
Journal of the Korea Academia-Industrial 
cooperation Society
Vol. 20, No. 12 pp. 555-562, 2019

https://doi.org/10.5762/KAIS.2019.20.12.555
ISSN 1975-4701 / eISSN 2288-4688

555

안정성이 우수한 신남알데히드 자가미세유화 약물전달시스템 개발
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Development of trans-cinnamaldehyde self-microemulsifying drug 
delivery system(SMEDDS) with superior stability
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요  약  본 연구의 목적은 다양한 항균활성을 지닌 천연물 유래 물질 신남알데히드를 이용한 안정한 자가미세유화 약물전
달시스템을 개발하는 것이다. 이러한 목표를 달성하기 위하여 신남알데히드의 주 분해산물인 신남산과 신남알데히드의 
동시 정량법을 확립하였으며, 설정된 분석법을 이용한 용해도 시험으로 신남알데히드에 대한 용해도 개선효과가 우수한 
계면활성제를 선별하였다. 계면활성제로 Cremophor EL, 공계면활성제로 Transcutol P를 이용한 신남알데히드의 
pseudo-ternary phase diagram을 작성하여 에멀전의 입자크기를 최소화시킬 수 있는 조성비로 신남알데히드　:　
Cremophor EL　:　Trasncutol P = 10　： 70　：　20%(v/v/v)인 SMEDDS 조성물을 제조한 후 안정성 시험을 통해
신남알데히드의 함량변화 및 에멀전의 입자크기 변화에 대해 확인하였다. 본 연구를 통해 제조된 신남알데히드의 자가유
화 나노에멀전은 신남산의 생성량이 적고 신남알데히드의 함량 저하 속도가 느려 안정성이 우수하였으며, 안정성 기간
중에 최초의 입자크기를 잘 유지하는 특성이 확인되었다. 따라서 이 조성물은 신남알데히드를 위한 의약품 제형으로의
활용 가능성이 높을 것으로 사료된다.

Abstract  This study was undertaken to develop a stable self-microemulsifying drug delivery system 
(SMEDDS) for trans-cinnamaldehyde, a known antibacterial and antifungal agent. A simultaneous 
analytical method was established for quantification of trans-cinnamaldehyde and its degradant, 
cinnamic acid. Various surfactants were applied to assess their effect on the aqueous solubility of 
trans-cinnamaldehyde, and pseudo-ternary phase diagrams were plotted. Of the various formulations 
tested, the liquid SMEDDS composed of trans-cinnamaldehyde (oil), Cremophor EL (surfactant) and 
Transcutol P (cosurfactant) at a volume ratio of 10/70/20, produced the smallest emulsion droplet size
(around 23 nm). The stability test determined the superior stability of the trans-cinnamaldehyde SMEDDS 
with constant trans-cinnamaldehyde content and z-average diameter of emulsion, under accelerated and
heat stressed condition. Thus, we believe that this novel trans-cinnamaldehyde SMEDDS formulation has
the potential to be applied for the development of trans-cinnamaldehyde medicines in the 
pharmaceutical industry.
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1. 서론

Cinnamaldehyde는 한약재, 음료 및 음식에 사용되
는 계피유의 주성분으로 특유의 향을 가지고 있으며 항
균작용 및 항암작용 등의 다양한 약리학적 활성이 알려
지며 국내외적으로 그 약효에 대한 연구가 활발히 진행
되고 있다[1]. 선행연구결과에 따르면 계피로부터 정제하
여 얻어진 trans-cinnamaldehyde(TCA)가 진균의 세
포벽 성분인 chitin과 β–glucans의 생합성 효소인 
chitin synthase 1, 2, 3과 β-(1, 3)-glucan synthase
를 저해함으로서 항진균 활성을 나타낸다는 작용기전이 
밝혀져 있으며, 이는 진균 세포막 생합성을 저해하는 다
른 항균제가 유발하는 인체 정상세포 손상 등의 부작용
을 개선할 수 있는 인체에 안전한 기전의 항균 기전이라 
할 수 있다[2]. 그러나 TCA를 천연물 유래 항진균제로 
개발하여 사용하기 위해서는 이의 물성을 고려한 적절한 
formulation 연구가 반드시 필요하다.

TCA(Fig. 1a)는 phenyl기와 acrolein기로 구성된 
화합물로서 계피의 정유 성분 중 55 ~ 75%를 차지하는 
물질로 쉽게 산화되어 cinnamic acid(CA)로 변하게 된
다[3]. 그러나 TCA의 항진균 효과를 나타내는데 중요한 
기본구조가 acrolein 구조이기 때문에 CA에서는 항진균
활성을 기대하기 어려운 단점이 있다[4]. 또한 TCA는 물
과 섞이지 않는 오일상의 물질로 물에 녹이기가 매우 어
렵다. 이러한 TCA의 특성을 고려하여 에멀전 제형에 대
한 선행연구가 많이 이루어져왔으나[5, 6] TCA의 안정
성 특성을 고려한 formulation 연구는 거의 진행되지 
않았다.

Fig. 1. Structure of  (a) trans-Cinnamaldehyde(TCA) 
and (b) Cinnamic acid(CA)

자가미세유화 약물전달시스템(Self-microemulsifying 
drug delivery system, SMEDDS)은 오일, 계면활성제 
및 공계면활성제의 균질한 혼합물로서 가벼운 교반에 의

해서도 에멀전의 형성이 가능한 에멀전 formulation이
다. 따라서 위장관등의 생체내 환경에서 높은 비표면적을 
지니는 나노크기의 에멀전을 생성할 수 있어 난용성 약
물에 대한 뛰어난 가용화능 및 점막통과가 우수한 장점
을 가질 수 있다[7]. 특히, 나노에멀전(nanoemulsion)
은 일반적으로 200 nm 이하[8], 바람직하게는 100 nm 
이하의 입자크기를 가지는 투명한 에멀전 제형을 칭하는 
용어로, 자가유화 나노에멀전의 경우 상기와 같은 특성을 
이용하여 난용성 약물에 대한 제형연구에 다양한 활용이 
가능하다. 따라서 TCA에 대한 적절한 약물전달시스템으
로 자가유화 나노에멀전 formulation의 적용이 고려될 
수 있다.

본 연구의 목적은 부작용이 적고 안전한 천연물 유래 
항균 물질 TCA를 위한 자가미세유화 약물전달시스템을 
개발하는 것이다. 또 최종 선정된 formulation의 가속 
및 가혹보관조건에서의 함량변화 및 CA로의 분해양상을 
확인하고 에멀전 입자크기 변화를 측정하여 안정성이 우
수한 항진균제로의 개발가능성을 평가하는 것이다.

2. 재료 및 방법

2.1 시약 및 기기
본 연구에서 사용된 TCA와 CA는  Sigma- 

Aldrich(St. Louis, Mo, USA)사에서 구매하여 사용하였
다. Cremophor A25, Cremophor EL, Cremophor 
RH60, Labrafil M1944CS, Labrafil M2125CS은 
BASF(Ludwigshafen, Germany)에서 얻었으며, 
Capryol 90, Capryol PGMC, transcutol P는 
Gattefosse(Saint-Priest Cedex, France)에서 구하였
고, Span 80, Tween 80, Acetic acid 및 Acetonitrile 
(HPLC grade)은 대정화금(Siheung, South Korea)에
서 구매하여 사용하였다. 

HPLC 분석 장비는 Agilent 1260 Infinity HPLC 
system(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, 
USA)를 선택하였으며, Chemstation software, 
G1311C 1260 Quat Pump, G1314B 1260 VWD 
detector를 사용하였다. UV-Vis 분광광도계는 
Shimadzu(Kyoto, Japan)사의 UV-1800을 사용하였
다. 에멀전의 입자크기 분석은 Zetasizer Nano ZS 
(Malvern Instruments, UK)를 이용하여, 파장 635 
nm 및 산란각 90°(25℃) 조건에서 측정하였으며, 적절
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한 분석을 위하여 에멀전을 정제수로 희석한 후 모든 실
험을 3회 반복하여 z-평균 직경 및 PDI 값을 측정하였
다[7].

2.2 연구 방법
TCA를 위한 안정한 자가미세유화 약물전달시스템을 

개발하기 위하여 TCA와 CA의 동시 정량법을 HPLC 조
건에서 확립한 후 용해도 평가를 진행하여 계면활성제를 
선정하였다. TCA와 선정된 계면활성제 및 공계면활성제
를 Pseudo-ternary phase diagram을 이용하여 비율
선정 시험을 진행한 후 가속 및 가혹보관조건에서 안정
성 시험을 진행하였다(Fig. 2).

Fig. 2. Test plan.

2.3 HPLC 분석
HPLC 분석용 컬럼은 Hypersil ODS2(Shiseido, 

Tokyo, Japan) 4.6 mm I.D. x 150 mm, 5 µm 
particle size를 선정하여 사용하였다. 이동상은 
Acetonitrile, distilled water 및 acetic acid가 20 : 
30 : 1의 부피비로 구성된 것을 선정하였으며, Flow 
rate는 1.0 ml/min, column temperature는 25℃, 
detection wavelength는 280 nm, injection volumn
은 10 µl로 실험하였다.

표준액 제조를 위해서 TCA와 CA를 각각 10 mg씩 
정확하게 칭량하여 100 ml의 acetonitrile에 각각 녹
인 후 이동상으로 1/10배로 희석하여 10 µg/ml 농도
의 표준액을 제조한 후 다양한 농도의 약물이 함유된 분
석용 샘플을 준비하였다. 모든 실험은 3회 반복하여 진
행하였다.

2.4 용해도 시험
SMEDDS formulation의 개발을 위한 최적의 조성물 

선정을 위하여 다양한 계면활성제를 사용하여 용해도 시
험을 수행하였다. 과량의 TCA(약 10 mg)를 10%(w/v) 
수용성 계면활성제 용액 1 ml가 들어있는 e-tube에 넣
은 혼합물을 vortexer로 혼합한 후, 37℃의 진탕 항온수
조 (대한랩테크, LSB-045S, South Korea)에서 3일간 
shaking하여 포화시켰다. 이 샘플을 10,000 g에서 10
분 동안 원심 분리(Hanil Science Industrial Co., 
South Korea)한 후 상층액을 0.45 µm syringe filter
로 여과하여 용해되지 않은 TCA를 제거하였다[9]. 이렇
게 얻어진 용액을 상기 HPLC 분석조건의 이동상으로 적
절히 희석하여 상기에서 설정된 HPLC 분석방법을 이용
하여 분석하였다.

2.5 Pseudo-ternary phase diagrams
Pseudo-ternary phase diagram을 이용하여 가벼

운 교반 조건에서 자가유화되는 영역을 확인하는 실험을 
수행하였다. 오일로는 TCA, 계면활성제와 공계면활성제
는 용해도 시험결과를 바탕으로 선정된 2 종류의 수용성 
계면활성제를 이용하여 3 성분이 비율별로 혼합된 용액
을 만들었다. 이 혼합액 0.2 ml를 25℃의 정제수 300 
ml를 magnetic bar로 교반하고 있는 유리 플라스크에 
넣었을 경우 분산이 잘 되며 에멀전을 형성하는 영역을 
‘good’으로, 분산이 잘 되지 않고 coalescence되거나 
오일상의 크림을 형성하는 영역을 ‘bad’로 판단하였다
[9]. 모든 실험은 3회 반복하여 진행하였다.

2.6 SMEDDS 제조 및 입자크기 측정
TCA, 계면활성제 및 공계면활성제의 3 성분이 비율

별로 완전히 섞이도록 vortexer로 완전히 혼합한 용액을 
만들었다. Magnetic bar가 400 rpm의 속도로 25℃의 
정제수를 교반하고 있는 플라스크에 상기 오일상이 최종 
10%(v/v)가 되도록 넣어 15분간 교반시켜 에멀전을 제
조하였다. 이렇게 만들어진 에멀전의 입자크기는 
Zetasizer Nano ZS를 사용하여 측정하였다. 모든 실험
은 3회 반복하여 측정하였다.

2.7 안정성 시험
안정성 평가를 위하여 최종 선정된 SMEDDS 

formulation을 갈색의 유리병에 담고, 선행문헌을 참고
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Fig. 4. Solubility of TCA in 10% surfactant solution. 
Each value represents the mean ± S.D, (n=3)

하여[10] 의약품의 안정성 보관조건 중 장기안정성 결과
를 예측할 수 있는 안정성 조건인 가속보관조건(40℃
/75% RH) 및 열 가혹보관조건(60℃)에 해당하는 안정성 
챔버에 넣은 후 0, 1, 2, 3 및 4주 시점에 샘플을 취하여 
TCA와 CA의 함량을 각각 분석하였다. 따로 안정성 샘플
에 대한 자가유화에멀전의 z-평균 입자경 값 및 PDI 값
을 측정하여 입자 크기 변화 양상을 평가하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1 분석법 확인
Bang et al.[4]의 분석방법을 참조하여 TCA와 CA

가 동시 정량 가능한 HPLC 분석조건을 확립하였다. 
UV-Vis 분광광도계를 이용한 흡수스펙트럼 곡선상의 
흡수극대파장의 경우 TCA가 283 nm, CA의 경우 
273 nm(data not shown) 이었기 때문에 두 성분의 
동시 정량을 위한 HPLC의 분석파장은 280 nm로 설
정하였다.

Fig. 3. HPLC chart of  TCA and CA

TCA와 CA가 각각 10 µg/ml 함유된 표준액을 이용
한 분석결과 TCA는 약 5.3 min, CA는 약 3.7 min의 
피크유지시간을 나타내었으며(Fig. 3), 이때 TCA의 이론
단수는 10769, CA의 이론단수는 9696, 두 성분의 분리
도는 9.22이었다. 이 결과는 분석법 설정시 시스템 적합
성 시험에서 요구하는 이론단수 2000 이상 및 분리도 2 
이상 보다 높은 값으로 설정된 분석법에서 두 성분간의 
분리능이 우수함을 확인할 수 있었다[11]. 5가지 농도
(0.3125, 0.625, 1.2, 2.5 및 5 µg/ml)의 TCA 및 CA 
표준액을 이용한 검량선의 회귀직선식과 상관계수는 

TCA의 경우 ‘피크면적 = 220.73 x 농도(µg/ml) - 0.24, 
R2 = 0.9999이었으며, CA의 경우 ’피크면적 = 172.31 
x 농도(µg/ml) + 0.29, R2 = 0.9999로 두 성분 모두 직
선성이 양호하였다.

 
3.2 용해도 시험

수분이 없을 때, 오일과 비이온성 계면활성제의 혼합
물은 SEDDS(Self-emulsifying drug delivery system)
로 알려진 투명한 등방성 용액을 형성하며, 이 용액은 수
성 매질에 노출되었을 때 가볍게 섞으면 o/w 형 유액을 
형성할 수 있다[12]. 특히 오일, 계면활성제 및 공계면활
성제로 구성된 SMEDDS는 위장관액 등에 혼합될 때 자
발적으로 미세액적으로 유화 될 수 있는 특성을 지니고 
있어, 본 실험에서는 물과 섞이지 않는 TCA를 오일상으
로 하여 TCA의 수용해도를 높일 수 있는 계면활성제와 
공계면활성제를 스크리닝한 후(Fig. 4) SMEDDS를 제조
하기 위한 부형제로 선정 하였다. 

시험에 사용된 계면활성제 중에서 TCA의 수용해도를 
가장 높인 것은 Cremophor EL(HLB = 12 ~ 14) 이었
으며, Cremophor A25, Cremophor RH60 및 Tween 
80과 유의적인 차이를 보이지는 않았다(p < 0.05). 
SMEDDS에서 공계면활성제의 역할은 계면활성제와 상
호작용을 통하여 약물의 용해도를 증가시키고, 친수성인 
계면활성제가 오일상에 잘 분산될 수 있도록 하여 
SMEDDS의 균일성 및 안정성을 증가시켜 주는 것으로 
알려져 있다[13]. 용해도 스크리닝 결과 공계면활성제로 
주로 사용하는 계면활성제 중 가장 효과가 좋은 것은 
Transcutol P(HLB = 4)로 나타났다. Transcutol P보
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다 TCA의 용해도 개선효과가 좋은 Cremophor A25, 
Cremophor RH60 및 Tween 80의 경우에는 높은 
HLB 값(모두 10 이상) 때문에 TCA의 SMEDDS에 대한 
공계면활성제로 선택하지 않았다[14]. 선정된 
Cremophor EL 및 Transcutol P는 일반적으로 경구, 
비경구 및 국소제형 의약품의 부형제로 널리 사용되는 
부형제로, 유방암 치료제인 exemestane의 SMEDDS 연
구[15] 등 선행연구에서 자주 사용되었던 안전한 부형제
이다.

3.3 Pseudo-ternary phase diagrams
선정된 원료들을 이용하여 다양한 조합비의 조성물을 

제조하여 자가유화 특성을 육안으로 확인한 후 에멀전 
형성이 잘되는 ‘good’ 영역은 검은색으로, 그렇지 않은 
‘bad’ 영역은 흰색으로 구분하여 pseudo-ternary 
phase diagram을 완성하였다(Fig. 5)[9]. Phase 
diagram 연구는 미세 에멀전 조성에서의 오일상과 계면
활성제와의 상관관계를 밝히는 강력한 도구로 알려져 있
다[16]. Fig. 5에서 확인할 수 있듯이 용해도 실험을 통
해 선정된 계면활성제 Cremophor EL, 공계면활성제 
Transcutol P 및 TCA의 다양한 조합물들은 TCA를 
30% 까지 함유하더라도 자가유화가 가능한 매우 넓은 
자가유화 영역이 형성되는 것을 확인할 수 있었다. 다만, 
계면활성제의 총 비율이 70%(v/v)를 넘지 않을 경우에는 
자가유화를 통한 미세 에멀전이 효과적으로 형성되지 않
았다. 이는 SMEDDS에서 분산된 에멀전이 적절한 양의 
계면활성제를 포함하지 못하여 계면활성제 분자들의 계
면 필름에 의해 안정화되지 못 하여 발생한 것으로 사료
된다[17]. 

Fig. 5. Pseudo-ternary phase diagram of TCA 
SMEDDS formulation.

3.4 SMEDDS 제조 및 입자크기 측정
에멀전의 입자크기는 자가 유화능, 약물 방출 속도 및 

약물 흡수율과 밀접한 관련이 있기 때문에[7] 에멀전 제
형에서 가장 중요한 평가요소 중 하나이다. 앞선 
pseudo-ternary phase diagram 시험결과를 바탕으로 
TCA 함유 에멀전이 자가유화되는 안정한 비율인 TCA 
10% SMEDDS 제형을 제조한 후 z-평균 입자경의 크기
를 계면활성제와 공계면활성제의 비율에 따라 측정하여 
보았다(Fig. 6).

Fig. 6. Effect of the ratio of surfactant/co-surfactant 
on the droplet size of TCA 10% emulsion. 
Each value represents the mean ± S.D, (n=3)

실험결과 공계면활성제인 Transcutol P의 비율이 10 
~ 60%인 SMEDDS formulation의 경우 z-평균 입자경
의 크기가 30 nm 이하의 나노에멀전을 형성하는 것을 
확인하였다. 미세 에멀전의 평균 액적 지름이 50 nm 이
하인 경우 희석 인자의 영향에 의존하지 않는 양호한 나
노에멀전으로 판단할 수 있다[16]. 공계면활성제가 전혀 
없거나 70% 이상인 경우 형성된 에멀전의 크기가 급격
히 커지며 100 nm 이상의 에멀전을 형성하는 것으로 나
타났다. 이러한 결과는 공계면활성제로 선택된 
Transcutol P가 에멀젼의 열역학적 안정성을 증가시켜 
에멀젼 입자크기를 최소화시킨 것으로 판단된다[18]. 계
면활성제인 Cremophor EL이 없는 조성물의 경우 에멀
전을 형성하지 않았다. 평가된 조성물 중 z-평균 입자크
기가 가장 작게 측정된 TCA 10%, Cremophor EL 70% 
및 Transcutol 20% 부피비인 조성물을 이용하여 안정
성 시험을 진행하였다.

3.5 안정성 시험
최종 선정된 SMEDDS formulation(TCA　 :　

Cremophor EL　:　Trasncutol P = 10　： 70　：　
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20%(v/v/v))의 안정성을 가속보관조건(Accelerated 
condition) 및 열 가혹보관조건(Heat Stressed 
condition)에서 4주간 진행하여 보았다.

 

Fig. 7. Stability result of SMEDDS formulation of TCA: 
(a) TCA content; (b) CA content. Each value 
represents the mean ± S.D, (n=3)

시험결과 상기 최종 조성물에 들어있는 TCA의 함량
은 4주에 걸쳐 점진적으로 감소하였다. TCA의 함량은 
가속보관조건에서 4주 후 98.6%로, 열 가혹보관조건에
서 4주 후 96.2%로 감소하였으나 두 조건 모두 5% 이상
의 급격한 함량변화는 보이지 않았다(Fig 7a). 4주간의 
안정성 시험 기간 동안 생성된 CA의 함량은 가속보관조
건에서 4주후 0.68%, 가혹보관조건에서 2.5%로 확인되
었다(Fig 7b). 이러한 결과를 통해 TCA의 함량 감소분 
대부분이 CA로 변화되었음을 확인할 수 있었다. TCA가 
CA로 변하는 속도는 가속보관조건보다는 열에 의한 가
혹조건에서 더 빠른 것으로 나타났다. 그러나 가혹 4주 
보관샘플에서도 CA의 증가량은 3%를 넘지 않았다. 일반
적으로 액제의 함량기준이 90 ~ 110%로 설정되는 점을 
고려할 경우 최종 formulation의 안정성은 양호한 것으
로 판단할 수 있다. 

최종 선정된 SMEDDS formulation의 에멀전 크기는 
모든 안정성 샘플에서 유의적인 변화를 보이지 않았다(p 
< 0.05, data not shown). 안정성 시험 시작 전 측정된 
SMEDDS formulation의 에멀전 입자크기와 가혹조건
에서 4주 동안 보관된 SMEDDS formulation의 에멀전 
입자크기를 비교(Fig. 8)하여 보면, 초기 샘플의 z-평균 
입자경과 PDI 값은 각각 23.30 nm와 0.187이었으며, 4
주 안정성 샘플의 z-평균입자경과 PDI 값은 각각 24.25 
nm 및 0.154로 유사한 것으로 나타났다. 또한, 두 샘플 
모두 PDI 값이 0.2 이하로 단분산 상태로 입자크기가 일
정함을 확인 할 수 있었다[19].

Fig. 8. Particle size distribution of TCA emulsion after 
4 weeks stability test.

선행 연구된 TCA 에멀전 연구[6]의 경우 4℃ 및 10℃
에서 10일간 에멀전 입자크기의 변화 양상을 평가하였으
며 시간의 변화에 따라 입자크기가 증가한 것으로 나타
났다. 그러나 본 실험에서 최종 선정된 TCA SMEDDS 
formulation은 4주간의 안정성 시험을 통해 에멀전의 
입자크기 양상에 변화가 보이지 않은 것을 확인할 수 있
었다. 따라서 최종 선정된 처방은 보관안정성이 우수한 
것으로 판단된다.

4. 결론

본 연구를 통해 최종 선정된 TCA의 SMEDDS 
formulation은 의약품의 부형제로 널리 사용되는 계면
활성제를 이용하여 만들어지는 자가유화 에멀전으로 일
반적인 제조과정을 통해 생산이 가능하여 제조가 쉬울 
뿐 아니라, 안정성이 우수하기 때문에 제조 후 유통이 용
이할 것으로 판단된다. 또한 에멀전의 입자크기가 30 
nm 이하로 매우 미세하기 때문에 항균활성과 같은 TCA
의 다양한 약리활성이 잘 발휘될 수 있는 우수한 약물전
달시스템으로 판단된다. 따라서 제약산업에서 최종 선정
된 조성물을 이용한 TCA 의약품 개발 활용 가능성이 매
우 큰 것으로 사료된다.
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