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ABSTRACT

Preparation of Tenoxicam Salt with Ethanolamine to Enhance the 

Percutaneous Absorption

Kwak Byung-Tae

Advisor: Prof. Choi Hoo-Kyun Ph.D.

College of Pharmacy,

Graduate School of Chosun University

The aim of this work was to prepare tenoxicam-ethanolamine salt with improved 

physicochemical properties, to compare the flux of tenoxicam and the 

tenoxicam-ethanolamine salts in various penetration enhancers and to investigate the 

drug flux from acrylic adhesive matrix with various functional groups for transdermal 

application. Tenoxicam-ethanolamine salt was prepared in methylene chloride and its 

physicochemical properties were investigated by DSC and FT-IR. The broad peak of 

tenoxicam around 3600-3200 cm-1 was shifted to lower wavenumber and more 

broadened. The melting peak of tenoxicam, tenoxicam-monoethanolamine salt and 

tenoxicam-diethanolamine salt appeared at 223, 159 and 146oC, respectively. In contrast 

to relatively small difference in the partition coefficients of tenoxicam and the 

tenoxicam-ethanolamine salt, large difference in aqueous solubility was observed. 
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Crovol® PK40 (PEG-12 palm kernel glycerides) provided the highest skin flux for both 

compounds. The order of the enhancing effect of the various vehicles tested was 

similar for tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine salt, which indicated that their 

enhancing mechanism for tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine salt is similar. 

Tenoxicam-ethanolamine salt had a higher skin flux than tenoxicam by 1.2- to 

31.7-fold, depending on the vehicles used. It is suggested that the vehicles with 

medium HLB value, 1 double bond, and lower ethylene oxide chain length have a 

better ability to modify the permeability of the stratum corneum and to promote the 

effective penetration of tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine salt. To compare the 

enhancing effect of various vehicles, the permeations of tenoxicam, 

tenoxicam-monoethanolamine salt and tenoxicam-diethanolamine salt from a 

supersaturated solution of various vehicles across hairless mouse skin were investigated. 

Labrafil® 2609, Crovol® A40 and Crovol® PK40 provided higher skin flux in all the 

compounds tested. The order of the enhancing effect of the various vehicles tested was 

similar for most of the compounds tested, except Crovol® EP40. The drug flux was 

relatively higher in tenoxicam-monoethanolamine salt than tenoxicam-diethanolamine salt 

and tenoxicam. The effect of the chemical nature of acrylic adhesive matrices on the 

permeation of tenoxicam across hairless mouse skin was evaluated. The fluxes were 

significantly lower when compared to those obtained from solution formulations. The 

acrylic adhesive with a hydroxyl functional group and that with a non-functional group 

tend to provide a higher permeation rate. The acrylic adhesive with a carboxyl 

functional group provided the lowest permeation rate.
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제1절 피부의 구조

조직학적으로 피부는 두께가 2-3 mm 정도되는 다층 구조를 가진 기관으로서 

Figure I-1에서 보는 바와 같이 크게 표피, 진피, 피하의 세 부분으로 나눌 수 있다. 

또한 피부는 피지선, 한선, 모낭 등을 포함하고 있다 [1].

1. 표피

표피는 층층 구조를 가진 비늘 모양의 상피세포로 구성되어 있으며 그 두께가 

손바닥이나 발바닥에서는 약 0.8 mm정도이며 약 20여 개의 세포층으로 이루어져

있고, 3-4개의 세포층으로 이루어진 눈꺼풀에서는 0.06 mm정도이다. 이러한 세포들

이 분화하면서 각질화 되거나, histidine이 풍부한 단백질인 keratohyalin의 형성, 가

교도가 높은 난용성 말초기낭의 형성, 중성지질이 풍부한 세포간격의 생성 등이 

일어난다. 표피는 납작한 육각형 모양의 죽은 세포로 구성된 각질층 (stratum 

corneum)과 viable epidermis로 나눌 수 있으며 viable epidermis는 투명층 (stratum 

lucidum), 과립층 (stratum granulosum), 유극층 (stratum spinosum), 기저층 (basal 

layer, stratum germinativum)의 4개의 층으로 나눌 수 있다. 활발하게 증식하는 기저

층으로부터 상부로 올라감에 따라, 대사활동이 활발하고 세포분열이 왕성한 세포

에서 밀도가 높고 각질화 된 세포로 점차 변해간다. 이러한 과정은 한 세포가 점

차 성숙되어 최종적으로 생명력이 없는 각질세포로 변해가는 과정을 나타내는 것

이다. 각 층간의 구조적 차이는 비교적 뚜렷한 편이며 손바닥이나 발바닥에서 가

장 뚜렷하고 눈꺼풀에서 가장 미약하다. 

가. 각질층

Figure I-1에서 볼 수 있는 것처럼 각질세포는 mitochondria, ribosome, 핵 등의 
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퇴화를 수반하는 세포 분화의 마지막 단계로 피부의 최외층을 형성한다. 세포질 

내는 전이세포의 섬유소나 keratohyalin으로부터 형성된 사상체로 채워져 있다. 각

질세포는 밀도 높은 세포벽을 가지고 있으며 내부는 외견상 비어 있는 것처럼 보

인다. 세포 내부는 중금속으로 염색하면 투과전자현미경으로 관찰할 때 밀도가 높

아 어둡게 보이는 연속체로 채워져 있다. 밀도 높은 연속체는 높은 탄성계수를 가

진 사상체의 다발인 keratin을 함유하고 있다. 각질층 세포는 변형된 교소체 

(desmosome)와 세포간극의 지질이 풍부한 물질로 연결되어 있다. 피부 표면에서 피

부의 분리와 교소체의 분해로 죽은 세포가 박리된다. 사람의 경우 이 세포들은 2

주마다 새로운 세포로 완전히 교체되며, hairless mouse의 표피의 두께는 사람의 

1/3 - 1/4 정도이며 교체 속도도 비례적으로 빠르다. 사람의 각질층 두께는 건조 시 

약 10 μm이며 15 - 20층의 납작한 육각형 모양의 죽은 세포들이 벽돌을 쌓아 놓은 

모양으로 되어있고 그 밀도는 약 1.4 g/㎤이다. 그러나 물속에서는 자체 무게의 4 - 

5배의 물을 흡수하여 원래 크기의 약 3배로 불어난다. 평균 표면적은 860 μ㎡이며 

손바닥과 발바닥 부위는 부숴지기 쉽고 몸통이나 다리 부위는 유연성이 있다. 정

상 상태일 때는 통상의 상대 습도에서 건조 중량의 15 - 20%의 수분을 함유하나, 

물에 잠겼을 때는 건조 중량의 수배에 해당되는 물을 함유할 수도 있다. 각질층 

아래의 viable epidermis에서는 물의 열역학적 활성도가 높아서 각질층을 통하여 외

부로 수분이 방출되며 이를 감지되지 않는 발한이라고 한다. 정상 피부의 경우, 시

간당  약 0.5 mg의 수분이 1 ㎡에서 방출된다. 이러한 피부 표면으로부터의 자연

적인 발한이 피부 폐쇄 등으로 방해받으면 그 함수율이 증가하게 된다. 피부의 함

수율이 증가하면 조직이 유연해지며 물질의 이동이 쉬워진다. 또한 수분으로 인하

여 물질의 열역학적 활성도가 변할 수도 있다.

1877년 Fleisher는 피부가 완전히 불투과성이며 외부로부터 인체를 완벽하게 방

어하고 있다고 발표하였다. 그러나 그 이후 Schwenkenbecker는 어떤 물질은 다른 

물질보다 피부를 더 잘 투과할 수 있다고 보고하였다. 1960년대에 들어 Scheuplein

과 Blank는 피부 투과의 주요 장벽은 각질층이며 피부를 통한 흡수는 능동적 수송
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이 아니고 수동적 수송임을 입증하였다. 각질층의 독특한 선택적 장벽 역할은 그 

복합적 구조에 기인한다. 이러한 장벽으로서의 역할은 사상 단백질인 α-keratin 및 

지질 성분과 밀접한 관계가 있다는 것이 이미 잘 알려진 사실이다. 세포 사이의 

지질은 ceramide 40%, cholesterol 25%, cholestryl sulfate 10% 및 유리지방산 25%로 

구성되어 있음이 보고되었다. 인지질의 분율은 과립층에서 감소되고 각질층에서 

사라지며, 극성 머리 부위와 비극성 꼬리부위를 가지고 있고, 지방산이 아마이드 

결합에 의해 sphingosine에 연결된 ceramide로 대체된다. Ceramide는 각질층에서 

lipid bilayer 형성에 관여한다. O-acyl ceramide는 lipid bilayer들을 결합시켜주는 역

할을 하며 cholestryl sulfate는 세포간 시멘트의 역할을 하여 피부의 박리와도 연관

이 있는 걸로 알려져 있다. 또한 빈틈없이 쌓여 소수성 사슬 사이에 유동성이 거

의 없는 포화 직쇄 탄화수소도 각질층의 높은 장벽 기능에 관련이 있다고 알려져 

있다. 

나. Viable Epidermis

표피의 활성세포는, 위쪽으로의 생명력이 없는 각질층과 명확한 구분을 가지며 

하부로는 진피와 더욱 명확한 경계를 가지고 있다. 각질층과는 편평한 경계를 가

지며 진피와의 경계는 연속된 돌기 모양으로 되어있다. 약물 전달의 차원에서는 

viable epidermis 전체를 하나로 볼 수 있으나 해부학적 측면에서는 투명층, 과립층, 

유극층, 기저층의 4개의 층으로 나눈다. 물리화학적 측면에서 바라볼 때, viable 

epidermis는 섬세한 세포막으로 둘러싸인 미세 세포질들이 장원섬유에 의해 결합된 

밀집된 세포들의 결합체이다. 체내 다른 부위에서와 마찬가지로 물의 활성도는 

0.9% NaCl과 비슷하다.

2. 진피
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진피는 교원질 (collagen), 탄성소 (elastin), reticulin 같은 사상 단백질로 이루어

진 비교적 밀집된 사상 탄성 결합 조직이다. 진피의 주요 세포는 섬유아세포 

(fibroblast)이며 망상 구조의 혈관 및 신경, 상피 한선, 모낭 등이 이 부위에 포함되

어 있다. 진피는 해부학적으로도 유두상 진피와 망상 진피로 나눌 수 있다. 교원질

은 진피의 주요한 구조 단백질이며 최소 3가지 형태를 가지고 있고 정상 성인의 

경우 제1형을 주로 가지고 있다. 생리적 기능은 형태발생, 조직교정, 세포부착, 세

포이동, 화학주성 및 혈소판 응집 등이다. 그 아미노산 구조는 glycine, proline, 

hydroxyproline이 많이 들어있고 cystine이 결여되어 있다. 조직세포의 기계적 성질

은 교원질, 탄성소 및 탄성섬유에 따라 결정된다. 섬유간의 물질은 지질, 단백질 

및 hyaluronic acid, mucopolysaccharide, dermatan sulfate, chondroitin-6-sulfate 같은 탄

수화물을 함유하고 있다.

3. 피부 순환계

피부의 혈액은 피하의 근피동맥의 가지로부터 공급된다. 혈관이 유두상 진피에 

다다르면 작은 세동맥으로 가지를 치고 이들은 피부에 평행하게 집망 (plexus)을 

형성한다. 이러한 세동맥으로부터 고리모양의 모세혈관이 표피를 향하여 분포하고 

있다. 이곳의 혈류가 각질층과 viable epidermis를 통과한 약물을 수송하며 sink 

condition을 유지할 수 있도록 해준다.

4. 피부 부속물

모낭과 그에 수반된 피지선, 소한선, 대한선 및 손, 발톱을 피부 부속물이라 한

다. 모낭, 피지선, 한선 등을 통하여 약물이 투과될 수 있으나 이들의 면적은 피부 

표면적의 약 0.1% 밖에 되지 않아 경피흡수에 있어서 별로 중요한 역할을 하지 못

한다. 그러나 친수성이 매우 높은 화합물의 경우에는 어는 정도 중요한 역할을 할 
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수도 있다.
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제2절 경피흡수의 기초이론

Figure I-2에서 보는 바와 같이, 약물이 경피흡수제제로부터 전신순환에 들어가

기 위해서는 먼저 약물이 제제로부터 방출되어 각질층으로 분배되고 표피를 통과

하여 유두상 진피에 분포한 모세혈관에 들어가야 한다. 약물의 피부를 통한 흡수

과정은 단순확산이며 그 투과속도는 Fick의 확산법칙에 따라 다음과 같은 식으로 

나타낼 수 있다.

여기서 J는 확산류 (flux)로서 단위 시간당 단위 면적을 통과하는 약물의 양, S는 

투과면적, M은 약물의 양, D는 확산계수 (diffusion coefficient), K는 분배계수로서 

각질층과 그에 접하는 부위의 용액 중 약물농도의 비율이며, h는 막의 두께, Cd 및 

Cr은 각각 공여체와 수용체의 약물농도이다. 윗식을 바꾸어 말하면 투과속도는 투

과하는 막내의 약물농도 구배에 비례한다는 것이나 보다 정확하게 표현하면 투과

속도는 열역학적 활성도에 비례한다. 희박용액에서는 열역학적 활성도가 농도와 

비례하나 농도가 진해짐에 따라 비례관계는 성립되지 않는다. 많은 경우 제제내의 

약물농도가 상당히 높기 때문에 농도보다는 열역학적 활성도를 사용해야 하지만, 

여기서는 편의상 농도를 사용하고자 한다. 위 식에서 공여체의 약물농도는 각질층

과 접하는 부위에서의 약물농도로서 통상 경피흡수제제로부터의 약물 방출이 율속

단계가 아닌 한, 제제내의 약물농도를 사용한다. 수용체의 약물농도는 체내의 약물

농도로서 통상 제제내의 농도에 비하여 무시할 수 있을 정도로 작기 때문에 sink 

condition을 적용하여 다음과 같이 표시할 수 있다.
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피부흡수에 있어서 주요 장벽인 각질층의 두께나 분배계수는 측정하기가 어렵기 

때문에 일반적으로 확산계수, 분배계수 및 막의 두께를 묶어서 다음과 같이 투과

계수로 나타낸다.

 

(3)식을 (2)식에 대입하면,

투과속도 (dM/dt)는 실험적으로 측정할 수 있으며, 공여체의 약물농도 (Cd)도 측정

할 수 있기 때문에 투과계수 (P)를 계산할 수 있다. (4)식에서 알 수 있는 바와 같

이 일정 속도로 약물을 전달하기 위해서는 공여체의 약물농도가 일정하게 유지되

어야 하며 피부내의 약물농도보다 훨씬 높아야 한다. 이때 공여체의 농도 Cd가 약

물의 용해도 Cs로 유지될 때 (5)식과 같이 최대투과도를 얻을 수 있다.

투과촉진제를 사용하여 피부의 투과계수를 변화시키지 않는 한 약물의 포화용

해도에 도달했을 때 투과속도는 최대값을 가지며 더 이상 증가되지 않는다. 위에

서 언급된 식들은 피부투과가 정상상태 (steady state)에 도달했을 때 적용할 수 있

는 식들이며 비정상상태에서는 적용되지 않는다. 정상상태란 막내의 일정부위에서 

시간에 따른 농도 변화가 없을 때를 말하며, 이때 막내의 약물농도는 거리에 대하

여 직선관계를 나타낸다. 일반적으로 정상상태에 도달하기 위해서는 어느 정도의 
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시간이 필요하며 이때 투과된 약물의 양을 시간 함수로 나타내면 다음과 같다.

윗식은 정상상태에 근접할 수 있을 만큼 시간이 충분히 지난 후에 사용할 수 있는 

식이며 통상 직선관계가 성립되는 것은 시간이 tL (lag time, 지연시간)의 2 - 3배 

정도를 초과했을 때부터이며, 투과된 양과 시간과의 관계그래프에서 정상상태에 

도달한 후의 점들을 직선으로 연결하여 x축과 만나는 점으로부터 구할 수 있다. 

또한 지연시간, 확산계수, 막의 두께 사이에는 다음과 같은 관계식이 성립하며 이

중 어느 두 값을 알면 나머지 하나를 구할 수 있다 [2].

여기서 지연시간의 물리적 의미를 생각해 볼 필요가 있다. 지연시간은 정상상태에 

도달하는데 걸리는 시간을 상대적으로 비교하는 데에는 사용할 수 있으나 지연시

간이 지났다고 해서 결코 정상상태에 도달하는 것은 아니다. 또한 보다 정확한 지

연시간을 알기 위해서는 지연시간의 3배 이상의 시간 동안 확산 실험을 지속시켜

야 한다 [3].
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제3절 경피흡수제제의 동역학적 평가

경피흡수제제로부터의 시간에 따른 약물 방출과 피부 흡수는 수용체와 공여체

의 두 부분으로 나누어진 확산장치를 이용하여 측정할 수 있다. 사람이나 hairless 

mouse로부터 절취한 피부를 수용체 위에 장치하고 그 위에 시험할 제제의 약물층

을 피부쪽으로 하여 부착시킨다. 수용체로 이동한 약물의 양은 정해진 시간에 시

료를 채취한 후 분석하여 측정한다. 또한 제제로 부터의 약물의 방출량은 피부뿐

만 아니라 다른 membrane을 사용하여도 동일한 방법을 이용하여 측정할 수 있다. 

실제 방출시험에서는 시험 조건에 따라 hydrodynamic boundary layer [4], 흡착 [5], 

수용체에 쓰이는 용액의 종류 등에 영향을 받을 수 있으므로 적절한 시험 조건의 

설정과 data 해석이 필요하다.

1. In vitro 약물용출속도

경피흡수제제에서의 용출시험은 용출액이 수용액으로 지용성을 나타내는 피부

와는 판이하게 다르기 때문에 용출시험 결과로부터 그 효능을 예측하기는 부적절

하지만 제품의 상대적 비교나 품질관리의 한 방법으로 사용 될 수 있다. 

2. Hairless mouse를 통한 in vitro 투과도

In vitro에서 경피흡수제제를 평가하기 위하여 가장 널리 사용되고 있는 방법은 

hairless mouse를 이용한 확산실험 방법이다. Hairless mouse의 피부는 사람  피부와 

비교하여 모공의 수는 유사하나 피부투과의 율속단계인 각질층의 특성은 약간 다

르게 나타난다. 약물 또는 제제의 특성에 따라 다르지만 통상 hairless mouse의 피

부는 사람의 피부보다 투과성이 좋다. 따라서 hairless mouse를 이용한 확산실험의 

결과는 상대적 비교 평가에는 적절한 방법이나 그 절대값을 이용할 수는 없다. 또
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한 단순 방출시험과 hairless mouse를 이용한 피부투과시험의 결과를 비교하면, 일

반적으로 용출속도가 피부투과속도보다 빠른 경향을 나타내며 이는 각질층이 피부

투과의 율속단계임을 시사한다. 그러므로 단순 용출시험의 결과는 피부투과도의 

척도로서 사용하기 보다는 제제설계의 보조수단이나 품질관리 차원에서 사용하는 

것이 보다 바람직하다는 것을 알 수 있다.

3. Human Cadaver Skin을 통한 in vitro 투과도

Hairless mouse 피부는 사람과는 다소 다르기 때문에 피부투과도 결과는 약물

이나 제품에 따라 다르게 나타날 수도 있다. Table I-1에 나타낸 것과 같이 

nitroglycerin 제품의 사람 피부와 hairless mouse를 통한 피부투과도를 비교하여 보

면, nitroglycerin의 경우는 두 값이 비교적 유사하여 피부투과도 시험에 hairless 

mouse를 이용할 수 있음을 시사하고 있다. 하지만 사람과 hairless mouse의 피부투

과도가 상이하게 나오는 경우도 많이 있음을 간과해서는 안된다.
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제4절 피부흡수의 증가

피부를 통하여 약물을 투여할 때, 많은 경우에 있어서 치료효과가 나타날 수 

있는 혈중 농도에 도달되지 못함이 이미 잘 알려진 사실이며 여러 연구자들이 경

피흡수제제의 한계성에 대하여 발표한 바 있다. 그 한 예로서 작은 면적의 

nitroglycerin 패취를 부착하였을 때 정상상태에서의 평균 혈중농도는 약 0.2 ng/ml

로서 [6] 3.4 µg/min으로 정맥점주했을 때 얻어지는 0.29 - 0.41 ng/ml보다 낮다. 

그러므로 경피흡수제제로부터 정맥점주시의 혈중농도를 얻기 위해서는 패취의 면

적을 늘리거나 피부의 투과장벽 기능을 감소시켜야 한다. 피부의 장벽기능을 감

소시키는 방법으로는 투과촉진제의 사용, prodrug의 이용 등의 화학적 방법과 

iontophoresis, phonophoresis, electroporation 등의 물리적 방법이 있다 [7].

1. Prodrug을 이용한 피부흡수 증가

Prodrug이란 치료효과가 있는 활성성분의 유도체로서 그 자체가 약효를 갖거나 

가지지 않을 수도 있으며, 체내에서 화학적 혹은 효소에 의한 분해에 의하여 활성

성분으로 바뀌어지는 화합물을 말한다 [8]. 이러한 prodrug의 개념이 경피흡수에 적

용될 수 있는 이유는 동일한 골격구조를 가진 화합물이라 해도 그 치환기에 따라 

물리화학적 성질이 달라지고 투과속도가 달라지기 때문이다 [9,10]. P-aminobenzoic 

acid는 3 - 4개의 탄소수를 가진 alkyl기를 붙였을 때 silastic membrane을 통과하는 

투과도가 가장 좋았으며 [9], hydrocortisone-21-alkyl ester는 alkyl기의 탄소수가 7개

로 증가될 때까지 silastic membrane에 대한 투과도가 역시 증가하였다 [10]. 즉 활

성성분의 낮은 지용성 때문에 피부로의 이행이 느린 경우 alkyl기를 붙이는 등의 

화학적 변화를 일으킴으로써 지용성을 높여 피부로의 이행을 개선시킬 수 있다. 

이렇듯 변화된 prodrug은 ester결합의 경우에는 체내에서 esterase에 의해 다시 원래

의 활성성분으로 돌아간다. 그 한 예로, in vitro에서 estradiol ester를 피부투과 시켰
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을 때 esterase에 의해 분해되어 estradiol로 바뀌는 것이 관찰되었다 [11].

2. 투과촉진제를 이용한 피부흡수 증가

피부투과의 가장 큰 장벽인 각질층을 적절한 투과촉진제로 처리함으로써, 장벽

으로서의 기능을 저하시키고 투과도를 증진시키며 지연시간을 단축시킬 수 있다. 

투과촉진제의 선택은 사용하려는 제제의 설계 형식이나 구성성분 및 활성성분의 

물리화학적 성질에 따라 결정되어야 한다. 이는 모든 경우에 있어서 피부 흡수를 

증진시킬 수 있고 실용성이 있는 만능 투과촉진제를 기대할 수 없음을 시사한다. 

어떤 투과촉진제가 효과를 나타내기 위해서는 일정 수준 이상의 농도가 필요하다. 

좀더 정확히 말하면 충분한 열역학적 활성도가 있어야 그 효력을 나타내는데, 같

은 농도에서도 제제의 구성 성분에 따라 열역학적 활성도가 달라지기 때문에

[12,13] 제반 여건을 고려하여 투과촉진제를 선택하여야 한다. 피부투과촉진제의 

이상적 요건을 간략히 기술하면 다음과 같다 [14].

(1) 무독성, 무자극성이며 과민반응을 일으키지 않고 약리 작용을 나타내지 않

는 물질이어야 한다.

(2) 그 효과가 순간적으로 나타나며 예견할 수 있고 가역적이어야 한다.

(3) 제제학적 및 미용학적 측면에서 적절하여야 한다.

현재까지 위의 모든 이상적 조건을 만족시키는 물질은 없었으나 많은 물질이 위의 

이상적 조건 중 중요한 몇 가지 성질을 갖추고 있음이 알려져 있다. 지금까지 알

려진 여러가지 투과촉진제들을 그 구조적 특성에 따라 분류하면 다음과 같다.

가. Sulfoxide와 그 유도체
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Dimethyl sulfoxide (DMSO)는 가장 많이 연구된 투과촉진제 중의 하나로서 

1960년대 이후 steroid, 항생제, 마약성 진통제 등을 포함하여 많은 약물들에 대해 

투과촉진제로 연구되어왔으나 매우 높은 농도에서만 그 효과가 나타나고 피부에 

비가역적 손상을 주기 때문에 그 사용이 제한되어 왔다. Dimethylacetamide나 

dimethylformamide도 DMSO와 유사한 구조를 가지고 있으며 griseofulvin, 

hydrocortisone, lidocaine, naloxone 등의 피부 흡수를 증진시키나 그 효과가 DMSO

보다 약하다 [15-17]. Alkylmethyl sulfoxide계열 화합물 중 decylmethyl sulfoxide가 

가장 우수한 효과를 나타내는 것으로 미루어 볼 때, 기본 골격이 같아도 alkyl기의 

탄소수에 따라 그 효능이 크게 다름을 알 수 있으며, 이는 또한 투과촉진제가 적

절한 물리화학적 성질을 가지고 있어야 함을 시사하고 있다. Decylmethyl sulfoxide

는 비이온성 계면활성제로서 hydrocortisone, propranolol, acyclovir, enkephalin, 

sodium nitotinate, thiourea 등의 흡수를 증진시킨다고 알려져 있다 [13,18,19].

나. Pyrrolidone과 그 유도체

Pyrrolidone과 그 유도체는 최근들어 피부투과촉진제로 많은 관심을 받고 있으

며 주로 친유성 물질보다는 친수성 물질에 좋은 효과를 나타내는 것으로 알려져 

있다. N-methyl-2-pyrrolidone (NMP)은 토끼 피부에 대한 mefenamic acid의 흡수를 

증가시켰으며 [20], pyrrolidone은 사람에서 betamethasone-17-benzoate의 흡수를 증진

시켰다 [21]. 그러나 이러한 pyrrolidone 유도체의 이용도 발적 유발 등의 자극성 때

문에 그 사용에 문제점을 가지고 있다 [22].

다. 지방산 및 그 유도체

지방산으로서 투과촉진제로 연구되어진 가장 대표적인 예는 oleic acid로서 

propylene glycol을 용제로 하여 사용할 때 여러 물질에 대한 피부 투과도를 증가시
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켰으나 피부에 대한 자극이 심하여 그 사용이 제한되어 왔다 [23]. Naloxone을 대

상 약물로 하여 지방산 사슬의 길이, 결합의 포화도 및 가지의 영향을 조사하였을 

때 lauric acid가 가장 뛰어난 효과를 나타내는 것이 관찰되었다 [17]. 지방산의 

alkyl 또는 alcohol ester들도 투과촉진제로 많이 연구되고 있다.

라. Azone 및 그 유도체

Azone은 피부 투과촉진제로 개발된 화합물로서 여러 가지 약물에 대해 낮은 

농도에서도 우수한 투과촉진 효과를 나타내며, 구조적으로는 pyrrolidone과 같은 

cyclic amide와 alkyl sulfoxide의 혼합된 형태를 가지고 있다. 또한 azone의 여러 가

지 유도체들도 합성되었으며 이들의 투과촉진 효과도 많이 연구되어지고 있고 

[24], azone의 흡수, 대사, 배설 및 독성에 대해서도 많이 연구되고 있다 [25-27].

마. 계면활성제

여러 가지 계면활성제가 투과촉진제로 사용되어 왔으나 대부분의 양이온 또는 

음이온성 계면활성제는 피부를 자극하여 투과촉진제로 사용하기에 적합하지 않기 

때문에 주로 비이온성 계면활성제가 사용되어 왔다. 비이온성 계면활성제인 

Tween® 20이 hydrocortisone, lidocaine의 흡수를 촉진시킨다고 보고되었으나 [28,29], 

최근들어 그와 상반된 결과가 보고되었다 [30]. 그 원인을 규명하기 위해서는 사용

된 용매, 피부의 종류, 실험 방법 등을 비교 검토하는 것이 필요하다.

바. Urea 및 그 유도체

Urea도 Tween® 20과 마찬가지로 시험 조건에 따라 흡수촉진제로서의 효과가 

상반되게 나타났다 [31,32]. 여러 가지 환상 불포화 urea 유도체들이 합성되었으며 
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이들은 생분해성 투과촉진제로 연구 되었고 [33], alkyl 또는 aryl기가 치환된 유도

체도 투과촉진 효과가 있음이 알려져 있다 [34].

사. Alcohols와 glycols

여러 가지 alcohol이 투과촉진제로 사용되었으며 ethanol은 다양한 경피흡수 패

취제에 사용되고 있다. 그러나 ethanol을 사용할 때는 ethanol의 뛰어난 용해력으로 

인하여 활성 성분의 열역학적 활성도에 미치는 영향을 고려하여야 한다. Linolenyl 

alcohol, lauryl alcohol 등도 투과촉진제로 사용되고 있으며 [17], propylene glycol, 

polyethylene glycol 및 그들의 유도체도 많이 사용되고 있다.
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Table I-1. Nitroglycerin의 in vivo와 in vitro에서 피부투과속도 비교

1: 표피를 이용하여 37℃에서 측정하였음.

2: 정상상태에서의 혈중농도, 소실속도상수, 분포용적으로부터 계산된 값.

3: 24시간 부착한 후 잔류량을 측정하여 추정함.

Delivery

System

피부투과속도 (mg/cm2/day)

in vitro in vivo

Hairless mouse Human Cadaver1 A2 B3

Nitrodisc 0.426 - 0.714 0.67

Nitro-Dur 0.408 0.478 0.410 -

Transderm-Nitro 0.338 0.461 0.427 0.62

Deponit 0.175 - 0.318 0.45
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Figure I-1. 피부의 구조.
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Figure I-2. 피부를 통한 약물의 흡수과정. 1: 제제로부터 약물의 방출, 2: 각질층으

로의 분배, 3: 표피를 통한 확산, 4: 혈관으로의 이행.
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제2장 테녹시캄의 피부 흡수율을 증진시키기 위한 

에탄올아민염의 제조
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ABSTRACT

The aim of this work was to prepare tenoxicam-ethanolamine salt with improved 

physicochemical properties for transdermal application. Tenoxicam-ethanolamine salt was 

prepared in methylene chloride and its physicochemical properties were investigated by 

DSC and FT-IR. The broad peak of tenoxicam around 3600-3200 cm-1 was shifted to 

lower wavenumber and more broadened. The characteristic endothermic melting peak of 

tenoxicam appeared at 223oC. The melting peak of tenoxicam-ethanolamine salt was 

shifted to 159oC. In contrast to relatively small difference in the partition coefficients 

of tenoxicam and the tenoxicam-ethanolamine salt, large difference in aqueous solubility 

was observed. Crovol® PK40 (PEG-12 palm kernel glycerides) provided the highest 

skin flux for both compounds. The order of the enhancing effect of the various 

vehicles tested was similar for tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine salt, which 

indicated that their enhancing mechanism for tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine 

salt is similar. Tenoxicam-ethanolamine salt had a higher skin flux than tenoxicam by 

1.2- to 31.7-fold, depending on the vehicles used. It is suggested that the vehicles with 

medium HLB value, 1 double bond, and lower ethylene oxide chain length have a 

better ability to modify the permeability of the stratum corneum and to promote the 

effective penetration of tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine salt.
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제1절 서  론

테녹시캄은 항염증 치료제로서 류마티스와 염증 반응에 사용되어 왔다 [1]. 테

녹시캄은 경구 투여 후 거의 모두 흡수되지만 [1], 테녹시캄의 경구 투여는 위장관

에서 부작용을 일으킨다고 알려져 있다 [2]. 따라서 경구 투여가 아닌 다른 투여 

경로로 약물 전달을 하는 것이 바람직하다고 할 수 있다. 대체 투여 경로 중에서, 

피부를 통한 약물의 전달은 위장관에서 발생할 수 있는 문제뿐만 아니라 간초회

통과로 인한 약물의 대사를 피할 수 있고, 약물의 혈중 농도를 일정하게 유지할 

수 있기 때문에 매력적인 투여 경로로 이용되고 있다 [2]. 하지만 피부의 최외각에 

위치한 각질층은 약물이 피부를 투과하는데 있어서 장벽으로서 작용하기 때문에, 

이로 인해서 경피를 통해 전달된 약물이 유효혈중농도에 도달하기가 쉽지 않다. 

특히, 테녹시캄의 경우 피부를 거의 투과하지 못한다고 보고되어 있다 [3].

이러한 문제를 극복하고 생체막을 통해 이온성 분자들을 전달하는 방법중 하

나는 이온쌍을 형성하거나 분자량이 큰 양이온이나 음이온과 복합체를 형성하는 

것이다 [4]. 많은 연구자들은 이온쌍 형성에 의한 약물의 투과촉진효과가 지용성이 

증가되기 때문이라고 보고하고 있다 [4-6]. 이 방법의 장점은 이온성 약물들이 소

수성 막을 좀 더 효과적으로 투과하도록 유도할 뿐만 아니라 이온성 약물들의 분

자 구조 변화나 피부 장벽의 변형 또는 특별한 장치를 이용하지 않고도 이들 약

물의 투과도를 향상시킬 수 있다는 점이다 [7].

테녹시캄은 엔올산 화합물로서 [8] 그 구조는 Figure II-1에서 보는 바와 같이 

피록시캄과 거의 비슷하다. Cheong과 Choi는 zwitterion인 피록시캄을 에탄올아민과 

염을 형성함으로써 피부 투과가 향상되었다고 보고한 바 있다 [4]. 이에 본 연구에

서는 경피를 통한 테녹시캄의 투과도를 향상시키기 위해, 테녹시캄과 에탄올아민 

사이에 염을 제조하였다. 또한 열분석과 적외선 분광분석을 통해 테녹시캄과 테녹
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시캄 에탄올아민염의 물리화학적 성질을 비교하였으며 다양한 용매에서의 테녹시

캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 피부 투과도를 비교하였다.
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제2절 실험방법

1. 재료 및 시약

테녹시캄은 제일약품 (Seoul, Korea)에서 제공 받았다. 에탄올아민은 Sigma 

Chemical (St. Louis, MO, USA)에서 구입 하였다. PEG-8 glyceryl caprylate/caprate 

(Labrasol®)과 PEG-8 glyceryl linoleate (Labrafil® 2609), polyglyceryl-3 oleate (Plurol 

oleique® CC497) 그리고 propylene glycol caprylate/caprate (Labrafac® PG)은 

Gatteposse Korea (Seoul, Korea)에서 제공 받았다. PEG-12 palm kernel glycerides 

(Crovol® PK40), PEG-20 almond glycerides (Crovol® A40), PEG-60 almond glycerides 

(Crovol® A70) 그리고 PEG-20 evening primrose glycerides (Crovol® EP40)은 Croda 

(Parsippany, NJ, USA)로부터 제공 받았다. PEG sorbitan monooleate (Tween® 80), 

Sorbitan monooleate (Span® 80), 그리고 n-octanol은 Junsei Chemical Co. (Tokyo, 

Japan)로부터 구입하였다. PEG sorbitan monolaurate (Tween® 20)은 Yakuri Pure 

Chemicals Co. (Osaka, Japan)로부터 구입하였다.

2. 테녹시캄 에탄올아민염의 제조

테녹시캄을 methylene chloride에 분산시킨 후 같은 당량의 에탄올아민을 첨가

하였다. 침전된 염을 여과하고 n-hexane으로 수 차례 세척한 후, 얻어진 연한 노란

색의 고체 상태의 침전물을 진공상태에서 3시간 동안 건조시켜 테녹시캄 에탄올

아민염을 제조하였다.

3. 열분석
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제조된 시료는 시차열분석기(Pyris 6 DSC, Perkin Elmer, Boston, MA, USA)를 

사용하여 분석 하였으며, 이때 승온속도는 10°C/min으로 하였다.

4. FT-IR 분광 분석

테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 FT-IR 스펙트럼은 FT-IR 

spectrophotometer (LX30-7012, Perkin Elmer, IL, USA)을 이용하여 분석하였다. 분석

을 위한 시편은 KBr과 혼합하여 pellet을 제조하여 사용하였다.

5. HPLC 분석법

테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 피부 투과량을 측정하기 위해 자외선검

출기(SPD-10A), pump (LC-10AD), automatic injector (SIL-10A)로 구성된 HPLC 시스

템 (Shimadzu Scientific Instruments, Tokyo, Japan)을 사용하였다. 이때 분석파장은 

374 nm이었으며, 역상 칼럼 (Gemini 5 µm C18, 4.6*150 mm, Phenomenex, CA, 

USA)을 사용하였다. 칼럼 온도는 thin foil temperature controller (CH 1445, 

SYSTEC, MN, USA)을 사용하여 30°C를 유지하였다. 이동상은 methanol/38 mM 

phosphoric acid 수용액 (55:45) 혼합용매를 사용하였으며 이동상의 이동속도는 1 

ml/min으로 하였다.

6. 용해도와 분배계수 측정

테녹시캄 또는 테녹시캄 에탄올아민염의 용해도는 과량의 약물을 각기 다른 

용매에 넣고 밀봉하여 테프론으로 코팅된 자석막대로 평형에 도달할 때까지 실온
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에서 교반하였다. 사용한 용매는 Table II-1에 나타내었다. 포화된 용액은 0.45 µm 

Millipore filter (Millipore, Bedford, MA, USA)을 이용하여 여과한 후, 여액을 취하여 

각 용매마다 적절한 희석을 통하여 HPLC로 약물의 용해도를 측정하였다.

테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 분배계수는 n-octanol과 물을사용하여 측

정하였다. 테녹시캄(500 µg) 또는 테녹시캄 에탄올아민염(10 mg) 을 각각 n-octanol

이 포화된 물 10 ml에 용해시킨 후, 10 ml의 n-octanol을 첨가하여 실온에서 2일 동

안 혼합한 후, 원심분리하여 물상과 유기상에서의 약물의 농도를 HPLC를 이용하

여 측정하였다.

7. In Vitro 경피 흡수 시스템

약물의 피부투과도를 측정하기 위해서, 다채널 연동펌프 (IPC-24, Ismatec, 

Switzerland), 분획 수집기 (Retriever IV, ISCO, NE), 순환식 수조 (Jeio-Tech, Korea), 

그리고 flow-through diffusion cell로 구성된 flow-through 확산 장치를 사용하였다. 

Flow-through diffusion cell은 연동펌프를 통해 receiver cell을 거쳐 분획 수집기쪽으

로 receiver cell media를 연속적으로 전달할 수 있도록 고안되었다. Receiver cell의 

온도는 receiver cell의 바깥쪽 jacket을 통해 일정온도의 물을 순환시켜 37°C를 유

지하였다. Receiver cell의 입구쪽의 표면적은 2 cm2
였고, 셀 부피는 5.5 ml이었다. 

무모 마우스 피부의 준비과정, 투과도 측정 과정 그리고 데이터 분석법은 이전 연

구에 기술된 것과 같은 방법을 사용하였다 [9]. 각각의 시험할 용매의 과포화 용액

을 무모 마우스의 피부에 도포하거나 약물이 함유된 패취 매트릭스들을 무모 마

우스의 피부에 부착한 다음, 투과된 양을 측정하기 위해 36시간동안 4시간 간격으

로 시료를 채취하여 HPLC를 이용하여 투과된 약물의 농도를 측정하였다.
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제3절 결과 및 고찰

1. 테녹시캄 에탄올아민염의 물리화학적 특성

테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 FT-IR 스펙트럼을 Figure II-2에 나타내었

다. 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 가장 분명한 차이는 O-H와 N-H 

stretching 영역에서 나타났다. 피록시캄의 경우, O-H와 N-H의 특성 peak이 3400 - 

3200 cm-1 
영역에서 sharp하게 나타난 반면 [4], 테녹시캄은 어떠한 좁은 피크도 보

이지 않았다 [10]. 비록 3100 cm-1 부근에서 나타나는 피크가 있지만 이것은 방향

족 C-H vibration에 의한 것이라고 알려져 있다 [10]. 따라서 테녹시캄의 O-H와 

N-H 특성 피크는 테녹시캄 분자들 사이에 존재하는 interaction으로 인해 3600 - 

3200 cm-1 
부근에서 넓게 나타나는 것으로 생각된다. 테녹시캄 에탄올아민염의 경

우 특성 band가 낮은 주파수대로 이동하면서 더욱 넓어진 것을 볼 수 있었는데, 

이것은 테녹시캄과 에탄올아민 사이에 염이 형성됨으로 인해 이들 분자간에 강한 

interaction이 일어났음을 의미한다. 이 결과는 Cheong과 Choi [4] 가 보고한 피록시

캄 에탄올아민염의 결과와 잘 일치한다. 이는 테녹시캄의 산소 원자에 존재하는 

음전하와 에탄올아민의 질소 원자에 존재하는 양전하가 정전기적인 상호작용을 하

는 것으로 생각된다.

Figure II-3에 나타낸 것과 같이 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 녹는점을 

시차열분석기로 측정하였다. 테녹시캄 에탄올아민염의 녹는점은 159oC에서 나타난 

반면, 테녹시캄의 녹는점은 223oC 에서 나타났다. 테녹시캄 에탄올아민염의 녹는

점은 에탄올아민과의 염형성에 의해 결정 격자 에너지가 감소하였기 때문에 낮아

진 것으로 보인다 [11].

테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 n-octanol/물에서의 분배계수와 이들 용매
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에서의 용해도를 Table II-1에 요약하였다. 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 

분배계수가 작은 차이를 보이는 것과는 대조적으로, 물에 대한 용해도는 이들 사

이에 상당한 차이를 보였다. 만약에 사용된 counter 이온이 pH를 현저하게 변화시

킬 수 있다면, 이온화할 수 있는 능력을 가진 모체 화합물의 경우 변화된 pH로 

인해서 이온화 정도가 달라지기 때문에 수용액상에서의 모체 화합물의 용해도가 

변할 수 있다. 분배계수를 측정할 때 수용액상에서의 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올

아민염의 pH 값들은 각각 4.25와 6.26이었다. 즉, 해리된 에탄올아민이 용액의 pH

를 높임으로 인해 해리된 테녹시캄의 용해도가 현저하게 증가한 것으로 생각된다. 

반면, n-octanol에서는 수용액상에서 나타났던 pH 효과가 나타나지 않기 때문에 테

녹시캄 에탄올아민염의 용해도는 테녹시캄의 용해도에 비해 현저한 증가는 보이

지 않았다. 이러한 현상은 테녹시캄 에탄올아민염의 분배계수가 테녹시캄에 비해 

감소하는 결과를 유도한 것으로 보인다.

Table II-2에 다양한 용매들에 대한 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염의 용해

도를 나타내었다. Zwitterion 화합물의 염형성은 상당히 zwitterionic dipole을 감소시

켜 주기 때문에 일반적으로 낮은 결정 격자 에너지를 가지게 되고, 이러한 결과는 

극성과 비극성 용매 모두에서 모체가 되는 zwitterion 화합물보다 더 높은 용해도

를 가지게 된다 [11]. 시험한 모든 용매에서 테녹시캄 에탄올아민염은 테녹시캄보

다 더 높은 용해도를 보였다. 이러한 결과는 염의 형성으로 인하여 테녹시캄의 용

해도가 수용성 및 지용성 용매 모두에서 전반적으로 상승되었음을 보여주고 있다.

2. 투과촉진제의 영향

일반적으로, 피부를 통한 약물 전달 시스템에서는 약물의 흡수 속도를 증가시

키거나 약물의 용해도를 증진시키기 위해서 적절한 투과촉진제의 사용이 필수적
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이라고 할 수 있다. 따라서 다양한 투과촉진제들의 피부투과 촉진 효과를 비교하

기 위해 테녹시캄 또는 테녹시캄 에탄올아민염의 과포화용액으로부터 무모 마우

스의 피부를 통한 투과도를 측정하였다. 비이온성 계면활성제들과 지방산 에스테

르들은 각질층의 유동성을 향상시켜 각질층으로의 약물의 분배를 증진시킨다고 

알려져 있다 [12,13]. 36시간 동안 무모 마우스 피부를 통한 테녹시캄과 테녹시캄 

에탄올아민염의 평균 플럭스를 Table II-3에 나타냈으며 Table II-4에 사용된 투과촉

진제들의 물리화학적 성질을 나타내었다. Crovol® PK40 (PEG-12 palm kernel 

glycerides)은 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염 양쪽에서 가장 높은 투과도를 보

였다. 다양한 투과촉진제들의 투과 촉진효과를 순서대로 나열하였을 때 대부분의 

경우 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염이 비슷한 순서를 나타내었는데 이러한 

사실은 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염에 대해서 투과촉진제들이 피부 투과를 

증진시키는 기전이 비슷하다는 것을 말해준다. 사용된 투과촉진제에 따라서 테녹

시캄 에탄올아민염은 테녹시캄보다 적게는 1.2배에서 많게는 31.7배 더 높은 플럭

스를 보였다. 또한 테녹시캄 에탄올아민염의 각 투과촉진제에서의 용해도와 투과 

증진 효과는 상관성이 없었다.

단일 인자로 vehicle의 피부 투과 증진 능력을 평가하기는 어렵지만, 각 vehicle

의 HLB (hydrophile-lipophile balance) 값은 피부 투과 증진 효과를 평가하는 주요한 

인자중의 하나로 여겨지고 있다 [14]. 피부 투과도 실험 결과, Crovol® PK40 (HLB 

10), Labrafil® 2609 (HLB 6), Span® 80 (HLB 4.3)이 상대적으로 친수성이 강한 

vehicle인 Labrasol® (HLB 14)과 Tween® 80 (HLB 15) 보다 높은 피부투과도를 나타

내었다. 하지만, HLB 값이 가장 낮은 Labrafac® PG (HLB 2)의 경우 중간 정도의 

HLB 값을 갖는 vehicle들 즉, Crovol® PK40 (HLB 10), Labrafil® 2609 (HLB 6), 그

리고 Span® 80 (HLB 4.3)에 비해 더 낮게 측정되었다. 따라서 테녹시캄과 테녹시

캄 에탄올아민염의 피부투과 증진 효과에 대한 alkyl chain과 PEG alkyl esters에 존
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재하는 polar group 의 영향을 좀더 살펴보았다. 이들의 영향을 알아보기 위해, 같

은 HLB값을 갖는 투과촉진제인 Crovol®PK40, Crovol® A40, Crovol® EP40 그룹과 

Labrafil® 2609, Plurol oleique® cc497 그룹을 각각 비교한 결과, 피부 투과 증진 능

력은 ethylene oxide (EO) 사슬 길이가 짧을수록 그리고 이중결합의 수가 적을수록 

증가하는 경향을 보였다. 또한 같은 EO 사슬 길이를 갖고 있는 vehicle인 Labrafil® 

2609와 Labrasol®을 비교하였을 때, 피부 투과 증진 능력은 HLB 값이 낮고 이중결

합이 1개 존재할 때 보다 좋은 투과도를 나타내었다. 같은 수의 이중결합을 가진 

vehicle인 Span® 80과 Tween® 80 또는Labrafac® PG와 Labrasol® 
을 각각 비교하였을 

때, 피부투과 증진 능력은 EO 사슬 길이가 짧아짐에 따라 그리고 HLB 값이 낮아

짐에 따라 증가하였다. 그리고 같은 수의 이중결합과 EO 사슬 길이를 갖는 vehicle

인 Tween® 80과 Tween® 20을 비교하였을 때, 피부 투과 증진 능력은 HLB 값이 낮

을수록 증가하였다. 이러한 결과들을 종합하여 볼 때, 중간 정도의 HLB 값과 1개

의 이중결합, 낮은 EO 사슬 길이를 갖는 투과촉진제들이 각질층의 투과성을 효율

적으로 변화시켜 테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염에 대해서 상대적으로 높은 투

과도를 갖는 것으로 생각된다.
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제4절 결 론

테녹시캄의 낮은 피부 투과도를 향상시키기 위하여 테녹시캄 에탄올아민염을 

제조하였다. 테녹시캄 에탄올아민염은 테녹시캄보다 적게는 1.2배에서 많게는 31.7

배 더 높은 투과도를 보였다. 테녹시캄 에탄올아민염의 활용으로 보다 우수한 경

피흡수제제를 개발할 수 있을 것으로 판단된다.
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Table II-1. Apparent partition coefficient and solubility of tenoxicam or 

tenoxicam-ethanolamine salt

APC: apparent partition coefficient (n-octanol/water).

aSolubility: solubility in water.

bSolubility: solubility in n-octanol.

Each value represents the mean ± standard deviation (n=3).

APC
Solubility

(mg/ml)a
Solubility

(mg/ml)b

Tenoxicam 0.60 ± 0.04 0.11 ± 0.00 0.21 ±0.02

Tenoxicam-ethanolamine salt 0.11 ± 0.01 124.72 ± 4.03 1.33 ± 0.10
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Table II-2. Comparison of the solubility of tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine salt 

in various vehicles (Measured as the amount of tenoxicam dissolved)

Enhancer
Solubility (mg/ml)

Tenoxicam Tenoxicam-ethanolamine salt

Labrafac® PG 0.40 ± 0.03 0.62 ± 0.05

Labrafil® 2609 0.90 ± 0.06 78.88 ± 0.98

Crovol® A40 1.63 ± 0.04 50.71 ± 0.39

Crovol® A70 6.95 ± 0.17 141.41 ± 2.43

Crovol® PK40 1.97 ± 0.12 79.24 ± 2.17

Crovol® EP40 2.60 ± 0.02 32.14 ± 1.52

Labrasol® 3.54 ± 0.11 147.79 ± 3.44

Tween® 20 6.09 ± 0.06 175.49 ± 7.12

Tween® 80 4.90 ± 0.07 176.77 ± 11.58

Span® 80 1.00 ± 0.06 11.51 ± 1.07

Plurol oleique® cc497 0.57 ± 0.03 17.22 ± 1.51
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Table II-3. Effect of various vehicles on the permeation of tenoxicam and 

tenoxicam-ethanolamine salt

Enhancer
Flux (µg/cm2/h)

Tenoxicam Tenoxicam-ethanolamine salt

Labrafac® PG 0.42 ± 0.05 1.45 ± 0.51

Labrafil® 2609 1.71 ± 0.68 31.72 ± 4.96

Crovol® A40 0.72 ± 0.15 18.62 ± 3.70

Crovol® A70 0.03 ± 0.00 0.95 ± 0.13

Crovol® PK40 3.76 ± 0.43 98.60 ± 46.75

Crovol® EP40 0.34 ± 0.04 0.42 ± 0.03

Labrasol® 0.07 ± 0.03 0.33 ± 0.11

Tween® 20 0.07 ± 0.09 0.72 ± 0.02

Tween® 80 0.16 ± 0.07 1.07 ± 0.18

Span® 80 1.71 ± 0.91 6.54 ± 2.71

Plurol oleique® cc497 1.25 ± 0.16 7.52 ± 1.98
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Table II-4. Physicochemical information of the vehicles used in this study

a ethylene oxide

b hydrophile-lipophile balance

Vehicle Hydrophobic portion
EOa chain 

length

Number of 

double bond
HLBb

Crovol® PK40

Palmitate (C16)

Stearate (C18)

Linoleate (C18)

12 1 (cis) 10

Crovol® EP40
Linoleate (C18)

γ-Linolenic acid (C18)
20 2 (cis), 3 10

Crovol® A40 Oleate (C18) 20 1 (cis) 10

Crovol® A70 Oleate (C18) 60 1 (cis) 15

Labarfil® 2609 Linoleate (C18) 8 2 (cis) 6

Labrasol®
Caprylate (C8)

Caprate (C10)
8 saturated 14

Span® 80 Oleate (C18) ─ 1 (cis) 4.3

Tween® 80 Oleate (C18) 20 1 (cis) 15

Tween® 20 Laurate (C11) 20 1 (cis) 16.7

Plurol oleique® cc497 Oleate (C18) ─ 1 (cis) 6

Labrafac® PG
Caprylate (C8)

Caprate (C10)
─ ─ 2
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                             (a)

                             (b)

Figure II-1. The structures of tenoxicam (a) and piroxicam (b).
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Figure II-2. FT-IR spectra of tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine salt.
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Figure II-3. DSC thermograms of tenoxicam and tenoxicam-ethanolamine salt.
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제3장 테녹시캄 에탄올아민염을 함유한

경피흡수제제의 제조
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ABSTRACT

The aim of this work was to compare the flux of tenoxicam and the 

tenoxicam-ethanolamine salts in various penetration enhancers and to investigate the 

drug flux from acrylic adhesive matrix with various functional groups. 

Tenoxicam-ethanolamine salts was prepared in methylene chloride and its 

physicochemical properties were investigated by DSC. The melting peak of tenoxicam, 

tenoxicam-monoethanolamine salt and tenoxicam-diethanolamine salt appeared at 223, 

159 and 146oC, respectively. The melting peak of tenoxicam-ethanolamine salts were 

lowered by salt formation with ethanolamines. To compare the enhancing effect of 

various vehicles, the permeations of tenoxicam, tenoxicam-monoethanolamine salt and 

tenoxicam-diethanolamine salt from a supersaturated solution of various vehicles across 

hairless mouse skin were investigated. Labrafil® 2609, Crovol® A40 and Crovol® PK40 

provided higher skin flux in all the compounds tested. The order of the enhancing 

effect of the various vehicles tested was similar for most of the compounds tested, 

except Crovol® EP40. The drug flux was relatively higher in 

tenoxicam-monoethanolamine salt than tenoxicam-diethanolamine salt and tenoxicam. 

The effect of the chemical nature of acrylic adhesive matrices on the permeation of 

tenoxicam across hairless mouse skin was evaluated. The fluxes were significantly 

lower when compared to those obtained from solution formulations. The acrylic 

adhesive with a hydroxyl functional group and that with a non-functional group tend to 

provide a higher permeation rate. The acrylic adhesive with a carboxyl functional 

group provided the lowest permeation rate.
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제1절 서  론

위장관에서 부작용을 일으킬 수 있는 테녹시캄을 [1] 경구 투여가 아닌 피부

를 통한 약물의 전달은 위장관에서 발생할 수 있는 문제뿐만 아니라 간초회통과

로 인한 약물의 대사를 피할 수 있고, 약물의 혈중 농도를 일정하게 유지할 수 있

기 때문에 매력적인 투여 경로가 될 수 있다. 하지만 피부의 최외각에 위치한 각

질층은 약물이 피부를 투과하는데 있어서 장벽으로서 작용하기 때문에, 이로 인해

서 경피를 통해 전달된 약물이 유효혈중농도에 도달하기가 쉽지 않다. 특히, 테녹

시캄의 경우 피부를 거의 투과하지 못한다고 보고되어 있다 [2].

이러한 문제를 극복하고 생체막을 통해 이온성 분자들을 전달하는 방법중 하

나는 이온쌍을 형성하거나 분자량이 큰 양이온이나 음이온과 복합체를 형성하는 

것이다 [3]. 많은 연구자들은 이온쌍 형성에 의한 약물의 투과촉진효과가 지용성이 

증가되기 때문이라고 보고하고 있다 [4-5]. 이에 본 연구자들은 테녹시캄과 에탄올

아민과의 염을 제조하여 각각의 피부투과촉진제에 대한 아크릴계 점착제를 이용

한 패취부터의 피부투과도를 연구하였다. 이로부터 테녹시캄과 에탄올아민염이 테

녹시캄보다 피부투과도가 증진되었음을 알 수 있었다. 특히 피부투과촉진제로서 

PEG-8 glyceryl linoleate, PEG-12 palm kernel glycerides과 PEG-20 almond glycerides

에서 높은 투과도를 나타내었다. 이 연구 결과를 바탕으로 비교적 간편한 경피흡

수 시스템인 패취 타입의 경피흡수 시스템을 개발하고자 하였다.

Cheong과 Choi는 zwitterion인 피록시캄을 에탄올아민과 염을 형성함으로써 피

부 투과가 향상되었다고 보고하였다 [3]. 또한 여러 가지 에탄올아민중에서 트리에

탄올아민과 형성된 염은 피부투과도가 다른 두 염에 비해서 떨어지는 것으로 보고

하였다. 테녹시캄은 엔올산 화합물로서 [6] 그 구조는 피록시캄과 거의 비슷하기 

때문에 위의 연구 내용을 바탕으로 하여 본 연구에서는 트리에탄올아민과의 염을 
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배제하고 모노에탄올아민과 디에탄올아민과의 염을 사용하여 경피를 통한 테녹시

캄의 투과도를 향상시키고자 하였다.
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제2절 실험방법

1. 재료 및 시약

테녹시캄은 제일약품 (Seoul, Korea)에서 제공 받았다. 에탄올아민은 Sigma 

Chemical (St. Louis, MO, USA)에서 구입 하였다. PEG-8 glyceryl caprylate/caprate 

(Labrasol®)과 PEG-8 glyceryl linoleate (Labrafil® 2609), polyglyceryl-3 oleate (Plurol 

oleique® CC497) 그리고 propylene glycol caprylate/caprate (Labrafac® PG)은 

Gatteposse Korea (Seoul, Korea)에서 제공 받았다. PEG-12 palm kernel glycerides 

(Crovol® PK40), PEG-20 almond glycerides (Crovol® A40), PEG-60 almond glycerides 

(Crovol® A70) 그리고 PEG-20 evening primrose glycerides (Crovol® EP40)은 Croda 

(Parsippany, NJ, USA)로부터 제공 받았다. PEG sorbitan monooleate (Tween® 80), 

Sorbitan monooleate (Span® 80), 그리고 n-octanol은 Junsei Chemical Co. (Tokyo, 

Japan)로부터 구입하였다. PEG sorbitan monolaurate (Tween® 20)은 Yakuri Pure 

Chemicals Co. (Osaka, Japan)로부터 구입하였다. 아크릴계 점착제인 Duro-Tak 

87-9301, Duro-Tak 87-2516 그리고 Duro-Tak 87-2677은 National Starch & Chemical 

Co. (Bridgewater, NJ, USA)로부터 제공 받았다.

2. 테녹시캄 에탄올아민염의 제조

테녹시캄을 methylene chloride에 분산시킨 후 같은 당량의 모노에탄올아민 또

는 디에탄올아민을 첨가하였다. 침전된 염을 여과하고 n-hexane으로 수 차례 세척

한 후, 얻어진 연한 노란색의 고체 상태의 침전물을 진공상태에서 3시간 동안 건

조시켜 테녹시캄 모노에탄올아민염과 테녹시캄 디에탄올아민염을 제조하였다.
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3. 테녹시캄 에탄올아민염의 패취 제조

제조된 테녹시캄 모노에탄올 아민염 50 mg을 용기에 담고 dimethylformamide 

1 ml에 용해시켰다. 여러가지 투과촉진제를 첨가하여 섞은 후, 아크릴계 점착제를 

넣고 magnetic bar를 넣어 2시간 동안 교반하였다. Casting knife를 이용하여 release 

liner 위에 도포하여 상온에서 20분, 80°C 오븐에서 30분 건조 한 후 110°C 오븐에

서 15분 연속적으로 건조하였다. 건조된 formulation에 backing membrane을 부착하

여 패취를 제조하였다.

4. 열분석

제조된 시료는 시차열분석기(Pyris 6 DSC, Perkin Elmer, Boston, MA, USA)를 

사용하여 분석 하였으며, 이때 승온속도는 10°C/min으로 하였다.

5. HPLC 분석법

테녹시캄과 테녹시캄 에탄올아민염들의 피부 투과량을 측정하기 위해 자외선

검출기(SPD-10A), pump (LC-10AD), automatic injector (SIL-10A)로 구성된 HPLC 시

스템 (Shimadzu Scientific Instruments, Tokyo, Japan)을 사용하였다. 이때 분석파장은 

374 nm이었으며, 역상 칼럼 (Gemini 5 µm C18, 4.6*150 mm, Phenomenex, CA, 

USA)을 사용하였다. 칼럼 온도는 thin foil temperature controller (CH 1445, 

SYSTEC, MN, USA)을 사용하여 30°C를 유지하였다. 이동상은 methanol/38 mM 

phosphoric acid 수용액 (55:45) 혼합용매를 사용하였으며 이동상의 이동속도는 1 

ml/min으로 하였다.
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6. In Vitro 경피 흡수 시스템

약물의 피부투과도를 측정하기 위해서, 다채널 연동펌프 (IPC-24, Ismatec, 

Switzerland), 분획 수집기 (Retriever IV, ISCO, NE), 순환식 수조 (Jeio-Tech, Korea), 

그리고 flow-through diffusion cell로 구성된 flow-through 확산 장치를 사용하였다. 

Flow-through diffusion cell은 연동펌프를 통해 receiver cell을 거쳐 분획 수집기쪽으

로 receiver cell media를 연속적으로 전달할 수 있도록 고안되었다. Receiver cell의 

온도는 receiver cell의 바깥쪽 jacket을 통해 일정온도의 물을 순환시켜 37°C를 유

지하였다. Receiver cell의 입구쪽의 표면적은 2 cm2
였고, 셀 부피는 5.5 ml이었다. 

무모 마우스 피부의 준비과정, 투과도 측정 과정 그리고 데이터 분석법은 이전 연

구에 기술된 것과 같은 방법을 사용하였다 [7]. 각각의 시험할 용매의 과포화 용액

을 무모 마우스의 피부에 도포하거나 약물이 함유된 패취 매트릭스들을 무모 마

우스의 피부에 부착한 다음, 투과된 양을 측정하기 위해 36시간동안 4시간 간격으

로 시료를 채취하여 HPLC를 이용하여 투과된 약물의 농도를 측정하였다.
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제3절 결과 및 고찰

1. 테녹시캄 에탄올아민염의 물리화학적 특성

Cheong과 Choi는 zwitterion인 피록시캄을 에탄올아민과 염을 형성함으로써 피

부 투과가 향상되었다고 보고하였다 [3]. 또한 여러 가지 에탄올아민중에서 트리에

탄올아민과 형성된 염은 피부투과도가 다른 두 염에 비해서 떨어지는 것으로 보고

하였다. 테녹시캄은 엔올산 화합물로서 [6] 그 구조는 피록시캄과 거의 비슷하기 

때문에 위의 연구 내용을 바탕으로 하여 본 연구에서는 트리에탄올아민을 배제하

고 디에탄올아민과의 염을 제조하여 DSC를 통하여 테노시캄과 디에탄올아민사이

에 염이 형성되었는지를 측정하였다. Figure III-1에 나타낸 것과 같이 테녹시캄과 

테녹시캄 에탄올아민염의 녹는점을 비교한 결과, 테녹시캄의 녹는점이 223oC 에서 

나타난 반면 테녹시캄 모노에탄올아민염은 159oC, 테녹시캄 디에탄올아민염은 

147oC에서 나타났다. 이들 결과로부터 테녹시캄과 디에탄올아민사이에 염이 형성

되었음을 확인할 수 있었다. 테녹시캄 디에탄올아민염의 녹는점이 테녹시캄보다 

낮아진 이유는 디에탄올아민과의 염형성에 의해 결정 격자 에너지가 감소하였기 

때문인 것으로 보인다 [8].

2. 투과촉진제의 영향

일반적으로, 피부를 통한 약물 전달 시스템에서는 약물의 흡수 속도를 증가시

키기 위해 피부의 투과계수를 증진시킬 필요가 있는데, 이를 위해서 적절한 투과

촉진제의 사용이 필수적이라고 할 수 있다. 하지만 투과촉진제들의 피부투과 촉진 

효과는 약물의 물리화학적 성질에 따라 달리지기 때문에 테녹시캄 디에탄올아민
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염의 과포화용액으로부터 무모 마우스의 피부를 통한 투과도를 측정하여 테녹시

캄과 테녹시캄 모노에탄올아민염과의 투과도와 비교하였다. Table III-1에서 보는 

바와 같이 테녹시캄 자체의 투과도에 비해서 테녹시캄 디에탄올아민염의 피부 투

과도는 Span® 80을 제외하고는 비슷하거나 높게 나타났다. 하지만 테녹시캄 모노

에탄올아민염에 비해 Crovol® EP40을 제외하고는 대체적으로 낮은 피부투과도를 

보였다. 따라서 이들 결과를 바탕으로 매트릭스 패취 시스템을 제조하기 위해 모

델 약물로 테녹시캄 모노에탄올아민염을 선정하여 비교적 높은 투과도를 나타낸 

vehicle인 Labrafil® 2609, Crovol® A40 그리고 Crovol® PK40을 투과촉진제로 선정하

여 앞으로의 연구를 진행하였다.

Table III-2에서 보는 바와 같이 몇 가지 vehicle들을 사용하여 아크릴계 점착제

의 화학적 성질에 대해 피부투과도에 미치는 영향을 살펴보았다. 피부투과도는 

vehicle 용액에서의 피부투과도에 비해 눈에 띄게 낮아졌다. Hydroxyl functional 

group과 관능기가 없는 아크릴계 점착제를 사용한 경우가 carboxyl functional group

을 갖는 아크릴계 점착제의 경우보다 더 높은 피부투과도를 나타내었다. 이는 아

마도 테녹시캄 모노에탄올아민이 용매에 용해되어 있을 때 테녹시캄과 모노에탄

올아민 사이에 형성된 염이 어느 정도 해리가 될 것이다. 이 때 formulation에 존

재하는 아크릴계 점착제의 carboxyl functional group과 해리된 모노에탄올아민 사이

에 정전기적 인력에 의해 새로운 염이 형성된다면 완성된 패취내에는 테녹시캄 

모노에탄올아민염 뿐만 아니라 어느 정도 테녹시캄도 함께 존재하게 된다. 그런데

테녹시캄의 피부투과도는 테녹시캄 모노에탄올아민염에 비해 낮기 때문에 상대적

으로 다른 두 종류의 아크릴계 점착제에 비해 낮은 피부투과도를 나타낸 것으로 

생각된다. 위의 결과를 바탕으로 앞으로 진행될 실험에서는 관능기를 갖지 않는 

아크릴계 점착제를 사용하여 패취를 제조하였다.

 Figure III-2에서 보이는 바와 같이 테녹시캄 모노에탄올아민염의 양에 따른 
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피부투과도를 측정하였다. 일반적으로 패취내의 약물량이 증가하면 피부투과도가 

증가하지만 이들 약물은 패취내에서 과포화상태로 존재하기 때문에 열역학적으로 

불안정하다. 따라서 너무 과도한 약물량을 패취내에 주입시키면 약물분자들은 쉽

게 결정을 형성하게 되고 형성된 결정의 비율이 높아질수록 피부투과도는 낮아지

게 된다. 따라서 최적 formulation을 찾기 위해 약물량에 따른 피부투과도를 연구

하였다. 측정 결과에서 볼 수 있듯이 약물량을 150 mg까지 높여도 피부투과도는 

증가하는 것을 알 수 있었다. 위의 결과를 바탕으로 앞으로 진행될 실험에서는 약

물량을 150 mg을 사용하여 패취를 제조하였다.

투과촉진제는 피부의 투과계수를 변화시켜 피부흡수율을 증진시킬 수 있다고 

알려져 있지만 그렇다고 해서 무한정 투과촉진제량을 늘린다고 해서 비례적으로 

피부흡수율이 증진되는 것은 아니다. 왜냐하면 피부의 투과계수를 변화시키기에 

충분한 양이 이미 사용되었다면 피부의 투과계수는 일정한 값을 갖게 되고 더 이

상 약물의 투과율은 높아지지 않을 것이다. 이 이상으로 투과촉진제를 사용하게 

되면 오히려 약물의 피부투과를 방해하여 피부투과율이 떨어질 수도 있다. 따라서 

적절한 양의 투과촉진제를 사용하는 것이 바람직하기 때문에 Figure III-3에서 보는 

바와 같이 투과촉진제의 양에 따른 테녹시캄 모노에탄올아민염의 피부투과도를 

연구하였다. 측정 결과에서 보듯이 투과촉진제의 양이 증가할수록 피부투과도는 

증진되었다. 이들 결과를 바탕으로 테녹시캄 모노에탄올아민염의 매트릭스 패취 

타입의 경피흡수제제를 최적화 하였다.
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제4절 결 론

테녹시캄의 낮은 피부 투과도를 향상시키기 위하여 적절한 양의 테녹시캄 모

노에탄올아민염과 투과촉진제를 사용하여 매트릭스 패취 타입의 경피흡수제제를 

최적화하였다. 이를 바탕으로 테녹시캄의 경피 흡수율을 높인 보다 우수한 경피흡

수제제를 개발할 수 있을 것으로 판단된다.
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Table III-1. Effect of various vehicles on the permeation of tenoxicam, 

tenoxicam-monoethanolamine salt and tenoxicam-diethanolamine salt. (n=3)

Enhancer

Flux (µg/cm2/h)

Tenoxicam
Tenoxicam-monoethanolamine 

salt
Tenoxicam-diethanolamine 

salt

Labrafil® 2609 1.71 ± 0.68 31.72 ± 4.96 4.37 ± 2.16

Crovol® A40 0.72 ± 0.15 18.62 ± 3.70 10.52 ± 1.14

Crovol® PK40 3.76 ± 0.43 98.60 ± 46.75 6.33 ± 2.48

Span® 80 1.71 ± 0.91 6.54 ± 2.71 0.60 ± 0.09

Plurol oleique®cc497 1.25 ± 0.16 7.52 ± 1.98 1.08 ± 0.36

Labrafac® PG 0.42 ± 0.05 1.45 ± 0.51 0.35 ± 0.01

Tween® 80 0.16 ± 0.07 1.07 ± 0.18 0.60 ± 0.25

Labrasol® 0.07 ± 0.03 0.33 ± 0.11 0.37 ± 0.15

Crovol® A70 0.03 ± 0.00 0.95 ± 0.13 0.42 ± 0.01

Crovol® EP40 0.34 ± 0.04 0.42 ± 0.03 5.74 ± 0.38

Tween® 20 0.07 ± 0.09 0.72 ± 0.02 0.34 ± 0.07
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Table III-2. Effect of various functional groups of acrylic adhesive on the permeation 

of tenoxicam in various vehicles. (n=3)

Flux (µg/cm2/h)

Non-functional group Hydroxyl functional group Carboxyl functional group

Labrafil® 2609 1.77 ± 0.60 1.74 ± 0.17 0.81 ± 0.23

Crovol® A40 1.55 ± 0.20 1.35 ± 0.20 0.91 ± 0.39

Crovol® PK40 1.75 ± 0.16 1.46 ± 0.35 0.99 ± 0.39
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Figure III-1. DSC thermograms of tenoxicam, tenoxicam-monoethanolamine salt and    

tenoxicam-diethanolamine salt. 
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Figure III-2. Effect of the drug concentration on the permeation of   

tenoxicam-monoethanolamine salt across hairless mouse skin from the acrylic adhesive 

with non-functional group. (n=3)
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Figure III-3. Effect of the enhancer concentration on the permeation of   

tenoxicam-monoethanolamine salt across hairless mouse skin from the acrylic adhesive 

with non-functional group. (n=3)
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한글 : 테녹시캄의 피부 흡수율을 증진시키기 위한 에탄올아민

염의 제조

영문 : Preparation of Tenoxicam Salt with Ethanolamine to 

Enhance the Percutaneous Absorption
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