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AbstractAbstractAbstractAbstract

The characterization ofadsorption orimpregnation processes using
conventionalorsupercriticalfluid technologiesbecomesan increasing
partoftheresearchonthedrugformulation.
Inthisstudy,wechosesupercriticalcarbondioxide,thatisharmless
and good penetration,as a substitute for the organic solvents in
processesthattreatsdrug.AndMCM-41,whichisatypicalmesoporous
templated silica,was used as a support for drug.This material
represents the large specific surface area and ordered cylinderical
mesoporesthatallow theinclusionofdrugintotheporeswithanarrow
sizedistribution.Ibuprofen,ananti-inflammatorydrug,wasselectedasa
modeldrug foritslow solubility in waterand itsmolecularsize
suitableforitsincorporationwithintheporesofMCM-41.
Ourexperimentiscomposedofthreeparts,suchasthesynthesisof
MCM-41,the supercriticalimpregnation processand the dissolution
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kinetics.ThesynthesisofMCM-41wasperformedunderhydrothermal
conditionsinpresenceofcetyltrimethylammonium bromide(C16TAB),and
the characterization was analyzed by XRD(X-ray diffraction
spectroscopy), SEM(Scanning Electron Microscope) and nitrogen
adsorption isotherm. The supercritical impregnation process was
performedin semi-batchreactor.Mainparametersintheseexperiments
are pressure, temperature and impregnation time. Amount of
impregnated ibuprofen weredetermined by measuring theabsorbance
using UV-Visible spectrophotometer.Finally,drug dissolution studies
wereperformedinphosphatebuffersolutionofpH 6.6(25℃)at37℃
and50rpm.
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111... 서서서 론론론

기존의 제약 공정은 수 미크론에서 수백 미크론 크기의 약물 결정 입자를
가지고 과립화(granulation),혼합(mixing),정제(tablet)등의 공정을 통해
주로 고형 경구제를 생산하고 있다.이러한 제한적인 약물 크기 영역은 인
체에 대한 약물전달에 큰 제한을 가해 왔었다.그러나 최근 나노미터 크기
의 약물 입자들을 쉽게 가공할 수 있는 방법들이 개발됨으로써 약물의 용해
속도 범위가 획기적으로 늘어나게 되었으며,약물전달에 큰 개선이 이루어
지게 되었다[1].
약물 나노입자의 제조는 크게 두 가지 방법으로 이해 할 수 있다.첫째는

고분자 물질이나 다공성 물질 등에 의존하는 열역학적 방법으로 안정한 입
자를 제조하는 방법이다.이는 표면에너지를 열역학적으로 보상해주면서 입
자의 크기를 줄이는 방법이다.대표적인 것이 계면할성제를 사용하거나,고
분자 물질 등을 사용하는 방법이다.에멀젼을 미세하게 만드는 방법이나,
표면에너지 기여도가 작은 초임계상을 사용하여 입자의 크기를 줄이는 방
법 등이 이들에 속한다.이들 방법은 열역학적으로 안정한 상황에서 만드는
과정이어서 에너지 소비가 적으며,안정적인 나노 입자를 손쉽게 제조할 수
있다.다른 방법은 소위 동력학적 방법이다.즉 고 에너지를 사용하여 표면
에너지에서 오는 장애를 극복하는 방법이다.이들 방법에는 대표적으로 기
계적 에너지를 사용하는 방법과 전기적 에너지를 사용하는 방법 등이 있다.
다양한 기계적 에너지들이 사용될 수 있는데,대표적인 것으로 milling,전
단응력,고 에너지 흐름 및 초음파 등을 이용할 수 있다.전기적인 에너지
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역시 표면에너지의 극복에 효과적인 것이 확인되어 고전압을 이용하여 에
어로졸을 만들거나 코팅 등에 사용되고 있다[1].
약물 나노입자는 다양한 약물전달체(drugcarrier)와 결합되어 표적 지향

성,지능성 전달체를 만드는데도 이용될 수 있다.Colloidalsystems,
liposomes및 microemulsion등이 대표적인 약물전달체이다[3-4].이 외에
도 siliconoxide로 구성된 zeolite,xerogel,mesoporoussilica가 새로운 약
물전달체로서 주목받고 있다.예로서 Charmay등[2]은 ibuprofen을 여러
가지 유기용매를 사용하여 MCM-41에 함침을 시도하였으며,Andersson
등[5]은 여러 가지 mesoporous silica에 ibuprofen을 함침하여
mesoporoussilica의 약물 제어방출(drugreleasecontrolled)의 가능성을
연구하였다.
상기에서처럼 약물 입자의 미세화,제어방출(releasecontrolled)성질 등

이 모든 것은 약물의 생체이용률을 증가시키기 위함이다[6].하지만
milling,grinding,spray-drying,phaseseparation및 doubleemulsion기
술 등 기존의 약물 처리기술은 독성 용매의 사용,고온과 기계적 응력으로
인한 약물의 파괴 등을 야기할 수 있으며,입자 크기 제어 또한 어렵다
[7-8].
이에 반해서 초임계 유체를 이용한 기술은 기존의 기술에 잠재되어있는

많은 문제점을 우회함과 동시에 더욱더 정밀하며,적절한 많은 약물 전달시
스템(drugdeliverysystem)을 제공할 것으로 사료 된다[9].
초임계 유체는 기체와 같은 확산계수와 액체와 같은 밀도를 가지기 때문

에 물질 전달을 촉진시킬 뿐 아니라,높은 용매력으로 인하여 비휘발성 물
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질이나 열에 약한 화합물의 훌륭한 용매로 자리 잡고 있다.초임계 유체 중
에서도 이산화탄소는 상대적으로 임계 압력이 낮고,용매오염의 가능성이
없으며,값이 싸고,독성이 없기 때문에 기존의 유기용매를 대치할 유용한
물질로 알려져 있다.특히 이산화탄소는 임계온도가 낮기 때문에 열에 민감
한 향료,의약품,불안정한 지질 등을 취급하는데 적당하다.
화학물질이 용해되어 있는 초임계유체를 급팽창시키면 용해된 물질이 미

세 분말의 형태로 석출된다는 것은 이미 많은 연구자에 의해 언급되어 왔
으나 이러한 현상을 미세입자 제조에 직접적으로 적용한 것은 Krukonis
[10]에 의해 처음으로 시도되었다. Krukonis는 초임계 이산화탄소와
propylene을 이용하여 aluminum isopropoxide,β-estradiol,ferrocene,염
료 및 polypropylene등 다양한 물질들의 미세 입자를 얻을 수 있었는데,
본래 물질보다 훨씬 입경분포가 좁고 크기가 100배 이상 감소된 입자를 제
조하였다.그 이후에 rapid expansionofsupercriticalsolutions(RESS)에
대한 연구는 Larson과 King[11],Smith등[12],Mohamed 등[13]의 여러
연구자에 의해 활발하게 이루어져 왔다[14-16].
최근에는 의약분야에서도 활발한 연구가 진행되고 있다.Frank등[17]은

lidocane을 초임계 이산화탄소를 용매로 RESS공정을 사용하여 약 100nm
정도의 구형 나노 입자를 얻었고,입자의 용해속도는 37℃의 물에서 RESS
공정을 거치지 않은 입자보다 크게 증가 하였다.동일하게 RESS공정을 이
용하여 Charoenchaitrakool 등[18]과 Foster 등[19]도 약 2μm정도의
ibuprofen을 얻었지만,응집으로 인하여 용해속도의 증가폭이 한정되는 것
또한 밝히고 있다.Guney등[20]은 5-fluorouracil과 β-esteradiol을 초임
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계 연속 흐름 공정을 이용하여 PLGA(polylactic-co-glycolicacid)에 함
침하였다.또한 Kikic등[21]은 felodipine을 supercriticalanti-solvent
(SAS)공정을 사용하여 PEG 4000(polyethyleneglycol)과 함께 공침시켜
서 용해속도의 강화를 유도하였다.이 외에도 초임계상을 이용하여 의약품
을 제조하는 공정에 응용[22]하려는 경향이 짙어지고 있는 추세이다.
이번 실험의 목적은 표적 지향성,지능성 약물 전달시스템을 생산하기 위

한 공정으로 초임계 함침 공정의 개발이다.그리고 기존의 약물을 다루는
공정에서 많이 사용되는 유기용매의 단점을 극복하기위한 용매로서 값이
싸고,독성이 없는 이산화탄소의 이용,마지막으로 mesoporous silica,
MCM-41의 약물전달 성능의 연구이다.의약품은 항염증제인 ibuprofen을
사용하였다.Ibuprofen을 함침 약물로서 선정하게 된 이유는 ibuprofen의
분자 크기가 MCM-41의 세공 구조에 알맞기 때문이다[2].
실험은 다공성 매체로 사용될 mesoporoussilica,MCM-41의 합성,초

임계 공정을 이용한 ibuprofen의 함침과 함침 된 ibuprofen의 용해속도 실
험의 세 부분으로 나누어 진행하였다.MCM-41은 양이온성 계면활성제인
cetyl(orhexadecyl)trimethylammonium bromide(C16TAB)존재 하에 수열
합성하였으며,함침 실험은 반회분식(semi-batch)으로 수행하였다.마지막
으로 용해속도 실험은 37℃,50rpm에서 pH 6.6(25℃)의 phosphate
buffersolution으로 측정하였다.
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222... 이이이 론론론

222...111 MMMeeesssooopppooorrrooouuusssSSSiiillliiicccaaa,,,MMMCCCMMM---444111
다공성 물질은 큰 비표면적에 의해 흡착제,촉매,촉매의 담체로서 다양

하게 사용되어 진다.IUPAC정의에 따르면,다공성 물질은 마이크로 세공
(<2nm),메조 세공(2~50nm),메크로 세공(>50nm)의 세 가지로 분류
된다[24].
MCM-41은 세공이 2~10nm로 메조 세공을 가지는 물질이다.MCM

(Mobilcompositionmatter)이란 단어에서처럼 1992년 Mobil사의 연구진
에 의해 처음 합성되었다[25]. 물론 이보다 앞서 1990년 일본에서
kanemite에서 FSM-16이라는 메조 세공을 가지는 물질을 합성하였으나,
크게 주목받지 못하였다.이에 비해 MCM-41은 합성이 발표된 이래,이를
출발점으로 다양하게 물리화학적으로 연구되면서 MCM-41이 메조 세공을
가지는 대표적인 물질이 되었다[26].
일반적으로 메조 세공 물질은 계면활성제나 친양쪽성 고분자

(amphiphilicpolymer)를 구조 유도물질로 사용하여 합성한다.계면활성제
는 수용액 상태에서 온도와 농도에 따라 존재 상태가 달라진다.Fig.1에
보인 것처럼 온도가 낮으면 계면활성제인 C16TAB(cetyltrimethylammonium
bromide)은 용액 상태와 결정 상태가 평형을 이룬다.그러나 온도가 높아
지면 농도에 따라 C16TAB의 존재 상태가 달라진다.아주 묽은 용액에
서는 분자가 낱개로 흩어져 있지만,임계 미셀 농도 (criticalmicelle
concentration)보다 진해지면 계면활성제 분자들이 서로 모여서 구형
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또는 원통형 미셀 (micelle)을 만든다.농도가 더 진해지면(H1영역)원
통형 미셀 이 서로 모여 육각 배열(hexagonalarray)을 이룬다.농도가 더
진한 V1영역에서는 나뭇가지 모양의 두 세공이 서로 만나지 않으면서 입
방 배열되어 있는 미셀이 형성된다.농도가 아주 진한 L영역에서는 층상
(lamella)미셀이 만들어 진다[26-29].
C16TAB으로 만들어진 원통형 미셀 표면은 양전하를 띄고 있어,

silicate음이온이 미셀 표면에 결합될 수 있다.Silicate음이온이 서로 축
합하면 Fig.3에서 보는 형태로 원통형 계면활성제 미셀의 표면이 silicate
로 둘러싸이고 이들이 서로 결합하여 다발을 만든다.이를 공기 중에서 태
우면 유기물인 계면활성제가 제거되어 세공이 있는 메조 세공의 물질이
만들어진다.Fig.3에서 보듯이 만들어진 계면활성제의 미셀에 silicate음
이온이 결합하여 메조 세공의 물질이 합성될 수도 있으나,계면활성제가 미
셀이 형성되는 과정부터 silicate음이온과 상호 작용하여 나노 복합체를
만든다는 설명도 있다.미셀이 덩어리지는 단계부터 silicate 음이온이
관여하기 때문에,계면활성제 농도가 낮아 H1형태의 미셀이 생성되지 않
는 합성조건에서도 H1미셀에서 합성되는 메조 세공의 물질이 만들어진다.
이 개념을 확장하여 계면활성제와 상호작용 할 수 있는 상대이온(counter
ion)을 넣어주는 방법으로 다양하게 주형물질의 크기나 성질을 조절할 수
있다.음이온 계면활성제에 양이온인 상대이온을 결합시킨 후 silicate음
이온을 가해주는 방법으로,앞에서 예로 든 C16TAB 대신 음이온
계면활성제로도 메조 세공의 물질을 합성할 수 있다.이러한 원리를
활용하여 다양한 계면활성제와 양쪽성 고분자를 주형물질로 사용하여,
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세공 모양과 크기가 다른 메조 세공의 물질이 많이 합성되었다[26-29].
원통형 미셀의 생성을 전제하는 대신 층상 구조의 전구체가 먼저 형성된

후 이들이 축합되면서 MCM-41메조 세공의 물질이 생성된다는 설명도
있다.Fig.4에서 보듯이 합성 초기에는 왼편처럼 계면활성제와 silicate층
이 반복되는 층상 구조가 먼저 형성된다.평면으로 늘어선 silicate음이온이
서로 축합하면서 안정한 형태를 만들기 위해 평면이 쭈그러지면서 벌집 모
양의 메조 세공의 물질이 생성된다.이 생성기구는 “silicate표면이 접히면
서 메조 세공의 물질이 생성된다는 뜻”으로 foldingsheat합성기구라고 부
른다[26-29].
메조 세공의 물질의 세공 크기나 배열 모양은 계면활성제의 농도와 온도,

계면활성제 종류 외에도 반응모액의 silicate조성에 따라서 달라진다.계면
활성제/silicate몰비가 1보다 작으면 MCM-41구조의 세공 물질이 만들어
지나,몰비가 1~1.5이면 Fig.2의 MCM-48세공이 생성된다.이것은 계면
활성제와 silicate음이온의 상호작용에 따라 미셀의 구조가 달라지기 때문
으로 설명한다[26-29].
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222...222 초초초임임임계계계 공공공정정정과과과 약약약물물물 전전전달달달시시시스스스템템템
일반적으로 액체와 기체의 두 상태가 서로 구별 될 수 없게 되는 상태를

임계 상태라 하고,그 온도와 압력을 각각 임계 온도,임계 압력이라 부른
다.그리고 초임계 유체란 Fig.5에 나타난 바와 같이 “임계 온도와 임계
압력 이상에서 존재하는 유체”로 정의되며,기존의 기체나 액체에서 나타나
지 않는 독특한 특성을 가지고 있다[30].
초임계 유체는 Table1에 제시된 것처럼 기체에 가까운 확산계수와 액체

에 가까운 밀도를 가지기 때문에 높은 용해도를 가지고 있다.용매의 물성
은 분자의 종류와 분자사이의 거리 즉,분자 간 상호 작용력에 의해 결정된
다.액체 용매는 비압축성이기 때문에 분자간 거리는 거의 변화하지 않아
단일 용매로서는 커다란 물성의 변화를 기대하기 어렵다.하지만 초임계 유
체는 온도와 압력의 변화에 의해 밀도를 이상기체에 가까운 희박 상태에서
부터 액체 밀도에 가까운 고밀도 상태까지 연속적으로 변화시킬 수 있기
때문에 유체의 평형 물성(용해도,entrainer효과)과 전달 물성(점도,확산
계수,열전도도)뿐만 아니라 용매화 및 분자 cluster상태를 조절할 수 있
게 된다[31].특히 용질 주위에 존재하는 초임계 유체의 국부밀도(local
density)는 일괄 밀도(bulkdensity)보다 훨씬 높다고 한다.이러한 용매화
특성을 공간적 비동질성(inhomogeneityinspace),시간적 파동(fluctuation
intime)이라는 단어로 표현한다.
상기와 같은 특성을 가지는 초임계 유체는 화학,의약,식품,생화학 분야

등에서 널리 이용되어 왔다[32].특히 의약 분야에서 약물 전달시스템에 대
한 연구가 활성화되면서,초임계 유체에 대한 관심이 높아지고 있다.여기서
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TTTaaabbbllleee111...CCCooommmpppaaarrriiisssooonnn ooofffttthhheeeppphhhyyysssiiicccaaalllppprrrooopppeeerrrtttiiieeesssooofffgggaaasss,,,llliiiqqquuuiiiddd aaannnddd
sssuuupppeeerrrcccrrriiitttiiicccaaalllfffllluuuiiidddppphhhaaassseee

PPPrrrooopppeeerrrtttyyy UUUnnniiittt
PPPhhhaaassseee

GGGaaasss SSSCCCFFF LLLiiiqqquuuiiiddd

Density g/㎤ (0.6~2.0)×10-3 0.2~0.9 0.6~1.6

Diffusion
coefficient ㎠/s 0.1~0.4 (0.2~0.7)×10-3 (0.2~2.0)×10-5

Viscosity cPs (1~3)×10-3 (1.0~9.0)×10-2 0.2~0.3

TTTaaabbbllleee222...CCCrrriiitttiiicccaaalllppprrrooopppeeerrrtttiiieeesssooofffsssooommmeeecccooommmmmmooonnnsssuuupppeeerrrcccrrriiitttiiicccaaalllsssooolllvvveeennntttsss

SSSooolllvvveeennnttt PPPCCC(((bbbaaarrr))) TTTCCC(((℃℃℃))) ρρρρCCC(((ggg///㎤㎤㎤)))
CarbonDioxide 73.8 31.0 0.468
Propane 42.5 96.8 0.217
n-Pentane 33.7 196.6 0.237
Propylene 46.0 91.8 0.232
Ethanol 61.4 240.8 0.276
Water 221.2 374.1 0.315
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약물 전달시스템이란 기존 의약품의 부작용을 최소화하고 효능 및 효과를
극대화 시켜 필요한 양의 약물을 효율적으로 전달할 수 있도록 설계한 제
형을 말한다.
약물 전달시스템의 연구에서 많이 사용되는 초임계 공정에는 아래의 4가

지가 있다[33-34].

① RapidExpansionofSupercriticalSolution(RESS):초임계 유체에 용해
되는 용질을 초임계 용액에 용해시킨 후 nozzle을 통하여 급팽창시키면
빠른 핵생성으로 인하여 미세입자가 생성되는 공정
② SupercriticalAnti-Solvent(SAS):용질을 적절한 용매에 용해시키고 이
것을 반용매(anti-solvent)인 초임계 유체와 함께 접촉하면,용매의 용해
력 저하로 인하여 용액 중에 용질이 석출되는 공정
③ Particlesfrom Gas-SaturatedSolutions(PGSS):용융액에 초임계유체를
녹여서 가스-포화용액을 만든 후 이를 노즐을 통하여 팽창 시켜서 입자나
액적을 만드는 공정
④ SupericitalProcessestoPrepareCompositeParticles:Encapsulation,
CD(cyclodextrin)Inclusion,Impregnation

　초임계를 이용한 4가지 공정 모두 난용성 약물의 용해 속도를 높이기 위해
사용되지만[33],compositeparticle은 난용성 약물의 용해 속도 강화 뿐 아니
라 제어방출(releasecontrolled)과 고체상에서 불안정한 물질에 대한 안정성
문제까지 해결할 수 있는 공정이다[34].Table3은 Perrut[35]가 제시하였으
며,이는compositeparticle제조 시 공정에 대한 기준을 제시한 것이다.
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TTTaaabbbllleee333...FFFooorrrmmmaaatttiiiooonnnooofffcccooommmpppooosssiiittteeemmmiiicccrrrooo---pppaaarrrtttiiicccllleeesssfffooorrrdddiiissssssooollluuutttiiiooonnneeennnhhhaaannnccceeemmmeeennnttt[35]

Substrate solubility

in SCF

Matrix solbility

in SCF

Available process Type of particles produced Remarks

Yes Yes RESS Microspheres -Few substrates/coatings both

soluble in SCF CO2

-Possible use of polar SCFs

Yes No SCF impregnation Active adsorbed onto a porous

carrier

-Carrier impregnation by

extracted active

-Easy scaleup

-Rarely used for dissolution

enhancement

No No Supercritical anti

solvent

Fluidassisted

micro

encapsulation

CPF impregnation

Microspheres and microcapsules

CD complexes

Microspheres/capsules

Liquid active adsorbed onto a

porous carrier

-Difficult solvent/fluid separation

and scaleup

-Very low CO2 consumption

-Easy scaleup

-Continuous process

-Easy scaleup

-Rarely used for dissolution

enhancement
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여기서 CD(cyclodextrin)이란 물질이 제시되어 있는데,이 물질은 둥우
리 형태의구조를 가지고 있으며,외부는 친수성,내부는 소수성을 나타낸
다.이런 특성에 의해 약물은 안정성을 가지게 되고 용해속도 강화 및 제어
방출 등에 기여하게 된다.그러므로 이런 특성을 가지는 물질들은 약물전달
시스템의 설계에 자주 고려되고 있다[36].더욱이 친수성인 다공질 운반체
의 함침에는 활성성분을 운반하는 매체로서 초임계 유체를 사용할 수 있다
[37]고 문헌에 제시되어 있다.
Table3에 제시된 “CPF(concentratedpowderformation)impregnation”

은 액체 화합물에 적용하는 공정이다.이것은 액체가 고압의 이산화탄소에
액체가 포화되면서 액체의 점도가 감소하고,이로 인하여 다공성 매체에 침
투하는 원리를 이용한 것이다[38].
따라서 초임계를 이용하는 공정은 표적 지향성,지능성 약물 전달시스템

을 생산하는 기초기술로서 그 전망이 기대된다.
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333... 실실실 험험험

333...111 MMMeeesssooopppooorrrooouuusssSSSiiillliiicccaaa,,,MMMCCCMMM---444111의의의 합합합성성성
일반적인 메조 세공의 silica,MCM-41의 합성 루트는 육방배열 구조의

미셀이 형성될 수 있는 C16TAB용액에 colloidsilica나 sodium silicate등
적당한 silica원이 녹아 있는 알카리성 용액을 가하는 것이다.Silica음이온
끼리 축합반응보다 계면활성제와 silicate음이온이 반응하도록 silica용액을
아주 천천히 가한다.이를 수열반응 시키면 축합반응이 진행된다.이 용액
을 여과하여 세척한 후 공기 중에서 소성하여 계면활성제를 제거하면
MCM-41이 합성된다.이 합성과정을 Fig.5에 나타내었다.
Silica원은 SyloidC503(GraceDavison)을 사용하였고 아래에 기술된 방

법에 따라 MCM-41을 합성하였다.
Silica45g을 7.5×10-2mol의 C16TAB(Aldrich)과 sodium hydroxide(95

%,Tedia)0.2mol을 증류수 500mL에 용해시킨 용액에 투입하였다.이 혼
합물을 stainlessautoclave에서 115℃에서 20시간 동안 가열하였다.그리
고 합성된 물질을 여과 후 50wt%의 ethanol용액으로 세척한 다음 90℃
에서 건조하였다.마지막으로 건조된 고체 입자는 550℃에서 7시간 동안
소성하였다.
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333...222 IIIbbbuuuppprrrooofffeeennn의의의 초초초임임임계계계 함함함침침침
본 실험에서 사용한 함침장치의 개략도는 Fig.7과 같다.실험장치는 이

산화탄소 저장탱크,저온수조,수송용 고압펌프와 함침 반응기로 이루어져
있다.이산화탄소 저장탱크에서 저온수조까지는 1/4in이고,나머지는 1/8
in의 고압용 스텐인리스 관을 사용하였다.함침 반응기(impregnation
reactor)의 용량은 300cm3이고 stirred reactorsystem,R-201 Series로
ReactionEngineeringInc.에서 제작하였다.함침 반응기의 구조는 용기 안
에 안전 핀,온도 감지장치와 가열장치로 구성되어있다.
병렬 연결된 3개의 이산화탄소 저장 탱크에서 나온 이산화탄소는 저온수

조를 거쳐 수송용 고압펌프에 의해서 일정한 온도로 유지된 함침 반응기로
유입된다.내부의 압력은 반회분식(semi-batch)으로 B.P.R.(backpressure
regulator)을 사용하여 일정하게 유지하였고,교반속도는 1000rpm으로 정
해진 시간 동안 정상상태를 유지하였다.실험 종료 시에는 반응기 내부 압
력을 배출 밸브를 통하여 최대한 빠르게 강하하였다.
실험에 대한 압력과 온도 범위는 90~120bar,35~45℃였으며 시험 순

서는 다음과 같다.

① 함침 반응기에 과량의 ibuprofen을 천에 싸서 삽입한다.
② MCM-41,2g을 세공크기가 1㎛인 필터지(Advantec,5C,110mm)에
실린더 형(약 φ1.5×4㎝2)으로 포장하여,반응기의 상단부에 고정시킨
다.
③ 반응기를 밀봉한 후,이산화탄소 저장탱크의 밸브를 열어서 탄산가스를
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삽입한다.
④ 반응기 내의 공기를 제거하기위해 반응기 끝의 유출 밸브를 열고 약 20
분간 purge시킨다.반응기 내부의 안정을 위해 천천히 방출한다.
⑤ 고압펌프를 켜고,압력을 올린다.압력을 올릴 때도 압력의 흔들림을 최
소화 하기위해 천천히 올린다.
⑥ 일정 시간 동안 정상상태를 유지한다.
⑦ 함침 종료 후,고압펌프를 끄고 반응기의 내압을 제거한다.

MCM-41에 함침된 ibuprofen을 정량화 하기 위해 UV-visibleSpectra-
photometer(GenesysTM 5,SpectronicInstruments)를 사용하였으며,최대흡
수파장(λmax)은 220nm로 결정되었다.
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333...333 용용용해해해속속속도도도의의의 측측측정정정 :::약약약물물물 방방방출출출 성성성질질질
용해속도의 측정은 MCM-41에 함침 된 약물의 약물방출 성질을 연구하

기 위한 것이다.
실험 조건은 37℃,50rpm에서 pH 6.6(at25℃)의 phosphatebuffer

solution(Aldlich)400mL에 일정량의 시료를 투입하였다.시료는 함침 된
시료와 함침이 되지 않은 시료를 모두 측정하여 비교 하였으며,함침 된 시
료도 농도별로 측정하여 함침 된 양에 따른 용해속도의 변화를 보았다.
시간에 따른 용해 정도를 알기 위해 농도 분석을 일정 시간 간격으로

syringe와 syringe filter(pore size 0.45μm,diameter25mm,Advantec
MFS Inc.)를 사용하여 약 2mL의 시료를 채취하였다.채취 된 시료는
UV-visiblespectraphotometer(GenesysTM 5,SpectronicInstruments)를 사
용하여 분석하였고,분석 시 사용한 최대흡수파장(λmax)은 223nm였다.
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444... 결결결과과과 및및및 고고고찰찰찰

444...111 MMMCCCMMM---444111의의의 합합합성성성
합성된 MCM-41의 구조적인 특성은 XRD(X-raydiffraction)과 nitrogen

adsorptionisotherm 분석을 통하여 결정하였다.
Fig.8은 합성된 MCM-41의 XRD pattern을 나타낸다.XRD pattern을

보면,2theta(θ)가 2.0~5.0°사이에서 몇 개의 Braggpeak가 나타난다.이
peak는 메조 세공의 반 규칙적 배열(quasiregulararrangement)을 의미하
며,육각구조(hexagonalstructure)의 대칭성을 나타낸다.또한 l축을 따라
서는 어떤 규칙성도 나타나지 않으므로 Braggpeak의 Miller-Bravais지수
는 (hk0)으로 표시할 수 있다[39].그리고 두 세공중심 사이의 반복거리
()와 평균 세공 직경은 식 ⑴과 ⑵로부터 계산할 수 있다.

  









⑴

     ⑵

여기서 Beck등[40]에 의하면 MCM-41의 근사적인 세공벽두께 (̄t)는
1.0nm이다.이렇게 계산한 평균 세공 직경은 3.28nm였다.
Fig.9는 소성된 MCM-41의 nitrogenadsorptionisotherm이며,Ⅳ형의

흡착 등온선을 나타낸다.Ⅳ형의 흡착 등온선은 메조 세공을 가지는 물질
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에 대한 특징이며,일반적으로 상대압력(P/Po)이 0.3~0.4의 범위에서 메
조 세공의 질소 흡착이 진행 된다[2].흡착등온선에 의한 MCM-41의 비
표면적은 950m2/g이였다.Fig.10은 메조 세공 크기 분포이다.BJH(Barret
-Joyner-Halenda)방법으로 계산하였으며,합성된 MCM-41은 약 2.7nm
정도의 세공 직경을 가진다는 것을 알 수 있다.
Griin등[39]의 연구에 의하면,XRDpattren에 의해 계산된 세공 직경은

3.14nm 였으며,질소 흡착법에 의해 측정된 메조 세공의 직경은 2.81nm
로서,본 실험에서 합성한 MCM-41의 성상과 거의 흡사한 결과를 제시하
고 있다.
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444...222 초초초임임임계계계 함함함침침침
Ibuprofen은 거울상 이성질체 (enantiomer)로서 nonsteroidal항염증제

이다 [23].여기서 거울상 이성질체는 오른손과 왼손의 관계로서 서로 포개
지지 않는 물질을 말하며,거울상 이성질체의 한 쌍을 라세미 혼합물
(racemicmixture)혹은 라세미체 (racemate)라 부른다.실험에는 라세미체
를 사용하였다.이 racemicibuprofen의 용해도 자료를 Table4에 제시하
였다.그리고 실험에 대한 압력과 온도 범위는 90~120bar,35~45℃ 로 설
정하였다.초임계 상태에서는 온도 상승에 따라 용해도가 감소하는 영역과
온도 상승에 따라 용해도가 증가하는 영역으로 나누어 지며,온도에 따른
용해도의 교차지점을 crossover region으로 부른다. Ibuprofen의
crossoverregion은 125~132bar사이에 존재한다.그리고 압력에 따른 용
해도 변화가 crossoverregion아래 영역에서 크기 때문에 압력조건을 90~
120bar로 결정하였다.또한 일반적인 racemicibuprofen의 융점은 76℃
이지만 74,96,180bar의 초임계 이산화탄소 존재 하에 ibuprofen의 융점
은 55,50,45℃ 로 낮아지며,220bar이하의 압력조건에서 35,40℃ 에 대
한 등온선에 대해서는 융점강하가 나타나지 않는다는 연구 결과가 있다
[18].따라서 ibuprofen의 함침에 대한 온도는 35~45℃로 결정하였다.



- 28 -

TTTaaabbbllleee444...SSSooollluuubbbiiillliiitttyyydddaaatttaaafffooorrrttthhheeerrraaaccceeemmmiiiccciiibbbuuuppprrrooofffeeennn[[[111888]]]

TemperatureTemperatureTemperatureTemperature

[[[[℃℃℃℃]]]]

PressurePressurePressurePressure

[bar][bar][bar][bar]

SolubilitySolubilitySolubilitySolubility

[mol [mol [mol [mol fractionfractionfractionfraction ×××× 10101010
3333]]]]

35  80

 85

 90

100

110

120

130

140

150

160

170

180

200

210

220

0.053

0.543

0.995

1.35

1.81

2.13

2.50

2.43

2.68

3.23

3.82

3.78

4.23

4.23

4.41

40 95

120

140

170

200

220

0.585

2.32

3.18

4.67

6.80

6.49

45 85

90

95

100

110

120

140

170

0.030

0.040

0.113

0.302

1.29

2.00

3.74

5.84



- 29 -

444...222...111함함함침침침평평평형형형시시시간간간의의의결결결정정정
Fig.11은 시간에 따른 흡착량의 변화를 나타낸 그래프이다.이 결과를

보면,함침 시간이 2시간 이상이 되면 함침곡선의 기울기가 0이 됨을 알
수 있다.이에 반하여 다른 유기용매를 이용한 함침[2,5]에서는 적어도 24
시간 이상 함침 하였다.유기 용매와 초임계 용매에서 함침시간이 큰 차이
를 보이는 이유는 초임계유체의 특징인 전달 물성이 다른 액상의 유기용매
보다 우수하기 때문에 평형에 빠르게 도달한 것이다.
실험에서 함침평형 도달시간은 2시간 이었다.이 후에 제시되는 모든 실

험은 흡착을 2시간 시행한 것이다.
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444...222...222 IIIbbbuuuppprrrooofffeeennn의의의 함함함침침침
Table5는 용매의 성질에 따른 흡착 특성의 변화를 나타낸 표이다.Table

5에서 보는 바와 같이 DMSO(dimethylsulfoxide),DMF(dimethyl-
formamide),DMA(dimethy-lacetamide)와 같은 강한 극성 용매에서는 흡
착된 ibuprofen의 양이 아주 작거나 무시할 수 있다.대조적으로 ethanol,
hexane과 같은 용매를 사용하였을 때는 MCM-41과 aerosil모두 흡착 되
었다.즉,이것은 용매성질에 따라 흡착능이 다르다는 것을 제시한다.그리
고 MCM-41에서의 흡착이 aerosil에서의 흡착보다 우세한 것 또한 알 수
있다.MCM-41은 다공성으로 인하여 넓은 비표면적을 가지는 반면
aerosil은 비표면적이 상대적으로 작다.즉,비표면적 차이가 흡착량에 대한
차이를 나타낸 것이며,이 사실은 MCM-41의 외부표면과 세공 내부표면
에 모두 흡착된다는 것을 암시한다[2].
Table6은 초임계 함침에 대한 결과를 나타낸 것이다.35℃,120bar에서

MCM-41에 대한 ibuprofen의 흡착량(y)은 157mg/g이였다.물론 이 수
치는 ethanol과 hexane을 용매로 사용하였을 경우에 비해서 흡착량이 작
다.하지만 Table5에 제시된 ibuprofen의 초기농도(Ci)와 비교하면 120
bar,35℃에서 7.7mg/mL정도로 초임계 이산화탄소를 용매로 사용 할 경
우가 유기용매에 비해 아주 높은 효율을 나타내었다.또한 실험조건보다 더
높은 압력범위까지 압력을 상승시키게 되면 ibuprofen의 용해도는 더욱 상
승하게 되어 흡착량도 더욱 증가할 것으로 사료된다.
Fig.12는 압력과 온도에 대한 흡착량을 나타낸 것이고,Fig.13은 용해도

에 따른 흡착량을 나타낸 것이다.Fig.12에서 흡착량은 온도 증가와 함께



- 32 -

TTTaaabbbllleee555...EEEffffffeeeccctttooofffsssooolllvvveeennntttooonnnttthhheeeaaadddsssooorrrppptttiiiooonnnooofffiiibbbuuuppprrrooofffeeennnooonnnMMMCCCMMM---
444111aaannndddaaaeeerrrooosssiiilllpppaaarrrtttiiicccllleeesssaaattt333000333KKK[[[222]]]

AdsorventAdsorventAdsorventAdsorvent SolventSolventSolventSolvent CCCCiiii    [mg/mL][mg/mL][mg/mL][mg/mL] CCCCeqeqeqeq    [mg/mL][mg/mL][mg/mL][mg/mL] yyy    [mg/g][mg/g][mg/g][mg/g]

MCM 41 DMSO 35.0 34.7  25.5

DMF 28.9 28.4  47.0

DMA 30.0 30.0   0.0

Ethanol 32.6 30.9 184.0

Hexane 34.2 27.0 590.0

aerosil DMSO 32.0 32.0   0.0

DMF 28.9 28.3  34.0

DMA 30.0 30.0 0.0

Ethanol 31.2 30.5 42.0

Hexane 30.9 29.5 104.0

where Ci :initialconcentrationofibuprofen
Ceq :concentrationofibuprofenatequilibrium
y :amountofibuprofenadsorbedforadsorbent
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TTTaaabbbllleee666... TTThhheeeaaammmooouuunnntttooofffiiibbbuuuppprrrooofffeeennnllloooaaadddeeedddooonnnMMMCCCMMM---444111uuusssiiinnnggg
sssuuupppeeerrrcccrrriiitttiiicccaaalllcccaaarrrbbbooonnndddiiioooxxxiiidddeee

Temperature Temperature Temperature Temperature [[[[℃℃℃℃]]]] Pressure Pressure Pressure Pressure [bar][bar][bar][bar] CCCCiiii    [mg/mL][mg/mL][mg/mL][mg/mL] yyy    [mg/g][mg/g][mg/g][mg/g]
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Solubility [mg/cm3]
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감소하는 경향을 나타내고 있다.이것은 주어진 조건에서 초임계 이산화탄
소에 대한 ibuprofen의 용해도가 온도에 따라 감소하기 때문인 것으로 판단
된다.Fig.13은 용해도가 증가함에 따라 흡착량이 증가하는 것을 제시하고
있다.결론적으로 온도 감소와 압력 증가에 따라 용해도가 증가하며,이것은
흡착량의 증가를 가져온 것이다.
Fig.14.(b)는 ibuprofen이 흡착된 MCM-41(2,3)과 ibuprofen입자(1)의

XRD pattern으로 5~25℃의 범위에서 측정하였다.흡착된 ibuprofen은 모
두 비정질로서 XRD pattren에서는 어떠한 peak도 관측되지 않았다.반면
Charnay[2]는 ethanol을 용매로 하여 ibuprofen을 MCM-41에 흡착한 결
과 외부표면은 결정질로 흡착되었으며,내부세공은 비정질로 흡착 되었다고
한다.그리고 외부표면에 흡착된 ibuprofen결정은 용매 제거 시 생성된 것
이며,내부 세공에 흡착된 ibuprofen은 분자크기의 약 20배가 되는 공간에
서만 결정 생성이 가능하게 되므로 결정학적인 측면에서 비정질로 흡착되어
졌음을 밝히고 있다[41].Charnay의 연구 결과를 토대로 볼 때,초임계 함
침실험 과정의 마지막 단계인 이산화탄소의 빠른 분리 과정이 ibuprofen의
결정 생성을 저지한 것으로 사료된다.
Fig.15는 초임계 이산화탄소에 대한 ibuprofen의 용해도와 MCM-41에

대한 ibuprofen흡착량을 기준으로 한 Langmuirplot이며,아래의 식 ⑶에
의해 계산하였으며,Fig.16은 Langmuirplot을 기초로 한 ibuprofen의 흡
착등온선이다.
식 ⑶과 Fig.15와 Fig.16으로부터 다공성 silica에 대한 ibuprofen의 흡

착은 Langmuir흡착을 따르며,이것은 Andersson[5]의 연구결과와 잘 일치
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Concentration [mg/cm3]
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⑶

where C :solubilityofibuprofenforsupercriticalcarbondioxide[mg/cm3]
y :amountofibuprofenloadedonMCM-41[mg/g]
ym :monolayercapacity[mg/g]
K :equilibrium constant[cm3/mg]

한다.Andersson등은 상온 상압 조건에서 hexane을 용매로 여러 가지 다
공성 silica에 ibuprofen의 흡착실험을 통하여, 다공성 silica에 대한
ibuprofen의 흡착이 Langmuir흡착을 따르고,Langmuir흡착 평형상수(K)
가 일정범위에서 세공크기와 구조에 따라서 달라진다고 보고하였다.
또한 초임계 이산화탄소를 용매로 사용하여 교차영역 이하의 영역에서는

온도 증가와 함께 Langmuir흡착 평형상수(K)가 증가하였다.
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444...333 약약약물물물 용용용해해해 공공공정정정
Fig.17은 MCM-41에 함침된 양이 다른 시료에 대한 용해 양상를 나타

낸 그래프이다.MCM-41에 157mg의 ibuprofen을 포함하는 시료와 136
mg을 포함하는 시료는 60min경 86% 정도가 용해하였으며,107mg은 88
%가 용해되었다.즉,모든 시료에 대해서 거의 동일한 용해 양상을 보이고
있다.Horcajada 등[42]은 각각 2.5nm와 2.7nm의 세공직경을 가지는
MCM-41에 다른 양의 ibuprofen이 함침된 시료의 용해속도를 측정하였으
며,이 결과에서도 비슷한 양상의 그래프 형태를 얻고 있다.
Fig.18은 MCM-41에 157mg의 ibuprofen을 포함하는 시료와 함침공정

을 거치지 않은 시료,즉 racemicibuprofen원료에 대해서 용해되는 양을
나타낸 그래프이다.그림에서 보면 공정을 거치지 않은 시료의 용해속도가
함침공정을 거친 시료보다 빠르며,이것은 약물전달체(drugcarrier)로서의
MCM-41이 제어방출(controlledrelease)의 역할로서 약물 전달시스템(drug
deliverysystem)에 응용될 수 있다는 것을 의미한다.
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555...결결결 론론론

효과적인 약물전달 물질을 개발하기 위한 연구의 일환으로 초임계 이산화
탄소를 이용하여 다공질 매체인 MCM-41에 ibuprofen을 함침 시키는 실
험에서 얻어진 결론은 다음과 같이 요약할 수 있다.

⑴ 초임계 함침공정은 초임계 유체의 전달물성이 뛰어나기 때문에 액상 유기
용매를 사용하는 함침공정에 비하여 함침평형에 도달하는 시간이 빨랐
다.
⑵ 초임계 이산화탄소를 사용하여 MCM-41에 ibuprofen을 함침하는 공정
은 유기용매를 사용하는 함침공정보다 함침 효율이 뛰어나며,함침되는
양의 조절도 용이하였다.
⑶ Crossoverregion이하의 영역에서 ibuprofen의 평형 함침량은 함침압
력이 증가할수록,함침온도가 감소할수록 증가하였다.
⑷ Ibuprofen을 초임계 carbondioxide를 용매로 하여 MCM-41에 함침시
킬 때,ibuprofen은 빠른 용매 제거로 인하여 비정질로 MCM-41의 표면
에 흡착되며,Langmuir흡착을 따른다.
⑸ pH6.6(25℃)의 phosphatebuffersolution에서 ibuprofen함량이 다른
MCM-41의 용해 형태는 유사하였으며,ibuprofen은 60분경에 총 흡착
량의 약 90%가 방출되었다.
⑹ MCM -41에 함침된 ibuprofen의 용해속도는 함침시키지 않은 ibu-
profen보다 감소하였다.
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NNNooommmeeennnccclllaaatttuuurrreeesss

a latticeparameter[L]

d d-spacing[L]

t̄ averageporewallthickness[L]

C concentration[ML-3]

y amountofadsorbateloadedforadsorbent[-]

K equilibrium constant
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