복잡한 제조기술,

-생성 부위(site)를 독점하는 소수의 큰 그룹에 속하는 적은 생성 부위,

-이것은 높은 제조비와 많은 비용과 판매 가격을 야기한다. 사실상, 이들 시스템은 값비싼 생성물을 비축
한다.

본 발명은 하기와 같은 유효성분의 피부통과 투약을 위한 신규한 약제학적 투여 형태를 제공하고자 하는 
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것이다:

-사용이 매우 용이하고, 또한 크고, 복잡하고, 값이 비싼 공장 설비를 필요로 하지 않는 유효성분,

-제제형의 관점에서도 사용시의 도포방법에 관해서도 다목적인 유효성분,

-보다 낮은 생산 비용으로 경제적인 관점에서 유익한 유효성분.

상기 목적을 달성하기 위한 본 발명은

a) 친유성 유효성분,

b) 실리콘 주재(silicon-based) 점착성 폴리머 조성물 5~60중량%, 바람직하게는 5~25중량%,

c) 흡수 촉진제 25중량% 이하 및

d) 휘발성 용매 25~94중량%, 바람직하게는 50~95중량%

를 포함하는 유효성분의 피부통과 투약을 위한 피부 위에 필름을 형성하는 조성물에 관한 것이다.

본 발명은 또한

a) 유효성분,

b) 실리콘 주재 점착성 폴리머 조성물 5~60중량%, 바람직하게는 5~25중량%,

c) 흡수 촉진제 25중량%이하 및

d) 유효성분의 피부통과 투약을 위한 환자의 피부 위에 필름을 형성하기 위한 휘발성 용매 25~95중량%, 
바람직하게는 50~95중량%

를 포함하는 조성물의 이용, 및

a) 유효성분

b) 실리콘 주재 점착성 폴리머 조성물 5~60중량%, 바람직하게는 5~25중량%,

c) 흡수 촉진제 25중량% 이하 및

d) 휘발성 용매 25~94중량%, 바람직하게는 50~95중량%

를 함유하는 조성물을 환자의 피부에 도포함으로써 이 환자의 피부 위에 필름을 형성시키는 것을 포함하
는 유효성분이 환자의 피부로 통과되도록 투약하는 방법에 관한 것이다.

본 발명에서 유효성분은 주로 치료 특성을 갖는 약효 생성물 또는 물질을 나타낸다.

상기 약효 생성물은 특히, 비타민 D와 E그리고 그 유도체 등의 친유성 비타민, 칼시토닌 등의 호르몬, 에
스트라디올과 그 에스테르 및 프레드니손 등의 스테로이드 또는 니코틴 등이 있다.

본 발명의 조성물에서 유효성분의 비율은 유효성분의 특성에 의존하며, 일반적으로 0.01~10중량%이다.

본 발명에 의하면 실리콘 주재(主材) 폴리머 조성물은 실리콘 주재 폴리머 또는 실리콘 주재 코 폴리머를 
함유하는 조성물을 의미한다.

코스메틱,  토일레트리 앤드 프래그런스 어소시에이션(Cosmetic  Toiletry  and  Fragrance  Association  ; 
CTFA) 딕셔너리의 명명법에 따라 표기되는 상기 실리콘은, 특히 폴리디메틸실옥산 오일, 또는 이온성 또
는 비이온성 유기기로 변형된 폴리디메틸실옥산 오일을 포함한다.

폴리디메틸실옥산 오일의 예로서는 하기 식의 디메티콘 및 히드록실기로 종결된 디메틸 실리콘인 디메티
콘올이 있다:

여기서, n은 5000 이하의 정수이다.

변형된 폴리디메틸실옥산의 예로서는 폴리옥시에틸렌 및/또는 폴리옥시프로필렌 곁사슬을 함유하는 디메
틸실옥산의 폴리머인 디메티콘 코폴리올이 있다.

실리콘 주재 점착성 폴리머 조성물은 그 조성물의 9~12중량%가 바람직하다.

흡수 촉진제는 프로필렌 글리콜, 헥실렌 글리콜, 프로필렌 글리콜 디펠라르고네이트, 글리세릴 모노에틸 
에테르, 디에틸렌 글리콜, 모노글리세리드, 에톡실화 글리세리드의 모노올레이트(에틸렌 옥시드 유니트 
8-10),  아존(1-도데실아자시클로헵탄-2-온),  2-(n-노닐)-1,3-디옥솔란,  이소프로필미리스테이트, 옥틸미
리스테이트, 도데실미리스테이트, 미리스틸 알코올, 라우릴 알코올, 라우르산, 라우릴 락테이트, 테르핀
올, 1-멘톨, d-리모넨, β-시클로덱스트린 및 그 유도체, 또는 폴리소르베이트, 소르비탄 에스테르, 수크
로스 에스테르, 지방산, 빌산염(bile salts) 등의 계면활성제, 또는 폴리글리세롤 에스테르, N-메틸피롤
리돈,  폴리글리코실화  글리세리드  및  세틸  락테이트  등의  친유성  및/또는  친수성  및/또는 친양쪽성
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(amphiphilic) 생성물에서 선택된다.

흡수 촉진제는 그 조성물의 5-25중량%가 바람직하다.

휘발성 용매는 헥사메틸디실옥산 등의 선형 폴리실옥산 뿐만 아니라 하기 식으로 표시되는 폴리디메틸시
클로실옥산 또는 저분자량의디메티콘이 사용가능하다 :

여기서, n은 3~6이고, 특히 n=4 또는 5이다.

또한 다른 용매로서 에탄올, 이소프로판올, 클로로포름, 헵탄, 에틸 아세테이트 등이 사용될 수 있다.

용매는 그 조성물의 65~85%가 바람직하다.

본 발명에 따른 조성물은 한정되고 재현성 있는 조성물의 투약량을 투여하는 투약장치에 담겨있다. 예를
들면, 투약장치는 한 방울의 조성물을 투여하고, 이 한 방울의 조성물은 브러시를 사용하거나 또는 피부 
위에서 굴리는 볼을 사용하여 피부 위에 도포된다.

본 발명은 비타민 D(콜레칼시페롤)의 피부통과 투약을 위한 사용에 특히 유리하다.

최근의 연구는 서양, 특히 유럽사람들이 겨울에 비타민 D가 결핍된다는 것을 보여주는 경향이 있다. 이러
한 현상은 비타민 D3가 풍부한 식품을 섭취하는 미국이나 스칸디나비아 국가에서는 그 중요성이 저하된다.

일반적으로 비타민결핍증은 모든 국가의 초로(初老)의 사람에게서 관찰되고, 골격 화학(bone chemistry)
에서 골연화증과 이상(異常)현상에서 명백히 나타난다.

결핍 원인은 하기와 같다 ;

- 양적으로나 질적으로 불충분한 음식 섭취 : 계란, 버터, 간, 지방성 어류 등,

- 일광 부족 : 피부합성이 자외선의 효과하에서 일어나기 때문임. 이러한 천연 비타민 D의 공급원은 기후
조건에 매우 의존한다.

- 흡수불량 : 초로의 사람에게서 간장과 신장 기능의 저하의 결과로서 비타민 D의 장내 흡수가 저하된다.

최근에는, 시장에서 유효한 특질은 본질적으로 경구 투약용과 약간의 주사에 의한 투약(IM)용 약제학적 
투약 형태로 존재한다. 경구 투약은 항상 잘 동화되는 것은 아니고, 주사에 의한 투약은 초로의 사람에 
의해 항상 수용되는 것은 아니다.

본 발명은 비타민 D3 또는 비타민 D3의 히드록실화 유도체의 피부통과 투약을 위한 피부 위에 필름을 형성

하는 조성물에 관한 것으로, 이는 하기 a)~d)를 포함한다 :

a) 비타민 D3 또는 비타민 D3의 히드록실화 유도체,

b) 실리콘 주재 점착성 폴리머 조성물 5~60중량%, 바람직하게는 9~12중량%,

c) 흡수 촉진제 25중량%이하,

d) 휘발성 용매 25~95중량%, 바람직하게는 65~85중량%.

본 발명에 따른 조성물의 실시예를 하기에 설명한다.

[실시예 1~11]

비타민 D3를 기초로 한 조성물.

표 1에 나타낸 조성물은 균일한 혼합물이 얻어질 때까지 각각의 구성 요소를 혼합함으로써 제조되었다.
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[표 1]

주) (1) 시클로메티콘 중 디메티콘올 13% 용액

      (2) 저점도의 디메티콘 중 디메티콘올 13% 용액

사용시에 도포구 시스템을 사용하여 피부 위에 조성물 1방울 떨어뜨리고 특정 부위에 도포했다. 실리콘 
용매를 증발시켜 피부통과 필름을 형성시켰다.

[실시예 12]

1,2,5-디히드록시콜레칼시페롤을 기초로 한 조성물

A. 1,2,5-디히드록시콜레칼시페롤                 2㎍

B. 디에틸렌글리콜 모노에틸 에테르                 2.50%

C. 글리세릴 모노올레이트                               1.25%

D. 프로피리렌 글리콜 디펠라르고네이트           1.25%

E. 디메틸폴리실옥산                                       55.00%

F. 시클로메티콘                                             QS 100㎕

[실시예 13]

칼시토닌을 기초로한 조성물

A. 칼시토닌                                                    100IU

B. 아존                                                           10%

C. 폴리아크릴아미드이소파라핀과

    폴리옥시에틸렌화 라우릴 알코올의 코폴리머  5%

D. 프로필렌 글리콜                                          20%

E. 디메티콘과 디메티콘올                                 20%

F. 폴리디메틸시클로실옥산                               QS 50㎕

[실시예 14]

에스트라디올 에스테르를 기초로 한 조성물

A. 에스트라디올 프로피오닉과
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        니코티닉 에스테르                                    1.3㎎

B. 디에틸렌글리콘 모노에틸 에테르                    5%

C. 글리세릴 모노올레이트                                  2.5%

D. 프로필렌 글리콜 디펠라르고네이트                 2.5%

E. 디메티콘과 디메티콘올                                  55%

F. 폴리디메틸시클로실옥산                               QS 100㎕

[실시예 15]

프레드니손을 기초로한 조성물

A. 프레드니손                             2㎎

B. 아존                                       5%

C. 베타-시클로덱스트린               10%

D. 시클로메티콘과 디메티콘올       20%

E. 에탄올                                     10%

F. 폴리디메틸시클로실옥산           QS 100㎕

[실시예 16]

칼시토닌을 기초로 한 조성물

A. 칼시토닌                                                  100IU

B. 아존                                                         10%

C. 폴리아크릴아미드이소파리핀과

폴리옥시에틸렌화 라우릴 알코올의 코폴리머    5%

D. 프로필렌 글리콜                                        5%

E. 시클로메티콘과 디메티콘올                        40%

F. 에탄올                                                      10%

G. 폴리디메틸시클로실옥산                            QS 100㎕

[실시예 17~22]

17β-에스트라디올의 피부통과 투약을 위한 조성물을 표 2와 같은 조성으로 제조했다.

[표 2]

주: (1) 프로필렌 글리콜 디펠라르고네이트

    (2) 2-(n-노닐)-1,3-디옥솔란

    (3) 시클로메티콘 중 디메티콘올 13% 용액

실험실 내에서 인간의 피부를 통한 확산에 대한 연구가 표 2의 조성물로 행해졌다. 사용된 방법은 아래와 
같다.

부피로 측정한 정확한 양(10㎕)의 조성물을 더마톰(dermatome)으로 슬라이스된 인간 피부 생검법(일정두
께 350㎛)으로 도포하고 소위 프란즈(Franzⓡ)라고 하는 스태틱 타입(static type) 확산 세포에 위치시켰
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다. 2,4,6,8,10,24시간 동안 접촉상태를 유지시켰다. 인간 피부의 시료는 성형수술 동안 복부 및/또는 흉
부로부터 취한 해부학적 피스(anatomical piece)에서 유래한다.

생존 유체는 알부민(보빈 시럼 알부민 15g/1)을 함유하는 ph7.4의 인산 완충액이다. 각 접촉시간의 말미
에 피부의 구획내의 유체를 샘플로 하고 그것이 함유하는 유효성분을 분석하였다. 

24시간 접촉 말미에 피부 표면을 세척하였다. 피부 표면에 잔류하는 유효성분과 세척물로 옮겨진 유효성
분을 정량하였다.

24시간 후 얻어진 결과를 표 3에 나타냈으며, 도포된 투약량의 흡수된 백분율로 나타냈다.

[표 3]

[실시예 23~26]

콜레칼시페롤의 피부통과 투약용 조성물을 표 4의 조성으로 제조하였다.

[표 4]

주: (1) 프로필렌 글리콘 디펠라르고네이트

     (2) 2-(n-노닐)-1,3-디옥솔란

     (3) 시클로메티콘 중 디메티콘올의 13% 수용액

방법은 실시예 17~22의 조성물로 사용한 것과 같았으며, 조성물의 도포량은 10㎎이었다(53.40㎍의 콜레칼
시페롤). 결과는 표 5에 나타냈다.
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[표 5]

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하기  a)~d)를  포함하는  유효성분의  피부통과  투약을  위한  피부  위에  필름을  형성하는  조성물  :  a) 
호르몬, 스테로이드, 친유성 비타민 및 니코틴에서 선택된 친유성 유효성분, b) 폴리디메틸실옥산 오일 
주재(主材) 점착성 폴리머 조성물 5~60 중량%, c) 흡수 촉진제 25 중량%이하, d) 휘발성 용매 25~95 중량
%.

청구항 2 

제1항에 있어서, 유효성분은 비타민 D3와 그의 히드록실화 유도체에서 선택된 것인 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 폴리디메틸실옥산 오일은 하기식은 디메티콘 및 디메티콘올에서 선택된 것인 조성
물.

여기서, n은 5000 이하의 정수이다.

청구항 4 

제3항에 있어서, 용매는 폴리디메틸시클로실옥산 및 휘발성 선형폴리실옥산에서 선택된 것인 조성물.

청구항 5 

비타민 D3 또는 비타민 D3의 히드록실화 유도체의 피부통과 투약을 위한 피부 위에 필름을 형성하는 하기 

a)~d)를 포함하는 조성물; a) 비타민 D3 또는 비타민 D3의 히드록실화 유도체, b) 폴리디메틸실옥산 오일 

주재 점착성 폴리머 조성물 9~12 중량%, c) 흡수 촉진제 25 중량% 이하, d) 휘발성 용매 65~85 중량%.
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