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1. 서론

  천식(asthma)은알레르기염증반응에의한호흡기질환으

로기도과민성과기도평활근의수축을특징으로하는만성

질환이다. 주로 반복적인 천명, 호흡곤란, 가슴 답답함, 기침

등의증상을일으킨다.  천식의유병률은전세계적으로꾸준

히 증가하고 있으며, 국내에서도 소아연령층에 이어 고령자

에서 높은 유병률을 보이고 있다.1) 천식은 기관지 폐쇄의 증

상을 신속히 완화시키고, 기도개형으로 인한 만성화를 줄이

기 위해 약물요법2)으로 흡입 스테로이드, β2-항진제, 항류코

트리엔제, 테오필린등이사용된다.3) 테오필린은기관지확장

효과, 항염증효과 및 면역조절효과가 있으며 경증 천식에서

는흡입스테로이드의대체약물로, 중등도이상의천식에서는

흡입스테로이드의 보조약물로 사용되고 있다.4)5)6)7)

아미노필린(Aminophylline)은 테오필린을 용해도를 높이

기위해테오필린과에틸렌디아민을 2 : 1로혼합한약물로서

기관지확장제로사용된다.8)9) 아미노필린의적절한치료농도

는 급성천식에서는 5-15µg/mL10), 영아에서는 과량투여를 피

하기 위해 10µg/mL 이하로 유지하도록 권고하고 있다.11)

패취제는위장관의 pH, 효소, 장내세균등의방해없이약

물을 체내에 전달이 가능하며 일정한 양의 약물이 방출되어

지속적인 약물의 투여가 이루어지는 제형이다. 패취의 경우

부작용이적으며필요시약물투여차단이용이하고통증없

이 주사제와같은 효과를 볼수 있다.12) 또한 적용방법이편

리하고 간단하여 복약 순응도를 높일 수 있다. 따라서 하루

한번 부착으로 지속적인 기관지 확장 효과를 줄 수 있으며, 

소아의경우큰어려움없이약제를투여할수있다는장점이

있다. 그러나, 장시간부착해야하는패취의경우국소적자극

의가능성이존재하는데, 이는얇은매트릭스내에약물이균

일하게용해되거나분산되도록설계된제형인매트릭스(metr

ix)구조를 선택해 피부 자극을 최소화하였다. 또한 패취제는

다른제형에비해상대적으로낮은피부투과도를가지는단

점이 있다. 이를 보완하기 위해 투과촉진제를 이용하여 피부

투과도를높이고자하였으며, 그중투과율이가장뛰어난투

과 촉진제의 함량을 찾는 것을 목표로 하였다.13)

본연구에서는아미노필린을이용한패취제를제조하여기

존 제형의 단점들을 보완하고 투과 촉진제의 종류와 함량을

달리해 투과율을 비교한 뒤, 천식 환자를 위한 최적 제형을

연구하였다. 

2. 사용 기기 및 시약

아미노필린을 함유한 패취제의 제조 및 평가
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2.1 기기

 위 연구를 위하여 피부투과기(VCT-300, Logan, Usa), 

HPLC(Waters Alliance 2695, Usa), 가열교반기(MSH-20D, Wi

s laboratory instruments, USA), Balance(CB-2000, AND, Kore

a)를 사용하였다.

2.2 시약

위연구를위하여화원약품에서 SIEGFRIED 사의 Aminoph

ylline을 제공받았으며, Gelatin(DUKSAN), Glycerol(SAMC

HUN), 2-(2-Ethoxyethoxy), Ethanol(SAMCHUN), Tween #20

(SAMCHUN), Tween #60(SAMCHUN), Tween #80(SAMCHU

N), Titanium(IV) oxide(SAMCHUN), Polyethylene glycol #400

(SAMCHUN), Oleic acid(SAMCHUN), Span #60(DAEJUNG)을

사용하였다.

3. 실 험 방 법

3.1 패취의 제조

Aminophylline을함유한패취제를 [표 1]의처방에따라제

조하였다. 먼저 Beaker 1에 Gelatin과 증류수를 첨가하여 11

0℃에서 200rpm으로 교반 후 용해시켰다. 충분히 용해시킨

뒤 Titanium Oxide을첨가해 마찬가지로가열·교반시켜용해

시켰다. 

Beaker 2에는 주성분인 Aminophylline과증류수를첨가하

여 교반 후 용해시킨 뒤 Glycerol과 Transcutol, 그리고 투과

촉진제의 역할을 하는 계면활성제 Tween#20, Tween #40, T

ween #60을 분자량에 따라 각각 첨가하여 제조하였다.

표면의 먼지를 깨끗하게 제거한 은색 필름지 위에 윗면이

고르게 되도록 서서히 도포하였다. 도포 후 상온에서 2시간

정도 건조시킨 뒤 패취를 필름지로부터 분리해내었다.

3.2 중량편차

필름지로부터제거한패취를가로세로 1.0 x 1.0 cm 크기

로잘라 10개의무게를각각측정하고평균무게를구하여각

각의패취의무게와전체패취의평균무게편차를측정하였

다. 패취의 중량 편차 결과는 mean±SD로 나타내었다.

3.3 함량평가

제조된 패취의 Aminophylline 함량을 측정하기 위해 면적

1cm2로 3조각씩 잘라 HPLC로 분석하여 얻은 피크면적비로

부터 표준액의 피크면적비와 비교하여 단위 면적당 함량을

측정하였다. 함량의 범위는 90.0%~110.0%일 때 적합하다고

판정하였다.

3.4 피부투과시험

  Aminophylline의피부투과량을확인하기위하여 VTC-300 

Franz diffusion cell drive console(Logan, USA)을사용하였다.

사용된필터는 Start-MⓇ membrane transdermal diffusion te

st model(vertical type, dia : 25mm, EMD millipore corporati

on, USA)이며, Nacl 0.9% 생리 식염수를 시험액으로 하였다. 

Cell 내부 온도는 37±0.5℃를 유지하도록 하였으며 교반속도

는 500rpm으로 하여 실험을 진행하였다.

3.5 Calibration curve

  직선성이란 분석 대상 물질의 농도에 대하여 측정값이 직

접적인 비례관계를 나타냄을 의미하는 것으로, 이때 상관계

수 R2≥0.99가 성립하여야 한다. 직선성을 확인하기 위하여

Aminophylline 표준액을 20, 30, 40, 50, 60ug/ml의농도로제

조하여 얻어진 측정값을 통해 검량선을 작성하였다. 분석조

건은 [표 2]에 나와 있는 조건으로 진행하였다.

3.6 HPLC 분석

  [표 2]에 나와 있는 조건으로 HPLC 분석을 진행하였다.

피부투과실험에서 채취한 midium을 검액으로 하여 얻어진

검량선 식에 대입하여 투과량을 확인하였다.

A B C D E F G
Aminopylline 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0

Gelatin 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0
Glycerol 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0

Titanium Oxide 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Transcutol 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75
Tween#20 - 1.5 - - 3.0 4.5 6
Tween#40 - - 1.5 - - - -
Tween#60 - - - 1.5 - - -

Water 15 15 15 15 15 15 15

[표 1] Formulation of matrix patch containing Aminophylline 
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3.7 통계처리

  본연구에서는통계학적유의성평가를위해 Anova test를

사용하여평가하였다. Tween의분자량에따른실험과 Tween 

#20의 함량에 따른 실험에 대하여 분산분석을 시행한 후 유

의확률 P값이 0.05 이하일경우상관관계가있다고판단하였

다.

4. 결과 및 고찰

4.1 패취의 제조

  Aminophylline을 함유한패취제를 표 1의처방과같이 Tw

een의 분자량을 다르게 하여 제조하였으며 이물감이나 안정

성 측면의 문제가 나타나지 않는 패취제로서 적합한 성상을

나타내었다. 

이후실험결과에서좋은결과를보인 Tween #20을사용해

함량을 다르게 한 처방 B, E, F, G 그리고 A가 비교대상으로

선택되었다. 

4.2 중량편차

건조시킨 패취제의 중량은 0.135~0.185g으로 대체적으로

균일한경향을타나내었으며편차가 1% 이내에들어기준에

적합하다고 판정하였다. 

4.3 함량평가

  처방에 따라 제조한 패취제에서 Aminophylline의 함량을

측정한 결과 Tween #20은 98.3±0.9%, Tween #40 95.3±1.

1%, Tween #60은 96.2±1.5%로 모두 적합한 함량 균일성을

나타냈으며, Tween #20이 가장 높은 함량을 보였다.

Formulation  Content(%)

B 98.3±0.9
C 95.3±1.1
D 96.2±1.5

[표 4] Content of patch containing Aminophylline (Mean±SD, n=3)

  그에따라 Tween #20의함량을다르게한결과, 전체중량

의 10%을 함유한 처방이 가장 우수한 함량을 나타내었다.

 

4.4 Calibration curve

표준액의농도를 X, 피크면적을 Y축으로설정하여검량선

을 작성하였다. 이때 얻어진 검량선 식은 y=86134x+300227

이며, 상관계수 R2=0.9998로 우수한 직선성을 보였다.

4.5 피부투과시험

  Tween의 분자량에 따른 투과율을 확인하기 위하여

Tween #20, #40, #60을사용해제조한패취의피부투과시험

을 진행하였고, 그 결과를 [그림 3]에 나타내었다.

Tween #20을 사용한 처방의 피부 투과율이 가장 높은 것을

확인할 수 있었다.

  이후 Tween #20의함량에따른투과율을확인해보고자하

였으며 전체 중량에 대한 Tween의 비율을 0, 5, 10, 15, 20%

로 설정하여 제조한 패취의 피부투과시험을 진행하였고, 그

결과를 [그림 4]에나타내었다. 실험결과전체중량에대하여

Tween의 비율이 10%인 처방이 가장 투과율이 우수함을 확

인하였고, 최종 처방을 확립하였다.

  최종 처방의 시간에 따른 투과율을 확인하기 위하여 시간

을 1, 2, 3, 4, 5, 6시간으로설정한후피부투과실험을진행하

였고, 그결과를 [그림 5]에나타내었다. 그결과지속적인약

물의 방출이 이루어짐을 확인하였다.

[그림 1] molecular weight of the tween of Aminophylline over time.

HPLC Conditions

Flow rate 6.25㎖/min
HPLC column C18 (4.6 x 150mm, 5㎛)

Detection 270nm
Mobile phase 1% CH3COOH / Methanol = 4 / 1

Injection Volume 10㎕
Column temperature 40℃

[표 2] HPLC conditions for analysis of Aminophylline

Formulation Weight variation(g)

A 0.135±0.003
B 0.168±0.009
C 0.151±0.005
D 0.165±0.005
E 0.185±0.005
F 0.179±0.008
G 0.181±0.010

[표 3] Mass deviation test of Aminophylline patch(Mean±SD, n=10)

Formulation  Content(%)

A 95.1±0.8
B 98.3±0.9
E 99.8±1.2
F 95.6±1.1
G 92.8±0.9

[표 5] Content of patch containing Aminophylline (Mean±SD, n=3)



2021년 한국산학기술학회 추계 학술발표논문집

- 650 -

[그림 2] Amount of change in the concentration of Aminophylline 

over time.

4.6 통계처리

  Anova test의결과를 [표 6]에나타내었다. 두실험모두분

산분석결과유의확률 p의값이 0.05 이하로통계학적유의성

을 확인하였다.

  

5. 결 론

본 연구는 Aminophylline을 사용한 matrix형 패취제로 설계

하여제조및 평가를진행하였다. 투과 촉진제인 tween을 사

용하여 분자량에 따른 투과율과 최적처방을 찾아 in vitro 피

부 투과 실험을 진행하였다. 이에 따른 실험 결과 다음과 같

은 결론을 얻었다.

1. Aminophylline 2.0g, Tween #20 3.0g, Gelatin 4.0g, 

Glycerol 5.0g, Titanium 1.0g, Transcutol 0.75g, Distilled 

water 15mL를 사용하여 최적의 패취제를 제조하였다.

2. 투과 촉진제인 Tween의 분자량 별로 패취를 제조하여 투

과율을 확인했을 때 Tween 20이 제일 높았다.

3. 투과촉진제의양이증가할수록투과율이증가하였으나일

정함량을벗어나면오히려투과에악영향을끼쳐최종흡수

촉진제의 함량은 3.0g으로 선정하였다.

4. 패치의중량은 0.135~0.185g으로대체적으로균일한경향

을 나타냈다.

5. 피부투과실험을 3번진행한결과비슷한경향의그래프를

보여주었고 연구 결과 Aminophylline을 함유한 패취제는 지

속적인 약물방출이 가능해 제제화 가능성이 높을 것으로 사

료된다.
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Sample P-value

Molecular weight of the Tween 0.000102
Content of Tween #20 0.00368

[표 6] Result of Anova test. (Mean±SD, n=3)


