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1)1. 서    론

경피 약물전달 시스템(transdermal drug delivery system; TDDS)은 

기존의 약물 투여 방법인 경구 및 주사 투여와는 달리 피부를 통한 

약물 전달 방법으로, 다양한 약물들을 각질층의 약물 전달학적 한계

를 극복하여 효과적으로 치료 약물을 전달하는 시스템으로 최근 많은 

연구가 진행 중이다[1,2]. 주사 투여는 일회 투여되는 독성이 심한 약
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물, 세포독성을 지닌 불안한 약물, 쉽게 불활성화 되는 약물 및 국소

적용이 요구되는 약물들은 특별하게 설계된 제형에 담겨서 투여되며, 

고통 및 피부 상처를 초래하며, 구강 투여에 이용되는 약물은 실제 치

료에 작용되는 약물의 체내 흡수가 비교적 낮다는 단점이 있다[3,4]. 

TDDS는 간 초회통화효과를 거치지 않아 생체 이용률이 높으며 장시

간 서서히 약물의 전달이 가능하고 경구 투여가 곤란한 환자에게도 

투여가 가능하며, 주사에 비해 환자의 고통이 적고, 부담이 없으며 경

구 투여에 비해 흡수에 영향을 주는 인자가 적고 제어 및 혈중 농도를 

장시간 필요 수준으로 유지하기 쉬우며, 필요에 따라 흡수를 용이하

게 조절할 수 있다는 장점이 있다[5-10].

TDDS에 사용되는 패치는 poly(2-hydroxyethyl methacrylate), poly-

vinylpyrrolidone, poly(methyl methacrylate), poly(vinyl alcohol), 

poly(acrylic acid), polyacrylamide, poly(ethylene-co-vinylacetate), poly-

ethylene glycol, poly(methacrylic acid), polylactides (PLA), poly-
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    록

분자인식기술은 특정 분자를 고분자 매트릭스에 각인시켜 특정 분자의 선택성을 높이는 기술로 관심을 받아왔다. 이 
연구에서는 Sulindac (SLD)을 각인시킨 키토산 기반 약물 전달용 필름의 흡착 및 방출 특성을 가소제, 온도, pH를 변화
시켜 실험하고 그 결과를 관련 모델식으로 해석하였다. SLD 각인 고분자 필름의 약물 흡착은 Freundlich와 Sips식이 
Langmuir식보다 더 잘 설명되었고 binding site 에너지 분포 함수는 SLD와 고분자 필름 간의 흡착 특성관계를 이해하는데 
유용하였다. 그리고 SLD 각인 고분자 필름의 약물 방출은 Fickian 확산 거동을 보인 반면, 인공피부조건에서는 non-Fickian 
확산 거동을 따랐다.

Abstract
Molecular recognition technology has attracted considerable attention for improving the selectivity of a specific molecule by 
imprinting it on a polymer matrix. In this study, adsorption and release characteristics of chitosan based drug delivery films 
imprinted with sulindac (SLD) were investigated in terms of the plasticizer, temperature and pH and the results were also 
interpreted by the related mathematical models. The adsorption characteristics of target molecules on SLD-imprinted polymer 
films were better explained by the Freundlich and Sips equation than that of the Langmuir equation. The binding site energy 
distribution function was also useful for understanding the adsorption relationship between target molecules and polymer films. 
The drug release of SLD-imprinted polymer films followed the Fickian diffusion mechanism, whereas the drug release using 
artificial skin followed the non-Fickian diffusion behavior.
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glycolides (PGA), poly(lactide-co-glycolides) (PLGA), polyanhydrides, 

polyorthoesters, proteins (silk, collagen, gelatin, β-casein, zein, and al-

bumin), carbohydrates (chitosan, alginate, pullulan, starch, and heparin) 

등 많은 생체적합 고분자 소재가 이용되고 있다[11]. 그러나 탄수화물 

계열인 키토산이나 전분을 이용한 경피 약물전달용 패치는 생체적합

성은 뛰어나고 저가이나 물리적 특성이 기존의 생분해성 석유계 및 

합성 고분자보다 낮다는 단점이 있다. 그러므로 비교적 저가이며, 천

연고분자인 키토산이나 전분을 물리⋅화학적으로 특성을 향상시켜 

경피 약물전달용 패치 제조가 필수적이라 판단된다. 또한, 키토산 기

반 경피 약물전달용 패치에 대한 연구는 아직 미비한 상황이다. 이러

한 천연고분자의 사용은 최근 환경적으로 문제가 되는 석유를 기초로 

하는 고분자의 대체 물질로 최근 많은 연구가 진행 중에 있다[12,13]. 

비록 앞에서 언급한 생체적합 고분자 물질은 자연계에서 미생물로 인

해 분해된다 할지라도 분해 속도가 비교적 느리며, 응용에 있어서 한

계가 있다. 그러므로 분해 속도가 빠른 천연고분자사용은 석유계 고

분자 물질의 대체 소재로 최적의 소재라 할 수 있다[14,15]. 키토산은 

D-글루코사민과 N-아세틸글루코사민으로 이루어져 있으며, 물에 불

용성이나 산성의 조건에서 물에 용해된다. 생물에 의해 생산되는 키

토산의 양은 연간 약 14억 톤으로 추정되며 천연물에서는 양이온성 

고분자 물질이며, 무독성, 생분해성, 생체적합성을 가지고 있어 의학, 

화장품, 농업, 식품 등의 여러 방면에서 다양하게 응용되고 있다

[16-19].

본 연구에서는 키토산 기반 경피 약물전달용 패치를 UV 경화 공정

을 이용하여 제조하고 분자인식기술(molecular imprinting technique; 

MIT)을 이용하여 목적약물인 sulindac (SLD)을 각인하여 약물 방출 

및 흡착 모델을 조사하였다. MIT는 목적분자를 고분자 매트릭스에 각

인하여 목적분자에 대한 선택성을 높여 분리하기 어려운 물질들의 정

량 분석 및 방출에 유용하게 사용할 수 있으며, 이를 이용하여 흡착제, 

고정상 추출, 임상분석, 막 분리, 모세관 전기영동 등에 사용되어왔으

며 촉매나 센서 코팅용제, 의료용 패치 등에 응용이 가능하다는 장점

이 있다[20,21]. SLD는 노란색을 가진 류머티즘성 관절염, 골 관절염

에 사용하는 비스테로이드성 소염제이나, 위장이나 중추 신경계, 피부 

발진 등 부작용이 있다[22]. UV 경화 공정은 저비용⋅고효율 가교 공

정으로 매우 간단하고 유용한 경화 공정이다. 또한, 친환경 공정이며, 

경화 속도, 전력 소비량이 적고, 낮은 온도에서 가교를 진행한다는 장

점을 가지고 있다[23]. 본 연구의 최종 목적은 UV 경화 SLD 각인 키

토산 기반 경피 약물전달용 패치를 제조하여 각인 특성에 대해 흡착 

및 방출 특성 모델을 이용하여 약물 방출 특성을 이해하고 약물 방출

에 대한 최적화를 하는데 있다.

2. 실    험

2.1. 실험 시약 및 재료

Medium molecular weight chitosan (MCHS) (Mw: 190,00~310,000 

and the degree of deacetylation (DD): 75~85%), polyvinyl alcohol 

(PVA) (Mw: 89,000~98,000 and the degree of hydrolysis (DH): 99%), 

sulindac (SLD), glycerol (GL), citric acid (CA), sulfosuccinic acid (SSA)

는 Sigma-Aldrich Co. (Louis, USA)에서 구입하였다. Lactic acid (LA)

와 ethanol은 Duksan (Pharmaceutical Co., Ltd., Korea)에서 구입하였다. 

본 실험에 사용된 물(DW)은 탈이온화 후 재증류한 것을 사용하였다.

2.2. UV 경화 SLD 각인 키토산 기반 패치 제조

UV 경화 SLD 각인 MCHS 기반 패치는 캐스팅 방법을 이용하여 제

조하였다. MCHS 2.0 g과 LA 2 mL, SSA 0.84 g을 DW 130 g에 혼합

하여 MCHS 용액을 제조한 후, 95 ℃ 물 30 g에 PVA 용액을 제조하

였다. MCHS 용액과 PVA 용액을 kitchenaid mixer를 이용하여 15 min 

동안 혼합 후, 실온에서 기계식 교반기(400 rpm)를 이용하여 60 min 

동안 브랜딩 공정을 수행하였다. 목적분자로 사용된 SLD (0.2 g)를 

ethanol (20 mL)에 용해시킨 후, 브랜딩 공정 중 MCHS/PVA/SSA 겔

화용액에 SLD가 균일한 각인을 위해 20 min 동안 dropwise 시켜 SLD 

각인 MCHS/PVA/SSA 겔화용액을 제조하였다. 가소제로 사용된 GL

과 CA는 MCHS과 PVA의 무게 기준으로 40% 첨가하여 위와 같은 방

법으로 제조하였다. 이후 겔화용액의 기포를 아스피레이터를 이용하

여 제거한 후 55 ℃에서 미리 가열된 유리주형(200 × 200 × 1 mm)에 

붓고, 50 ℃에서 12 h 동안 건조시켰다. 건조된 바이오 소재에 대한 

가교는 UV 경화 공정을 이용하여 가교하였다. 제조된 MCHS 기반 패

치에 대한 인장강도(tensile strength (MPa)) 및 신축률(elongation prop-

erties (%E))은 Instron 6012 시험기(USA)를 사용하였으며, 22 ℃, 상

대습도 52%에서 일주일 동안 보관 후 측정하였다. 각각의 시료는 

ASTM D-421 규격으로 사용하였다. 두께는 mechanical scanner (digital 

thickness gauge “Mitutoyo” Tokyo, Japan)를 이용하여 측정하였는데, 

시료 주변의 12지점의 두께를 측정하여 평균값을 사용하였다. 시편의 

평균 두께는 약 0.118 mm였다. 견본의 폭은 1.5 mm, 두께는 약 0.15 

mm이고 계기 길이와 그립 거리는 53.0 mm이었다. 또한 crosshead는 

20 mm/min, load cell은 250 kgf 사용하였다. 이 연구에서 최적 UV 

경화 시간은 약 15 min이었으며, 각각의 TS와 %E의 결과는 Table 1

에 나타내었다. 

2.3. SLD 각인 키토산 기반 패치에 대한 각인 특성

SLD 각인 MCHS 기반 경피 전달 패치에 대한 각인 특성은 목적분

자인 SLD의 흡착실험을 수행한 후, binding 등온선을 이용하여 조사하

였다. 먼저 목적분자 각인 특성을 평가하기 위해 SLD 추출 실험을 수

Sample name Tensile strength (TS) (MPa) Elongation at break (%E) (%)

MCHS without plasticizers 57.0 ± 1.40 34.7 ± 1.1

SLD imprinted MCHS without plasticizers 58.0 ± 1.30 32.5 ± 1.3

MCHS added 40 wt% GL 34.8 ± 1.30 106.5 ± 1.3

SLD imprinted MCHS added 40 wt% GL 32.2 ± 1.30 104.1 ± 1.2

MCHS added 40 wt% CA 41.1 ± 1.26 76.6 ± 1.3

SLD imprinted MCHS added 40 wt% CA 43.7 ± 1.3 75.1 ± 1.3

Table 1. Tensile Strength (TS) and Elongation at Break (%E) of Prepared Chitosan-based Biomaterials Patches
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Figure 1. Experimental adsorption isotherms (symbols) on four 
different polymer films at 310 K and their corresponding fitting to 
Langmuir (a), Freundlich (b) and Sips (c) isotherm equations (lines).

행하였다. Ethanol과 DW를 1 : 1 비율로 혼합한 공용매를 사용하여 

SLD를 추출한 뒤, 50 ℃에서 12 h 동안 건조하였다. SLD의 추출은 

UV-vis 분광광도측정기(Optizen 2120UV, Neogen, Co., Ltd, Korea)를 

사용하여 추출 시간에 따른 제거 정도를 확인하였으며, 20 h 후 거의 

99.0% 이상 제거되었음을 확인하였다. 흡착실험은 45 mL vial에 목적

분자가 제조된 키토산 기반 바이오 소재와 0.10~1.50 mmol/L 농도로 

제조된 SLD 용액을 30 mL씩 첨가하여 진탕배양기에 넣고 25 ℃, 200 

rpm으로 24 h 동안 흡착 실험을 수행하였다. 흡착 평형 도달 후, 

UV-vis 분광광도측정기를 이용하여 용액의 농도에 따른 흡착량을 이

용하여 binding 등온선을 조사하였다. 또한, SLD가 각인된 소재와 각

인되지 않은 소재의 흡착 전과 후의 농도를 측정하여 각인 특성을 확

인하였다. 흡착량은 다음 식 (1)을 통해 구하였다.

 = 

  
(1)

여기서, 는 흡착 전 제조된 초기 농도, 는 흡착 후 측정한 용액

의 농도이다. 는 흡착 시 첨가한 용액의 부피이며 는 목적분자가 

추출된 바이오 소재의 무게를 나타낸다.

2.4. SLD 약물 방출 특성

SLD 각인 MCHS 기반 경피 전달 패치에서 SLD의 방출 특성은 pH

와 온도에 따른 in vitro 방출 실험을 통해 측정하였다. 제조한 SLD가 

각인 MCHS 기반 경피 전달 패치 (0.1 g)을 100 mL의 pH 4.0, 7.0, 10.0 

용액에 담근 후 진탕배양기(VS-8480SF, Vision, Scientific Co., Korea)

에 80 rpm으로 25, 37, 45 ℃에서 일정한 시간 간격으로 상등액 2 mL

을 취하여 UV-vis 분광광도측정기를 이용하여 방출된 SLD의 농도를 

측정하였다. 또한, 인공피부(Neoderm®-ED, Tego Science, Inc., Korea)

를 이용하여 37 ℃, 60% RH에서 방출 실험을 수행하여 경피전달용 

패치로서 가능성을 확인하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. SLD 각인 필름의 흡착 평형 특성

SLD 각인 키토산 필름의 binding 특성을 살펴보기 위해 각인하지 

않은 필름과 서로 다른 가소제를 넣어 제조한 필름에 대해 SLD 물질

을 이용하여 흡착 실험을 실시하고 그 결과를 Figure 1 (symbol)에 비

교하였다. 먼저 대상 물질에 대한 흡착특성을 살펴보면 흡착용액의 

농도가 증가함에 따라 제조한 패치에 흡착 되는 흡착량이 증가하는 

경향을 보였다. 그리고 SLD로 각인 제조한 필름(SLD)은 그렇지 않은 

샘플(Non)과 비교해볼 때, 흡착 평형량이 농도 1.5 mmol/L에서 약 

3.3~3.8배 더 큰 것으로 나타나 SLD 각인이 키토산 필름에 효과적으

로 이루어졌음을 확인하였다. 가소제 유무에 따른 흡착 특성에서는 가

소제를 넣어 각인한 필름이 그렇지 않은 필름에 비해 SLD 흡착량이 

조금 더 큰 것으로 나타났다. 그러나 이 연구에서 실험한 영역에서는 

그 차이가 미미하였으며, 가소제 가운데에서는 citric acid (CA4-SLD)

보다는 glycerol (GL4-SLD)을 넣어 제조한 경우가 SLD 흡착량이 조

금 더 큰 것으로 나타났다. 

보다 체계적으로 SLD 각인 키토산 필름의 흡착 평형 특성을 살펴보

고자 이 연구에서는 널리 사용되고 있는 흡착등온식 가운데 Langmuir, 

Freundlich, Sips식을 이용하였다[24-26]. Langmuir 흡착 등온식은 흡

착제 표면의 흡착 site가 균일한 에너지를 갖는 단층 흡착이 일어나며, 

흡착된 분자는 일정한 국지점에 잡혀 있고, 흡착된 분자들 간에는 상

호작용이 없다는 가정 하에 유도된 식으로 다음과 같이 쓸 수 있다.

 = 


(2)

Freundlich 흡착 등온식은 반경험식으로 흡착된 다분자층을 형성하

며 흡착 site의 에너지가 지수함수적으로 감소하고, 흡착된 분자는 회

합과 해리가 없다는 가정에서 유도되었으며 다음과 같이 쓸 수 있다.

 = 
 (3)

마지막으로 Sips 흡착 등온식은 Langmuir식과 Freundlich식을 결합

한 형태의 식으로 매개변수 값이 3개인 식이다. 이 식은 흡착 site와 

대상 분자 사이의 상호작용을 가우스형의 통계함수로 설명할 수 있고, 

흡착 site 사이의 상호작용이 없는 국부 흡착이라는 가정에서 유도되

었으며 다음과 같이 쓸 수 있다.

 = 







(4)

여기서 는 최대 흡착량을 의미하고,  ,  , ,  , 는 각각 

Langmuir, Freundlich, Sips식의 매개변수를 나타낸다. 이 연구에서 사

용한 흡착 등온식의 매개변수값들은 Nelder-Mead법을 이용하여 구하

였으며, 실험값과 계산값의 오차는 회귀분석 값으로 비교하였다. 흡착

등온식을 이용하여 fitting한 흡착실험결과는 Figure 1(a)~(c)와 Table
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Figure 2. Binding site energy distribution curves of SLD on four 
different polymer films.

2에 정리하였다. Table 2에 비교한 것처럼, SLD 각인 고분자 필름의 

최대 흡착량( ) 값은 사용한 흡착등온식에 관계없이 각인하지 않은

(Non) 고분자 필름에 비해 더 큰 것으로 나타났다. 이로부터 고분자 

필름에 SLD을 각인한 후에 흡착 site 수가 크게 증가함을 알 수 있었다. 

한편, SLD을 각인하지 않은 필름의 흡착실험데이터는 Langmuir 등온

식으로 잘 fitting 되었는데 이는 Sips 등온식의 결과와 유사한 것이었

다. Langmuir 등온식은 흡착제 표면이 에너지적으로 균일하다고 가정

하는데 Sips 등온식의 매개변수  값이 1.047로 1.0에 근접하는 것으

로 보아 각인하지 않은 필름(Non)의 표면은 에너지적으로 균일한 것

으로 볼 수 있는 결과이었다. 그리고 Freundlich식의 경우 Langmuir와 

Sips식에 비해 실험 데이터 예측이 떨어지는 것으로 나타났다. 그러나 

SLD 각인한 고분자 필름의 데이터(SLD, GL4-SLD, CA4-SLD)는 

Freundlich와 Sips 등온식이 Langmuir식에 비해 fitting 능력이 더 우수

하였다. 또한 흡착에너지의 불균일 정도를 나타내는 매개변수 ( , 

)값이 1.0에서 크게 벗어나는 것으로 보아 SLD 각인 고분자 필름의 

표면은 각인하지 않은 고분자 필름(Non)의 표면에 비해 에너지적으로 

더 불균일함을 확인할 수 있다.

3.2. Binding site energy 분포 함수

고분자 필름과 대상 목적 물질인 SLD 사이에 존재하는 흡착에너지

(친화도) 관계를 결합에너지분포 함수를 이용하여 보다 더 자세히 살

펴보았다[25,26].

  = 



  (5)

여기서 는 실험으로 관측된 표면 점유율, 는 국부적인 흡착 등

온식, 는 흡착 친화도, 는 친화도 분포 함수를 나타낸다. 이 연

구에서는 국부적인 흡착등온식으로 Langmuir식을 사용하였고, bind-

ing site 에너지 분포는 Generalized Regularization법을 이용하여 구하

였다[27-30]. Figure 2에 비교하여 나타낸 것처럼 분자각인을 수행한 

고분자 필름과 그렇지 않은 고분자 필름 사이에는 목적 물질인 SLD와

의 상호관계에 있어 뚜렷한 차이가 있음이 확인된다. SLD 각인을 하

지 않은 고분자 필름(Non)은 binding 에너지 값이 1.24 L/mg에서 최대 

피크를 갖는 하나의 분포 곡선을 나타냈다. 이 결과는 각인을 하지 않

은 고분자 필름의 경우에는 SLD에 대해 주요한 binding site가 1개 존

재함을 의미하는 것이다. 반면에 SLD 각인을 한 고분자 필름(SLD, 

GL4-SLD, CA4-SLD)은 binding 에너지 값이 크게 2개로 나타났다. 이 

결과는 이들 필름이 binding 친화도가 서로 다른 2개의 binding site 분

포를 가지고 있음을 의미한다. 또한 binding 에너지가 낮은 영역에서

는 최대 피크 위치가 동일하지만 에너지가 높은 영역에서는 각인 조

건에 따라 차이가 있다. 즉 높은 영역에서 최대 피크 위치 순서는 

CA4-SLD (10.1 L/mg) > GL4-SLD (9.5 L/mg) > SLD (7.0 L/mg)으로 

나타났다. 이러한 결과는 흡착 등온식 계산 결과와 동일한 것으로 

CA4-SLD가 다른 고분자 필름에 비해 가장 강하고 많은 흡착 site를 

지니고 있음을 보이는 것이다. 또한 Figure 2에 나타낸 것처럼 binding 

site 분포 곡선의 면적은 최대 흡착량과 관련이 있고 분포곡선 면적의 

넓이 크기 순서와 최대 흡착량 크기 순서는 동일하였다.

3.3. 분자인식 고분자 필름의 SLD 방출 특성

목적 약물에 대한 약물 방출특성을 속도론적 관점으로 살펴보는 것

은 고분자 필름의 특성을 이해하는데 도움을 줄 뿐 아니라 최적의 약

물 전달 시스템을 설계하는데도 큰 기본 정보를 제공해준다. 따라서 

이 연구에서는 고분자 필름에 대한 약물 방출 메커니즘을 보다 체계

적으로 규명하기 위해 Fickian 확산 방정식과 empirical식을 이용하였

다[30-33]. 먼저, 얇은 고분자 판상에서 Fick’s 확산 방정식은 다음과 

같이 쓸 수 있다.

∂
∂

 = D∂x
∂C

(6)

여기서 는 시간 에서 농도를 의미하고 는 확산계수를 나타낸

다. 이 방정식의 해는 trigonometrical 시리즈 형태로 나타나는데 이를 

Fickian 모델이라고 부른다.

∞

  = ∑  ∞








 







 (7)

여기서 는 시간 에서 방출되는 약물의 양이며, ∞는 무한대 시

간에서 방출되는 약물의 양을 말한다. 은 판상 두께의 절반을 의미하

고, 는 확산계수를 나타나낸다. 그리고 방출되는 약물에 대한 확산 

분포 함수를 구하기 위해 다음과 같은 관계식을 이용하였다.

Langmuir Freundlich Sips

Qm bL R2 KF nF R2 Qm bs ns R2

NON 98.2 1.334 0.999 54.8 1.809 0.986 103.7 1.174 1.047 0.999

SLD 279.3 1.700 0.986 184.4 2.008 0.996 557.1 0.452 1.543 0.994

GL4-SLD 289.4 2.463 0.930 202.6 2.300 0.981 611.9 0.498 1.723 0.973

CA4-SLD 323.3 1.537 0.917 182.9 1.957 0.967 684.4 0.392 1.516 0.956

Table 2. Adsorption Isotherm Parameters
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Fickian Diffusion Model

SLD GL4-SLD CA4-SLD

Q∞ 98.02 99.05 98.19

De 4.081E-13 4.601E-13 2.898E-13

R2 0.914 0.993 0.967

Empirical Model

SLD GL4-SLD CA4-SLD

Q∞ 37.37 46.22 25.88

k 2.131 1.460 1.517

n 0.084 0.069 0.119

R2 0.861 0.967 0.852

Table 3. Fickian Diffusion and Empirical Model Parameters of SLD 
Release from Different Polymeric Films

 = ∞
₋

₋∑  ∞
 







 






⋅

(8)

한편 empirical 모델 식은 다음과 같이 나타낸다. 

 

∞

  = kt (9)

여기서 k는 각인 고분자 필름과 약물간의 특성을 나타내는 상수이

며, 은 확산지수로 약물 전달 메커니즘을 의미한다. 지수  값이 0.5

이면 Fickian 메커니즘임을 의미하고 0.5보다 크면 Non-Fickian 메커

니즘임을 나타낸다.

Figure 3(a)와 (b)는 분자인식 고분자 필름의 SLD 방출 특성을 모델

링식으로 예측한 결과와 함께 나타낸 것이다. 사용한 식의 매개변수 

값은 Nelder-Mead법으로 구하였으며, 최적 매개 변수 값은 실험에 대

한 오차값과 함께 Table 3에 정리하였다. 그림에 비교한 것처럼, 분자

인식 고분자 필름의 SLD 방출 특성은 흡착특성과는 다른 경향을 보

였다. 모든 필름이 실험 실시 후 약 10 h이 지나면 100% 방출이 이루

어졌고, 첨가제의 특성에 따라서도 약물 방출 속도에 차이가 났다. 즉, 

목적 약물에 대한 SLD 각인 키토산 필름의 겉보기 방출 속도는 

GL4-SLD > SLD > CA4-SLD의 순으로 나타났다. 이 결과는 SLD의 

최대 흡착량값 크기 순서와 상관관계가 없었으나 고분자 필름과 약물

간의 특성을 나타내는 흡착 친화도값과 시스템 에너지 불균일도를 나

타나는 지표인 n 값과는 상관관계가 있었다. 즉, 흡착친화도 값이 크

고 에너지 불균일도가 높을수록 방출 속도가 빠른 경향을 보였다. 또

한 Figure 3(a)와 (b) 그리고 Table 3에 나타낸 것처럼, 분자인식 고분

자 필름의 경우 전반적으로 empirical 모델(Figure 3(b) 참조)보다는 Fickian 

확산 모델(Figure 3(a) 참조)식이 약물 방출 특성을 더 만족스럽게 예측

하였다. Fickian 확산 모델로 구한 SLD 방출 속도는 GL4-SLD (4.60E-13 

m2/s) > SLD (4.08E-13 m2/s) > CA4-SLD (2.90E-13 m2/s) 순이었다.

또한 SLD 방출 특성을 보다 체계적으로 살펴보기 위해 약물 방출 

확산 분포도를 Generalized Regularization법으로 계산한 후 그 결과를 

Figure 3(c)에 나타내었다. 그림에 나타낸 것처럼, SLD의 방출 확산 분

포 특성은 첨가제에 따라 조금 다른 양상을 보였다. 약물 방출 속도 분

포 곡선의 형태는 SLD가 가장 넓고 완만한 형태를 보였으며 CA4-SLD
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Figure 3. Experimental and predicted data for SLD from different 
polymer films at pH 6.5 and 37 ℃ (Fickian diffusion model, (a) and 
Empirical model, (b)) and their Fickian effective diffusion distribution 
curves (c).

가 가장 좁은 형태의 속도 분포를 나타냈다. 보다 구체적으로 GL4-SLD

의 약물 방출 확산 속도 분포 범위는 4.55E-14 m2/s~1.57E-11 m2/s이

었고 5.07E-13 m2/s에서 최대 피크를 보였다. 반면에 SLD의 약물 방출 

확산 속도 분포 범위는 1.64E-14 m2/s~3.29E-11 m2/s이었고 4.62E-13 

m2/s에서 최대 피크를 보였다. 그리고 CA4-SLD는 2.38E-14 m2/s~ 

6.19E-12 m2/s의 확산속도 분포 범위를 나타내고 2.90E-13 m2/s에서 

최대 피크를 보였다. 최대 약물 방출 속도는 hydroxyl 그룹만 가지고 

있는 GL4-SLD가 SLD에 비해 1.1배 빠르지만 hydroxyl 그룹과 car-

boxyl 그룹을 지닌 CA4-SLD는 SLD에 비해 0.63배 느린 특성을 보였

다. 이러한 결과는 SLD 결합 정도가 MCHS와의 결합에 관계가 되나 

첨가된 가소제와 관계가 더 밀접하다고 할 수 있다. 즉, MCHS와 결합

과 가소제의 관능기의 결합이 SLD 방출에 더 큰 영향을 미친다고 할 

수 있다. Hydroxyl 그룹만 지닌 GL를 첨가한 경우의 SLD 방출속도가 

carboxyl를 지니고 있는 CA를 첨가한 고분자 필름에서 보다 빠르다.

Figure 4(a)~(c)는 SLD 키토산 필름 가운데 SLD의 약물 방출 특성

을 서로 다른 온도와 pH에서 비교하여 나타낸 것이며, Figure 4(d)는 

310 K 조건에서 SLD 각인 키토산 필름의 약물 방출 특성을 서로 다

른 pH에서 비교하여 나타낸 것이다. 키토산 필름으로부터 SLD의 방

출은 실험을 수행한 조건에 상관없이 온도가 올라갈수록, pH 값은 산

성에서 알칼리성으로 갈수록 더 빠르게 방출됨을 확인할 수 있었다. 

예를 들어 SLD 약물 방출%는 실험 약 3 h 후 pH 4에서 76~85%, pH 

7은 91~95%, pH 10은 96~98%를 나타내었고, 약 10 h이 지나면 모든 

조건에서 100% 방출이 이루어졌다. 그리고 Figure 4(a)~(d)와 Table 4

에 정리한 것처럼, SLD 약물 방출 특성은 Fickian 확산 모델로 만족스

럽게 모사할 수 있었으며, 구하여진 확산 계수 값은 실험결과와 동일

하게 온도와 pH 값이 커질수록 더 크게 나타났다. 예를 들어 pH 7에

서 Fickian 확산 모델로 구한   값은 각각 3.87E-13 (298 K), 4.63E-13



238 윤연흠⋅윤순도⋅나재운⋅심왕근

공업화학, 제 30 권 제 2 호, 2019

0

25

50

75

100

0 5 10 15 20 25

Q
re

le
as

e,
 %

Time, h

298 K
310 K
318 K
Predicted

pH 4

(a)

 
0

25

50

75

100

0 5 10 15 20 25

Q
-r

el
ea

se
, %

Time, h

298 K
310 K
318 K
Predicted

pH 7

(b)

0

25

50

75

100

0 5 10 15 20 25

Q
-r

el
ea

se
, %

Time, h

298 K
310 K
318 K
Predicted

pH 10

(c)

 
0

25

50

75

100

0 5 10 15 20 25

Q
-r

el
ea

se
, %

Time, h

pH 10
pH 7
pH 4
pH 10
pH 7
pH 4

310 K

(d)

1.0E-14 1.0E-12 1.0E-10

F
(-

)

De, m2/s

298 K
310 K
318 K

pH 4

(e)

 1.0E-14 1.0E-12 1.0E-10

F
(-

)

De, m2/s

298 K
310 K
318 K

pH 7

(f)

1.0E-14 1.0E-12 1.0E-10

F
(-

)

De, m2/s

298 K
310 K
318 K

pH 10

(g)

 1.0E-14 1.0E-12 1.0E-10

F
(-

)

De, m2/s

pH10
pH7
pH4

310 K

(h)

Figure 4. Experimental and Fickian model fits of SLD release from 
SLD imprinted polymer films at different pHs and temperatures (a~d) 
and their Fickian effective diffusion distribution curves (e~h).
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Figure 5. Arrhenius type relationships for the effective diffusion of 
SLD release from SLD imprinted polymer films at different pHs.

(308 K), 5.45E-13(318 K) m2/s로 온도가 올라갈수록 확산계수 값도 커

졌다. 그리고 310 K에서 구한   값은 각각 2.41E-13 (pH 4), 4.63E-13 

(pH 7), 7.48E-13(pH 10) m2/s으로 알칼리 영역의   값이 산성 영역

에 비해 약 3.10배 더 컸다.

Figure 4(e)~(h)에 정리한 SLD 확산 분포 함수는 모든 실험 조건에

서 unimodal 분포곡선을 나타내었고, 온도와 pH가 올라갈수록 분포도 

값은 더 높은   값으로 이동하고 분포도의 폭 또한 더 넓고 완만한 

형태로 나타났다. 이러한 결과는 시스템의 온도와 pH가 고분자 필름

에서 확산하는 약물의 움직임, 용해도 및 계면상에서 약물과 필름상

의 접착력에 영향을 주기 때문으로 판단된다. 이 연구에서 사용한 

MCHS 기반 패치는 pH 4에서 pH 10 사이에서 구조적인 변화는 없으

나 SLD 약물은 산성 영역에서는 안정하지만 염기성 영역에서는 분해

되어 방출이 더 빠르다고 할 수 있었다.

활성화 에너지()는 약물이 키토산 필름에 형성된 사슬 사이를 이

동할 수 있게 해주는데 필요한 에너지라고 할 수 있다. 물질의 확산 

특성이 온도와 관계가 있음을 나타내는 Arrhenius 관계식을 이용하여 

pH에 따른 SLD 각인 키토산 필름의 활성화에너지 특성이 어떻게 되

는지 살펴보았다[31].

  = 
  (10)

여기서 는 확산 계수, 는 확산에 대한 앞지수 인자, 는 활성

화 에너지, 은 기체상수, 는 실험을 수행한 절대 온도를 나타낸다. 

Figure 5는 SLD 각인 키토산 필름 가운데 GL-SLD의 약물 방출 확산 

관계를 Arrhenius 관계로 나타낸 것이다. 확산 계수 값은 온도에 따라 

선형적으로 변화하는 특성을 보였으며, Arrhenius 관계식으로 구한 활

성화 에너지() 값은 16.3 (pH 4), 13.3 (pH 7), 11.7 (pH 10) kJ/mol로 

나타나 알칼리성 영역의 활성화 에너지 값이 산성이나 중성 영역에 

비해 작았다. 이는 앞 절에서 설명한 SLD 약물이 알칼리성 영역에서 

Temp
pH 4 pH 7 pH 10

Q∞ De R2 Q∞ De R2 Q∞ De R2

298 98.1 1.76E-13 0.992 98.1 3.87E-13 0.957 98.3 5.80E-13 0.910

310 98.9 2.41E-13 0.983 98.7 4.63E-13 0.992 98.5 7.48E-13 0.989

318 99.3 2.63E-13 0.987 99.3 5.45E-13 0.956 98.9 7.71E-13 0.924

Table 4. Fickian Diffusion Model Parameters of SLD Release from SLD Imprinted Polymer Films at Different pHs
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Fickian Diffusion Model

SLD GL4-SLD CA4-SLD

Q∞ 173.4 185.2 183.4

De 3.34E-16 3.44E-16 3.50E-16

R2 0.754 0.820 0.803

Empirical Model

SLD GL4-SLD CA4-SLD

Q∞ 0.039 0.013 0.003

k 4.95E-04 5.88E-03 1.86E-02

n 1.166 0.975 1.012

R2 0.991 0.991 0.989

Table 5. Fickian Diffusion and Empirical Model Parameters of SLD 
Release from Artificial Skin
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Figure 6. SLD release ratio (%) at pH 6.5 and 310 K from artificial 
skin. The symbols represent experimental data and the solid line 
depicts model prediction: Fickian (a) and Empirical (b) models.

더 분해가 잘 이루어지는 것으로 설명이 가능하다.

3.4. 인공피부를 이용한 약물 방출 특성 평가

SLD 각인 키토산 필름의 약물 방출 특성을 실제 사람이 갖는 피부 

조건에 응용하는 것은 의미가 크다. Figure 6 (symbol)에 비교하여 나

타낸 그 결과를 살펴보면 약물이 방출되는 특성은 일반 실험 결과와

는 다르게 시간에 따라 선형 및 비선형적으로 방출되는 특성을 보인

다. 실험 시작 후 약 500 h이 지나면 100% 방출이 이루어졌으며, 약물

이 방출되는 순서는 CA4-SLD > GL4-SLD > SLD로 나타나 가소제 

종류에 따라 그 특성이 달라졌다. 또한 SLD 각인 키토산 필름의 약물 

방출 특성과는 다르게 Figure 6 (line)으로 비교하여 나타낸 것처럼 인

공피부조건에서는 empirical 모델식이 Fickian 확산 모델식보다 더 만

족스럽게 약물 방출 특성을 모사하였다. 그리고 Table 5에 정리한 것처

럼 empirical 모델로 구한 SLD 각인 고분자 필름의 지수 n 값은 고분

자 필름의 종류에 관계없이 0.5보다 큰 것으로 나타나 인공피부에서

의 약물 방출 특성은 non-Fickian 메커니즘을 따르는 것으로 나타났다. 

4. 결    론

이 연구에서는 UV 경화 sulindac (SLD) 각인 키토산 기반 패치에 

대해 목적대상물질의 흡착 및 방출 특성을 실험과 다양한 모델을 이

용하여 고찰하였다. SLD 각인 고분자 필름은 그렇지 않은 필름에 비

해 목적 물질인 SLD의 흡착량이 약 3.3~3.8배 정도 컸다. 연구에 사

용한 가소제 가운데서는 glycerol을 넣어 제조한 필름의 흡착량이 다

른 필름에 비해 더 컸으나 흡착량 차이는 미미하였다. SLD 각인 고분

자 필름의 흡착실험 데이터는 Freundlich와 Sips식으로 만족스럽게 설

명이 가능하였는데 이는 각인 고분자 필름의 표면이 목적분자에 대해 

에너지적으로 불균일함을 의미하는 것이었다. 그리고 binding site 에

너지 분포 함수 결과로부터 약물 각인 고분자 필름의 경우에는 목적

대상물질과 관련한 2개의 주요한 에너지 site가 존재하고, 그렇지 않

은 고분자 필름은 1개의 에너지 site가 존재함을 확인하였다. 또한 

binding site 에너지 분포 함수의 피크 높이, 피크 넓이 및 피크 위치는 

목적대상물질과 고분자 필름 간의 흡착 특성과 상관관계가 있었다. 

SLD 각인 고분자 필름의 약물 방출 특성은 흡착 특성과는 달랐다. 

SLD 방출 속도는 MCHS 결합 및 가소제의 관능기와 밀접한 관계가 

있었으며, 특히 MCHS의 흡착친화도와 에너지 불균일도가 클수록 방

출속도가 빨랐다. 약물 방출은 온도가 높아질수록, pH 값이 알칼리성

으로 갈수록 더 빠르게 방출되는 특성을 보였다. 그리고 이러한 약물 

방출 특성은 Fickian 확산식과 이의 확산 분포 함수식 및 Arrhenius 관

계식으로 만족스럽게 설명할 수 있었다. 반면에 인공피부를 이용한 

SLD의 방출은 선형 또는 비선형적 거동이었으며, 약물 방출 실험 결

과는 empirical 관계식으로 잘 설명할 수 있었으며, 이로부터 인공피부

조건에서의 약물 방출 메커니즘은 non-Fickian임을 확인하였다.
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