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111...서서서 론론론

초임계 유체(SCF,SupercriticalFluid)를 이용하는 기술은 최근 30여 년
간 미국,일본,독일 등 선진국들에서 화학산업 분야의 새로운 혁신을 일
으킬 수 있을 것으로 기대되어 큰 관심을 모으고 있는 신기술이다.초임
계 유체란 해당 물질의 고유 임계점 이상의 압력과 온도에 존재하는 유체
로서,기체상과 유사한 확산계수와 점도 등의 전달물성을 갖고 액체상과
비슷한 밀도를 가진다.
유체가 초임계 상태에 있을 때,다수의 혼합물 중 특정 성분에 대하여
선택적인 분리 능력을 나타내는 등의 특이한 열역학적 거동들은 이미 100
여 년 전부터 관찰 연구되어온 분야이다.초임계 유체가 갖는 특성 중의
하나로 초임계 상태에 있는 용액의 압력을 낮추어 주면 초임계 용매 내의
용질이 눈과 같이 미세한 분말로 석출되는 현상이 오래 전부터 알려져 왔
다.그러나 초임계 현상의 이론적 규명은 실험적인 어려움 등으로 인하여
근래까지 미진한 상태에 머물고 있다.
1970년대에 접어들면서 중화학 공업이 직면하게 된 몇 가지의 현안들(에
너지 가격의 급격한 상승,환경오염문제,화학 제조산업의 패턴변화에 따
라 재래의 분리공정으로는 효과적인 분리나 정제가 어려운 신물질의 창출
등)로 인하여 초임계 유체 공정은 정밀화학,식품,의학 그리고 에너지 산
업 등에서 실로 다양한 응용 가능성을 지닌 대체 공정으로 대두되기 시작
하였다.
1980년 중반부터 초임계 유체를 이용하는 공정이 다각화되면서 유가(有

價)성분의 분리,각종 화학반응,재료의 제조 및 물성 조절 등에 응용되
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기 시작하였다.
근래에 와서 재료분야,의약분야 등을 중심으로 분체의 입자 크기와 입
도 분포를 조절하는 기술에 관심이 고조되고 있다[1,2].특히 의약분야인
경우,과학자들은 약물을 어떻게 전달하는가에 대하여 관찰하고 이러한
메카니즘을 활용할 수 있는 연구를 수행하여 왔다.예를 들어 패취제로
약물을 피부를 통하여 전달하고자 할 경우에는 약 2시간,주사약으로 전
달하면 10분 정도에 약효를 느낀다고 한다.그러나 약물이 미세입자로 제
조되면 약효를 수 초 안에 느낄 수 있다고 한다.이러한 미세입자 제조기
술과 바이오기술(NT+BT)의 연구결과를 바탕으로 첨단 약물 전달 시스템
(drugdeliverysystem:DDS)을 개발하면 가까운 미래에는 환자들이 주사를
맞는 고통에서 벗어날 수 있을 것으로 보인다[3].
분체 입자의 크기를 조절하는 통상적인 방법은 수용액으로부터 침전을
생성시키거나[4],기존의 입자를 분쇄하는 것이었다.이러한 공정들에서는
생성되는 입자에 불순물이 혼입되거나,분쇄 시 발생하는 온도효과 때문
에 균일한 고순도의 미세 입자를 제조하는데 어려움이 있었다. 그러나
미세 입자의 제조에 초임계 유체를 응용하면,크기가 작고 균일하며,용매
등의 오염이 없는 비휘발성 물질의 미세 입자를 생산할 수 있는 것으로
알려져 있다.
초임계 유체를 이용하여 분체를 제조하는 공정은 여러 가지가 보고되어

있으나,초임계 유체에 대한 용해도가 높은 용질의 경우에는 RESS(rapid
expansionofasupercriticalsolution)공정이 주로 사용된다.이 공정에서는
적당한 초임계 유체에 입자로 제조하고자 하는 용질을 용해시키고,이 초
임계 용액을 잘 조립된 팽창관을 통하여 급히 팽창시키면,초임계 유체의
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기화로 인하여 순간적으로 높은 과포화에 도달하게 된다.이 때 핵화 환
경이 균일해지므로 입도 분포가 매우 좁은 미세 입자가 생성되는 것으로
보고되어 있다.
초임계 유체 중에서 이산화탄소는 상대적으로 임계 압력(73.8bar)이 낮

고,용매오염 가능성이 없으며,값이 싸고,독성이 없기 때문에 재래식 유
기용매를 대체할 수 있는 매우 유용한 물질로 알려져 왔다.특히 이산화
탄소는 임계온도(31℃)가 낮기 때문에 열에 민감한 식품이나 향료,의약
품,불안정한 지질 등을 취급하는데 적당하다.
초임계 유체로부터의 미분체 석출에 관해서는 많은 언급이 있어 왔지만

직접 공정에 적용한 것은 Krukonis[5]의 연구였다.그 후 Larson과 King[6],
Matson등[7],Mohamed등[8]에 의해 다양한 방법으로 초임계 유체로부터
의 미분체 석출이 연구되었고,초임계 유체를 이용하여 유기화합물의 미
세 입자를 제조한 연구들이 많이 보고되고 있다[9,10].특히 초임계 이산
화탄소를 사용하는 RESS공정은 비교적 낮은 온도에서 조작되고,생성되
는 입자 내에 용매의 잔류가 전혀 없기 때문에 의약품 등의 미세입자 제
조에 널리 사용되고 있다[11,12].
그럼에도 불구하고 불행히도 많은 의약품들의 경우,초임계 이산화탄소

에 대한 용해도가 극히 작기 때문에 RESS공정을 적용할 수가 없었다.이
러한 경우에는 초임계 이산화탄소에 적당한 공용매(co-solvent)를 첨가하여
용질의 용해도를 증가시키거나[13],용질을 유기용매에 용해시킨 후 이 용
액을 초임계 이산화탄소와 접촉시켜 입자를 생성시키는 방법이 사용된다
[14].Tavana등[15]은 초임계 유체의 공용매를 선정하는 체계적인 방법에
관한 연구 결과를 보고한 바가 있다.



-4-

그러나,초임계 유체 공정에서 이산화탄소 이외의 다른 유기용매를 병
합 사용하는 방법은 생성되는 입자에 용매가 미량 잔류한다는 사실이 보
고된 바가 있어 의약품 등의 제조에는 적당하지 못한 것으로 사료되어 진
다[14].
이러한 이유로 RESS공정를 이용한 의약품 입자의 크기 제어에 관한 연

구는 비교적 활발히 진행되어 왔다.Tavana와 Randolph[16]는 회분 결정화
조 내에서 초임계 CO2-안식향산 계의 접종(seeded)및 비 접종(unseeded)
결정화를 통하여 안식향산 결정을 제조한 실험 결과를 보고하였다.
1989년 Chang과 Randolp[17]는 β-carotene(항암제)을 용질로 하여 초임계

이산화탄소,초임계 에탄,초임계 에틸렌을 용매로 하여 실험한 결과 이산
화탄소는 화학반응을 일으키며,가장 큰 변수는 핵형성 속도로 핵형성 이
론과 일치하다.핵형성 속도는 초임계 유체 안의 용질의 농도에 비례하며,
공용매를 사용한 계가 상분리가 일어나지 않는 초임계 유체 안에서의 조
작 시 효과 증대가 있다.
1989년 Mohamed등[9]의 연구 결과에 의하면 팽창전 온도를 110℃에서

135℃ 및 170℃로 증가시키면 입자의 크기가 점점 커지고,추출조의 밀도
가 높아짐에 따라서 용해도가 높아지며 분사된 입자의 크기도 작아진다.
그러나 포집관 부분의 온도가 충분히 낮으면(8～-8℃)나프탈렌의 용해도
에 상관없이 입자의 크기를 2～29μm로 조절할 수 있다고 보고 하였다.
1991년 Tom 과 Debendetti[18]는 l-PLA,PGA의 약품 전달계로 이용하기

위해 RESS공정을 이용한 입자크기 제어와 releaserate를 연구한 바 있는
데 추출조건이 250bar,55℃이고 팽창전 온도가 82℃,포집(precipitation)관
내부의 조건이 2bar,15～20℃인 경우에 대해 고분자 1g당 사용된 이산화
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탄소의 양이 20liter이하이면 초기,190liter이후부터는 후기라 하면 초기
분석된 입자의 모양은 10～120μm 크기의 침상 또는 일정한 모양을 갖고,
추출조 250bar,55℃이며 전팽창 부분은 70℃,포집관 내부는 7bar,25℃
조건의 후기 분석에서는 4～10μm 크기의 con-flake모양의 입자가 얻어진
다.중반 분석에서는 점성이 있는 깨끗한 구형이 얻어진다.포집관 온도의
영향은 15～37℃일 경우 10～25μm,49～52℃일 경우는 수 백 μm의 입자
가 생성된다.마지막으로 전팽창부 온도의 영향은 온도가 120℃인 경우
크기가 10μm 이하였고,60～100℃인 경우 터진 풍선 같은 입자가 뭉쳐있
다.초기(totalstandardliterpergram :TSLPG <20)에는 입자는 분자량이
낮은 결정성 분자가 생성되고,후기(TSLPG >190)부터는 25μm이하의 가
수 분해 속도가 가공전의 고분자와 비슷한 입자가 나온다고 보고 하였다.
1996년 Domingo등[19]의 연구 결과에 의하면 추출조의 압력이 160bar

에서 200bar및 280bar로 증가함에 따라 안식향산의 입경이 작아지며 직사
각형(rectangular)모양을 가진 입자를 얻었다.또한 다공판(poresize:0.5
～ 5.0μm)을 사용했을 때 capillarytube(직경:62μm,길이:20μm)를 사용했을
때 보다 작은 1μm이하의 등척성(isometric)입자를 얻을 수 있었다.
1997년 Guo와 Naghama[20]는 anthracene과 phenanthrene을 초임계 이산

화탄소에 녹여 용해도를 측정하고 상태방정식에 맞추고 RESS로 미립자
를 생성시켰다.실험 결과 용질의 용해도가 감소할수록 생성되는 입자의
크기가 증가했다.그 이유로는 용해도가 감소하면 팽창시 과포화도가 감
소하고 액화시간의 억제로 성장이 증가됨을 예측할 수 있다.
1998년 Ksibi[21]는 팽창노즐의 길이(L)와 직경(D)의 관계인 L/D가 입자

의 크기에 미치는 영향을 열역학적으로 분석하였다.실험 결과,입자크기
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는 L/D 비례 관계에는 별 영향이 없고,분사시 응고 및 충돌현상이 있는
포집관의 온도에 의해 영향을 받는다고 발표하였다.
지금까지 RESS공정을 이용한 특정물질 제조 사례[22-25]를 보면 크게

나누어 무기화합물,특히 실리카 등 무기산업화물의 균일한 미세분말이나
박막을 제조하는 분야와 특정성상을 갖는 고분자 소재제조 등에 이용되고
있다.수종의 고분자 물질들이나 탄화수소들은 이산화탄소 등 여러 가지
종류의 초임계 유체에 상당량 용해된다.지금까지 RESS공정에 시도된
용매-용질계의 조작조건과 이들 생성물의 형태 등을 Table1.에 요약하였
다.
RESS공정에서 생성되는 입자에 영향을 미치는 주요 인자로서는 초임계
유체에 대한 용질의 용해도,팽창부의 구조,결정화 조건 등을 들 수 있
다.용질의 용해도는 추출조의 온도와 압력에 의해 크게 영향을 받는데,
용해도가 증가하면 팽창 시에 높은 과포화도가 얻어지기 때문에 핵생성
Gibbs자유 에너지가 증가하여 핵생성이 촉진되어 생성되는 입자의 크기
는 감소하는 것으로 알려져 있다.이와 같이 RESS공정은 기존의 방법과는
달리 입자 크기가 작고 입경분포가 좁은 입자들을 용이하게 얻을 수 있고,
생성된 입자에 잔류 용매가 거의 존재하지 않는 환경 친화적인 공정이기 때
문에 앞으로 미세 입자의 제조 공정으로 각광을 받을 것으로 예상할 수 있
다.
본 연구에서는 초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정으로 의약품

미세입자를 제조하는 공정과 장치를 개발하고 입자제어기술을 확보할 목
적으로,초임계 유체에 대한 용해도가 다른 3가지 의약품의 미세입자를
제조하는 실험적 조사를 행하였다.용해도가 작은 의약품으로는 국부 항
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균제,방부제 등으로 이용되는 griseofulvin을,중간 정도의 용해도를 갖는
의약품으로는 benzoicacid를,용해도가 큰 의약품으로서는 국소 마취제로
사용되는 lidocaine을 각각 사용하였다.
초임계 유체로는 값싸고 독성이 없는 이산화탄소를 사용하였고,입자 생
성을 위한 팽창관으로는 nozzle의 지름이 다른 3종의 orifice disk와
capillarynozzle을 사용하였다.의약품의 종류,추출온도 및 압력,팽창부의
온도,팽창관의 종류와 nozzle크기 등 조작변수들을 변화시키면서 생성되
는 의약품 미세 입자들의 크기와 형상 및 입도 분포에 미치는 이들 조작
변수들의 영향을 실험적으로 조사하였다.
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TTTaaabbbllleee 111...PPPrrroooddduuuccctttmmmooorrrppphhhooolllooogggiiieeesssoooffffffiiinnneee pppaaarrrtttiiicccllleeesssppprrroooddduuuccceeeddd bbbyyy RRREEESSSSSS
ppprrroooccceeessssssfffrrrooommm vvvaaarrriiiooouuussssssooollluuuttteee---sssooolllvvveeennntttsssyyysssttteeemmmsss

solute-solvent autoclave
temp.(℃)

system
pressure.
(bar)

pre-expansion
temp.(℃) productmorphology

SiO2-H2O 260 580 450 >1.0μm thickfilm
SiO2-H2O 300 590 450 0.1～0.5μm diameter

spheres
GeO2-H2O 25 580 475 5μm agglomerates
GeO2-H2O 25 580 445 0.5～1.3μm diameter

spheres
SiO2,KI-H2O 385 580 500 20μm agglomerates
Si-NH3 250 284～415 350 a
SiO2-NH3 285 204 350 a
ZrO(NO3)-ethanol b 175 375 ～0.1μm particles
Si3N4-NH3 160～385136～306 280～ 410a
polystylene-pentane 200 170 350 20μm diameter

spheres
polystylene-pentane 200 170 200 1μmφ*100

～1000μm Lfibers
polypropylene-pentane 225 170 200～ 400

1μmφ*100～
1000μm Lfibersor
0.5～1μm particles

poly(carbosilane)
-pentane c 102 375 1μmφ*80

～160μm Lfibers
poly(carbosilane)
-pentane c 238 250 <0.1μm particles
poly(phenylsulfone)
-propane 125 170 150 agglomeratedsphere

(eachsphere～0.5μmφ)
poly(methylmethacryl)
-propane 125 170 125～ 300

1μmφ*100～
1000μm Lfibersor
0.5～1μm particles

poly(vinylchloride),
KI-ethanol 250 170 350 7μm diameter

spheres
a:용해도가 너무 낮아 RESS제품이 되지 않음
b :3.0g ZrO(NO3)3/L 에탄올이 들어있는 premixture를 초임계 공정에
직접 pumping
c:초임계 반응조를 사용하지 않고 그 대신 3230ppm 용액을 375℃로 예열

하여 팽창
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222...이이이 론론론

222...111 초초초임임임계계계 유유유체체체

초임계 유체는 온도와 압력이 임계점보다 높은 상태에 있는 유체를 말한
다.Fig.1과 같은 온도 -압력의 상평형도에서 온도가 증가하여 임계점
이상이 되면 액체와 기체의 두 상이 서로 분간할 수 없게 되는 상태가 되
는데 이 상태를 임계상태라 하고 임계점 이상의 온도와 압력에 존재하는
유체를 초임계 유체라 한다.
초임계 유체는 Table2에 나타낸 바와 같이 기체에 가까운 점도와 확산
계수를 가지고 있어 이동물성이 좋으며,액체에 가까운 밀도를 가져 높은
용매력을 가지고 있다.용매의 물성은 분자의 종류와 분자사이의 거리에
따라서 결정되는 분자 간 상호작용에 따라 결정된다.따라서 액체 용매는
비압축성이기 때문에 분자간 거리는 거의 변화하지 않아 단일 용매로서는
커다란 물성의 변화를 기대하기 어렵다[26].
초임계 유체는 밀도를 이상기체에 가까운 희박 상태에서부터 액체 밀도
에 가까운 고밀도 상태까지 연속적으로 변화시킬 수 있기 때문에 유체의
평형 물성(용해도,entrainer효과),전달 물성(점도,확산계수,열전도도)뿐만
아니라 용매화 및 분자 클러스터 상태를 조절할 수 있다.초임계 유체에
서는 밀도변화와 용매 분자의 집단화로 인하여 독특한 성질을 띠게 된다.
용질 주위의 국부밀도(localdensity)는 일괄 밀도(bulkdensity)보다 훨씬 높
다고 한다.즉 용매 주위의 분자 수는 임계 압력 주위에서 상당히 변화한
다고 알려져 있다.즉 초임계유체의 가장 두드러지는 특성은 용매화
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(clustering,localdensityaugmentation,enhancedlocalcomposition)이라고 불
리는 공간적 비동질성(inhomogeneityinspace),시간적 파동 (fluctuationin
time)이라고 할 수 있다.용매의 용해력은 용매의 밀도와 밀접한 관계를
갖고 있기 때문에 액체와 비슷한 밀도를 갖는 초임계유체도 액체 용매와
마찬가지로 액체나 고체를 용해하는 능력을 갖게 된다.
초임계 유체의 용해도에 큰 영향을 미치는 밀도는 Fig.1에서 보는 바와
같이 임계점 부근에서 압력에 따라 급격하게 변화한다.이 성질을 이용하
면 작은 조작 압력의 변화로도 큰 밀도의 변화를 유도할 수 있어 용해도
변화를 이용하는 각종 조작에 유용하게 적용할 수가 있다.
초임계 유체로는 이산화탄소와 물을 비롯하여 여러 가지 유체가 사용되
고 있다.이들 유체들의 임계점과 임계점에서의 밀도를 Table3에 나타내
었다.Table3에서 알 수 있듯이,이산화탄소는 다른 유체에 비하여 임계
점에서의 밀도가 높을 뿐 아니라 임계압력(73.8bar)과 임계온도(31.0℃)가
상대적으로 낮아 가장 많이 사용되고 있다.특히 이산화탄소는 화학적으
로 안정하고,가격이 저렴하며,잔류 용매를 남기지 않기 때문에 식품,의
약품 등의 열에 약한 물질이나 잔류 유기용매가 문제가 되는 물질의 취급
에 매우 유리한 것으로 알려져 있다.
초임계 유체는 근본적으로 거의 모든 화학공정에 활용될 수 있다.
가장 많이 활용되고 있는 분야는 역시 초임계 유체의 높은 용해도를 이
용하는 추출공정이다[27-31].초임계 추출공정은 천연물 중의 특정성분을
선택적으로 분리하는데 이용되기도 하고,커피 중의 카페인 추출과 같이
식품 중의 유해성분을 제거하는데도 이용되고 있다.선택적 분리는 온도
와 압력을 변화시키는 방법을 사용할 수도 있지만,적절한 초임계 유체를
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선택하거나 공용매를 첨가하는 방법을 택하기도 한다.
초임계 유체는 화학반응의 용매로도 많이 사용되고 있다.초임계 유체를
반응 매체로 사용하면 분자량이 일정하거나,생성되는 고분자 입자의 입
도분포가 균일하거나,혹은 세공분포가 균일한 우수한 고분자 물질을 제
조할 수 있는 것으로 알려져 있다[32-33].그리고 초임계 수(水)의 높은 산
화력을 이용하여 물 중의 분해가 어려운 물질의 분해에 관한 연구도 많이
행해지고 있다[34].
초임계 유체는 작은 온도나 압력의 변화로도 큰 용해도 변화를 유도할
수 있기 때문에,이 성질을 이용하여 많은 유기물 및 무기물들의 재결정
을 만드는 것이 큰 매력 중의 하나이다.재결정을 제조하려고 하는 순물
질을 초임계 유체에 녹인 후 압력을 낮추어 용해도를 감소시키거나,순물
질을 유기용매에 녹인 후 anti-solvent법으로 용해도를 떨어뜨려 재결정을
생성시킨다.
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TTTaaabbbllleee222...CCCooommmpppaaarrraaatttiiivvveeeppphhhyyysssiiicccaaalllppprrrooopppeeerrrtttiiieeesssooofffgggaaasss,,,llliiiqqquuuiiidddaaannndddsssuuupppeeerrrcccrrriiitttiiicccaaalll
fffllluuuiiidddsss

PPPrrrooopppeeerrrtttyyy UUUnnniiittt
PPPhhhaaassseee

GGGaaasss SSSCCCFFF LLLiiiqqquuuiiiddd

DDDeeennnsssiiitttyyy ggg///㎤㎤㎤ (((000...666～～～222...000)))×××111000---333 000...222～～～000...999 000...666～～～111...666

DDDiiiffffffuuusssiiiooonnn
cccoooeeeffffffiiiccciiieeennnttt ㎠㎠㎠///sss 000...111～～～000...444 (((000...222～～～000...777)))×××111000---333(((000...222～～～222...000)))×××111000---555

VVViiissscccooosssiiitttyyy cccPPP (((111～～～333)))×××111000---222 (((111...000～～～999...000)))×××111000---222 000...222～～～222...000

TTTaaabbbllleee333...CCCrrriiitttiiicccaaalllppprrrooopppeeerrrtttiiieeesssooofffsssooommmeeecccooommmmmmooonnnsssuuupppeeerrrcccrrriiitttiiicccaaalllsssooolllvvveeennntttsss

SSSooolllvvveeennnttt PPPCCC(((bbbaaarrr))) TTTCCC(((℃℃℃))) ρρρρCCC(((ggg///㎤㎤㎤)))

CCCaaarrrbbbooonnnDDDiiioooxxxiiidddeee 73.8 31.0 0.468

PPPrrrooopppaaannneee 42.5 96.8 0.217

nnn---PPPeeennntttaaannneee 33.7 196.6 0.237

PPPrrrooopppyyyllleeennneee 46.0 91.8 0.232

EEEttthhhaaannnooolll 61.4 240.8 0.276

WWWaaattteeerrr 221.2 374.1 0.315
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FFFiiiggg...111...PPPrrreeessssssuuurrreee---ttteeemmmpppeeerrraaatttuuurrreeeppprrrooojjjeeeccctttiiiooonnnooofffttthhheeeppphhhaaassseeedddiiiaaagggrrraaammm
fffooorrraaapppuuurrreeecccooommmpppooonnneeennnttt...
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222...222...초초초임임임계계계 유유유체체체를를를 이이이용용용하하하는는는 미미미세세세입입입자자자 제제제조조조 공공공정정정

초임계 유체는 용매력이 매우 높고,그 용매력을 작은 압력의 변화로
크게 변화 시킬 수 있기 때문에 각종 유기물질과 독성물질의 추출 분리,
고분자 합성 등의 화학반응,단분산 미세입자의 제조와 chromatography의
이동상 등으로 다양하게 활용되고 있다.
특히 큰 용매력 변화를 이용하는 단분산 미세입자의 제조는 기존의 복잡
한 공정을 한 단계로 처리할 수 있고,생성되는 미세입자의 크기가 미세
하고 입도분포가 좁을 뿐 아니라 잔류 유기용매를 전혀 남기지 않기 때문
에 많은 연구가 행해져,RESS(rapidexpansionofasupercriticalsolution)법
[35-38]과 SAS(supercriticalanti-solvent)법[39-42]등 다양한 공정이 시도되
고 있다.

222...222...111...RRREEESSSSSS공공공정정정

RESS공정은 기본적으로 초임계 유체에 대한 용해도가 비교적 큰 물질
을 초임계 용액에 녹인 후,이를 급팽창 시키는 방식으로 미세입자를 제
조하는 공정이다.
RESS공정은 1879년 Hannay와 Hogarth[43]가 초임계 용액을 대기 중으
로 분사시키면 초임계 유체 속에 용해되어 있던 용질이 크기가 아주 작은
입자로 석출되는 현상을 연구한 것이 첫 발단이 되었다.이후 많은 연구
자들의 연구가 진행되어 현재는 다양한 물질의 미세입자 제조에 적용되고
있다.미세 입자로 제조하고자 하는 용질을 녹인 초임계 용액을 미세한
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노즐을 통하여 초음속으로 빠르게 대기 중으로 분사시키면,노즐을 통과
한 초임계 유체는 기화하여 용매력이 급격하게 감소하게 된다.이 과정에
서 용질의 입자들이 생성되는데,순간적으로 발생되는 과포화도로 인하여
기존의 유기용매 결정화법보다 입자분포가 좁고 작은 입자들이 생성된다.
일반적인 RESS공정의 개략도를 Fig.2에 나타내었다.
RESS공정은 생성되는 입자 중에 유해한 유기용매를 전혀 남기지 않으
므로 많은 의약품들의 미세입자 제조에 이용되고 있다[44-47].RESS공정
은 기존의 유기용매를 사용하는 공정과는 달리 계면활성제를 사용할 필요
가 없고,높지 않은 온도에서 진행되므로 공정 중에 열에 의한 손상을 입
을 가능성이 없다.
RESS공정은 유기물뿐만 아니라 AgI,SiO2등과 같은 무기물의 미세입
자 제조에도 활용되고 있으며,에어로겔,세라믹,반도체 회로기판 분야
등 여러 분야로 응용되어지고 있다[48-49].
RESS공정에서 생성되는 입자의 크기와 입도분포에 가장 큰 영향을 미
치는 변수는 초임계 유체의 용매력이다.초임계 유체의 용매력은 이상기
체 용매력의 106배 이상이 되고,RESS공정에서는 매우 급격한 물성의 변
화가 발생하기 때문에 정량적인 수학적 모델식의 개발은 매우 어렵다.그
러나 여러 이론 중에서 핵생성 이론(nucleartiontheory)이 RESS공정의 정
성적인 예측을 가능하게 한다.핵생성 이론에서 핵형성 속도(nucleartion
rate)식은 다음과 같은 형태로 표현된다[20].
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이 식의 함수 관계를 보면,핵형성 속도(I)는 온도,표면장력,농도,용질
분자의 열흐름에 비례하고, 분자의 크기, 과포화비(S = ye/y :
supersaturationratio)에 반비례한다.이 식은 핵형성이 일어나는 평형조의
압력,온도,전팽창관의 온도 그리고 포집관의 온도가 낮을수록 핵형성이
억제되어 입자의 크기가 작아진다고 예측하고 있다.

222...222...222...SSSAAASSS및및및 기기기타타타 입입입자자자생생생성성성 공공공정정정

SAS공정은 입자를 제조하고자 하는 용질이 초임계유체에 대한 용해도
가 매우 낮을 경우에는 용질을 적절한 용매에 녹인 후 이를 anti-solvent인
초임계 유체와 혼합함으로써 용매의 용해력을 급격히 저하시켜 용액 중에
용질을 석출시키는 원리를 이용한 재결정 공정이다.이 방법은 이미 유기
합성이나 고분자 중합을 하는 과정에서 널리 사용되어온 재결정화 방법인
liquid-liquidanti-solventprecipitation의 하나이다.즉 합성된 물질이나 고분
자는 일반적으로 용매에 녹아 있는 상태로 존재하게 되는데 여기에
anti-solvent를 넣어주면 고체가 석출되는 이치와 같다.따라서 고체는 용매
에 잘 녹아야 하고 anti-solvent도 서로 잘 녹아야 한다(Fig.3).
SAS공정의 적용 가능성을 알아보기 위해서는 용질-용매-초임계유체의 3
각 용해도 선도를 그리는 것이 필수적이다.상온 상압 하에서의 액상
anti-solvent재결정화 공정과 SAS공정과의 차이점은 SAS에서 사용하는 초
임계 유체의 특징에서 비롯된다.anti-solvent인 초임계 유체와 용매와의 물
질전달속도는 두 물질의 확산속도에 비례하기 때문에 SAS공정에서는 액
상공정에 비하여 매우 빠른 물질전달이기 때문에 급격한 과포화 및 핵생
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성이 이루어진다.결과적으로 액상공정에 비하여 매우 작은 입자를 얻을
수 있다.
일단 입자의 형성이 완료되면 고압 결정화기의 밸브를 열고 계속하여 초
임계 유체를 주입하면서 입자 주위에 남아있을 용매를 세척한다.RESS
공정에 비해서 낮은 온도와 압력에서 조작되는 SAS공정은 열에 민감한
의약품이나 단백질 등을 잔존 용매 없이 미세화하는 데에 매우 유리하다.
SAS공정은 조작방법에 따라서 GAS,ASES,SEDS등으로 다시 분류된다.
GAS공정은 화학물질이 용해되어 있는 유기 용매에 초임계 유체를 가하
면 용매가 팽창되며 solventstrength가 현저하게 감소함으로써 용해되어
있던 용질이 석출되는 현상에 기초를 두고 있다.Fig.3과 같이 용질이 녹
아 있는 용매를 고압결정기 내에 부분적으로 채운 다음 초임계 유체를 주
입하여 용매를 팽창시키는 방법으로 용해력을 감소시키는 것을 이용한 결
정화 공정이다.초임계 유체는 효과적인 혼합을 유도하기 위하여 용액의
바닥으로 도입한다.
GAS공정은 Gallagher등[50]에 의해 처음으로 제안되었는데 이들은 화약
의 일종인 nitroguanidine을 N-methylpyrrolidone과 N,N-dimethylform-amide
에 용해시키고 CFC-22와 CFC-12를 anti-solvent로 사용한 결과 미세한 분
말에서부터 100micron크기의 구형 입자에 이르기까지 다양한 형태의 입
자들을 얻을 수 있었다.그 이후에 GAS공정을 이용한 다양한 연구들이
진행 되었는데,Dixon과 Johnston[51,52]은 팽창된 액상의 농도에 대한 이
론적인 해석과 더불어 polystyrene용액을 liquid이산화탄소에 분사 시킴으
로써 100 나노미터의 구형입자에서 fiber및 다공성 입자 등 다양한
morphology를 갖는 물질들을 얻었다.Tom등[53]과 Winters등[54]은 GAS
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공정을 이용하여 단백질의 미세분말을 제조하였으며,Bleich 등[55]과
Bodimeir등[56]은 PLA,PLGA고분자의 microparticle제조에 이산화탄소를
anti-solvent로 사용하였다.
ASES공정 (Fig.4)은 연속적으로 흐르는 초임계 유체 내에 노즐을 통하
여 용액을 분사시키는 방법으로 이 공정에서는 GAS나 SAS공정에 비해
더 높은 과포화도를 순간적으로 얻을 수 있기 때문에 생성된 입자의 크기
가 매우 작고 입자분포가 좁게 나타난다.입자가 충분히 얻어지면 용액의
분사는 중단하고 초임계유체로 입자를 세척한다.
ASES공정에서는 두 가지 메커니즘이 입자의 크기와 형태에 매우 중요한
역할을 하게 된다.고체가 용해되어 있는 용액은 노즐을 통하여 작게 분
쇄되어 미세한 액적을 만들어 주면 용매와 초임계유체 사이에 매우 넓은
계면이 생성되어 물질전달에 매우 커다란 도움이 된다.여러 가지 다른
주장과 결과가 존재하지만 대체적으로 GAS공정보다는 ASES공정이 더 미
세한 입자를 얻을 수 있는 것으로 알려져 있다[20].
SEDS공정 (Fig.5)은 co-axial노즐을 사용하기 때문에 ASES공정에서
초임계 유체가 용액을 기계적으로 분산시키는 것을 도와주는 역할 (spray
enhanser)을 추가로 한다.고속의 초임계 유체가 용액을 작게 쪼개서 미세
한 액적을 만들어 주면 나노입자를 생성하는 데 도움이 된다.
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222...222...333...고고고체체체 공공공용용용매매매의의의 이이이용용용...

초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정은 간단한 공정과 비교적 낮은
조작온도 등으로 인하여 많은 의약품이나 식품의 취급에 매우 유용한 것
으로 알려져 있다.그러나 불행히도 많은 의약품들은 초임계 이산화탄소
에 대한 용해도가 매우 낮아서 이산화탄소를 사용하는 RESS공정에의 적
용은 매우 제한적이다.
이러한 문제점을 해결하는 방안으로 초임계 이산화탄소를 주 용매로 사
용하고 여기에 메탄올이나 아세톤 등의 유기용매를 공용매로 사용하여 초
임계 유체에 대한 용해도를 높이는 방법이 시도되고 있다[57-58].그러나
이들 유기용매들을 공용매로 첨가하여 RESS공정으로 의약품의 미세입자
를 제조하면,제조되는 의약품 중에 미량이나마 유기용매가 남게 되어 인
체에 해를 끼치는 점이 어려움 점으로 지적되어 왔다.
이러한 문제점들을 해결하기 위해서 최근에는 인체에 무해한 고체
co-solvent를 사용하는 RESS 공정이 시도된 바 있다.Thakur R.&
Gupta[59]는 초임계 이산화탄소에 menthol을 고체 공용매로 첨가하면 용질
의 용해도가 크게 증가한다는 사실을 발견하고,초임계 이산화탄소에 대
한 용해도가 매우 적은 griseofulvin에 이를 적용하여 용해도를 증가시키고
좀 더 미세한 griseofulvin입자를 제조하는 연구 결과를 보고하였다.
Menthol뿐만이 아니라 대기 중에서 승화력이 있고,초임계 상태에서 용
매의 용해력을 증가시킬 수 있으며,인체에 무해한 물질들을 초임계 이산
화탄소를 사용하는 RESS공정에 적용하면 잔류 유기용매 없이 좀 더 미
세한 의약품 입자를 제조할 수 있을 것으로 기대되고 있다.
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그러나 이 분야에 대한 연구는 아직 매우 초보적인 단계에 있어,다양한
고체 공용매에 대한 체계적이고 광범위한 연구가 진행되어야 할 것으로
판단된다.

222...333...GGGrrriiissseeeooofffuuulllvvviiinnn,,,bbbeeennnzzzoooiiicccaaaccciiiddd및및및 llliiidddooocccaaaiiinnneee

본 연구에서 초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 작은 대표적인 물질로
채택된 griseofulvin은 penicillium griseofulvum의 균체에서 추출되는 무색
결정성의 항생물질이다.에탄올,메탄올,벤젠 등의 유기용매에는 잘 용해
되지만,물에는 거의 녹지 않는다.경구 투여하면 전신작용을 나타내고 진
균의 polymerizedmicrotubule에 작용,방추의 파괴를 초래하여 진균의 분
열을 억제한다.
따라서 작고 활발하게 대사활동을 하는 진균세포는 이 약에 의해 죽게

되고,활동이 감소된 세포는 단지 억제될 뿐이다(진균작용).경구 투여시
약 4시간 후에 최고 혈장농도를 나타내며,0.5g투여시 1μg/mL정도의 농
도가 된다.물에 녹지 않으므로 최종농도에는 변함이 없다.수용성을 높이
기 위해 미분화 상태의 분말로 만들어 투여하거나,기름진 식사와 함께
복용하면 흡수가 증가된다.혈장반감기는 1일 정도이며 투여량의 약 50%
가 5일 내에 소변에서 발견된다.1일 250～500mg(역가)을 1～ 수회 분할
경구 투여한다.증상에 따라 최초 1,000mg을 투여하고 효과가 있으면 250
～ 750mg(역가)로 감량한다.15%정도에서 두통이 발생하고,다른 신경계
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부작용으로 신경염,기면,혼동,피로,알코올 효과의 증가 등이 있다.위
장의 부작용으로 오심,구토,설사,속쓰림 등이 있으나 식사와 함께 복용
하면 줄일 수 있다.피부반응으로 광감작반응,두드러기,발진,다형 홍반
양 발진,편평태선 등이 나타날 수 있다.간혹 혈청병 증후군과 심한 혈관
부종,백혈구 감소증,만성 빈혈이 올 수 있다[60].
이와 같은 특성을 지닌 griseofulvin은 물에 대한 용해도가 매우 작아 복
용 시 체내에서 흡수가 잘 되지 않기 때문에 미립자화 시켜야 할 대표적
인 의약품으로 지적되고 있다.
Benzoicacid는 본 연구에서는 초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 중간
영역인 물질로 채택되었다.Benzoicacid는 안식산 또는 안식향산으로 불
리는 가장 간단한 방향족 유기산으로 무수 안식향산,염화벤조일,살리실
산 등의 유도체가 있다.
약 100℃ 부근에서부터 승화하기 시작하며 융점이 122.4℃,비점은 249.
2℃이다.알코올,크로로포름,에테르 등에 잘 용해하며 물에 대한 용해도
는 붕사 등 알칼리 물질에 의해 증가된다.식품,지방,과일 쥬스 등의 방
부제로 사용되고,salicylicacid와 함께 국부 항균제로 사용되기도 한다.
Lidocaine은 본 연구에서 초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 큰 영역인

물질로 채택되었다.이 물질은 Sweden의 화학자 Foefgren과 Lundquist가
합성한 국소 마취제로,알코올 과 에테르 등의 유기용매에는 잘 녹지만
물에는 거의 녹지 않는다.0.5% 수용액의 pH가 4.0~5.5정도이며,실험
용 쥐에 사용하는 LD50은 경구기준 292이다.
의약품으로서는 국부 마취제,심장병 억제제(cardiacdepressant)및 부정맥
억제제 등으로 사용되고 있다.
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FFFiiiggg...777...MMMooollleeecccuuulllaaarrrssstttrrruuuccctttuuurrreeeooofffllliiidddooocccaaaiiinnneee...
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333...실실실 험험험

333...111...용용용해해해도도도 측측측정정정 실실실험험험

초임계 유체에 의한 재결정 공정들에서 대상 용질의 초임계 유체에 대한 용
해도는 생성되는 입자의 형상에 매우 중요한 영향을 미치므로,본 연구에서 대
상물질로 채택한 의약품들(griseofulvin,benzoicacid및 lidocaine)의 초임계 이산
화탄소에 대한 용해도를 측정하는 실험을 행하였다.
본 연구에서 제작 사용한 용해도 측정 장치의 개요를 Fig.8에 나타내었다.Fig.
8에 나타낸 용해도 측정장치는 가압부,추출부,팽창부 및 회수부로 구성되어
있다.가압부는 이산화탄소 저장탱크와 저온수조 및 수송용 고압펌프를 중
심으로 checkvalve와 유량계 등의 부속 장치로 되어 있다.추출부는 용량
10mL의 tube형 관의 상부와 하부에 filter를 부착한 추출조와 온도와 압력
을 제어할 수 있는 부속장치들로 구성하였다.팽창부로는 needlevalve를
사용하였고,회수부는 회수조와 기체 유량계로 구성되었다.
본 연구에서는 의약품의 용해도를 반 연속식 조작으로 측정하였다.먼저
원하는 온도가 유지된 항온수조 속의 용해조에 용해도를 측정하고자 하는 대상
의약품을 적당량 장착한다.의약품 장착이 완료되면 이산화탄소 저장탱크의
valve를 열어 이산화탄소가 저온수조와 고압 펌프를 거쳐 용해조에 유입
되게 한다.용해조에 유입된 초임계 이산화탄소는 의약품들과 접촉하여
포화 초임계 용액을 생성시킨다.이 때 용해조의 입구와 출구에는 온도를
안정시키기 위해서 온도 감지기를 설치하여 온도를 조절하였다.
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용해조를 비롯한 전체 장치 내부의 압력은 고압 펌프와 팽창부의 needle
valve로 조절하였으며,정밀 고압 gauge(20pisg눈금,±0.1%)를 사용하여
압력을 측정,확인하였다.
용해조에서 생성된 의약품의 초임계 이산화탄소 용액은 팽창부에서
needlevalve에 의해 팽창되고,압력의 감소에 의한 용해도 감소로 인하여
의약품이 석출된다.의약품이 석출되면 회수부에서 고상 -기상의 분리에
의해 의약품을 회수하고,매 5분 간격으로 회수된 의약품의 무게를 측정
한다.이와 동시에 용해에 사용된 이산화탄소의 양을 알기 위해서 배출되
는 이산화탄소를 건식 유량계(drygasmeter)를 사용하여 측정한다.
용해도를 측정하기 전에 by-passline을 이용하여 초임계 이산화탄소 용
액을 충분히 흘려 장치 내부에 석출되어 있는 의약품 입자들을 제거하였
으며,용해도 측정 시에는 의약품의 초임계 용액을 충분히 흘려 장치 전
체가 평형에 도달하게 한 후 용해도를 측정하였다.

333...222...RRREEESSSSSS실실실험험험 장장장치치치

본 연구에서 제작 사용한 RESS실험 장치의 대표적인 그림을 Fig.9에
나타내었다.Fig.9에 나타난 RESS장치는 가압부,추출부,팽창부,회수부
및 기타 부속 장치로 구성되어 있다.
가압부는 이산화탄소 탱크,저온수조,고압 펌프 및 checkvalve와 유량계
와 같은 보조 장치로 되어 있다.
추출부는 항온 수조 속에 설치되었으며,압력의 맥동을 방지하기 위해서



-30-

Needle 
valve

Check 
valve

1 1

2
3

4

5

7

2

On - off valve

On - off valve

9

6

 1: CO 2 tank

 2: Pressure gauge

 3: Cooling bath

 4: Safety valve

 5: Main pump

 6:
Electric thermometer 7:

 8: Thermostat 

 9:

Reactor

8

Sample collector

Flowmeter

Vent

FFFiiiggg...888...SSSccchhheeemmmaaatttiiicccdddiiiaaagggrrraaammm ooofffsssooollluuubbbiiillliiitttyyymmmeeeaaasssuuurrriiinnngggaaappppppaaarrraaatttuuusss
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1.Checkvalve 2.Lowtemp.bath 3.Mainpump
4.Auxiliarypump 5.Safetyfin 6.Storagetank
7.Extractioncell 8.Filter 9.Quickconnector
10.Collector 11.Rotameter 12.Gasmeter

FFFiiiggg...999...SSSccchhheeemmmaaatttiiiccc dddiiiaaagggrrraaammm ooofffeeexxxpppeeerrriiimmmeeennntttaaalllaaappppppaaarrraaatttuuusss fffooorrr
RRREEESSSSSSppprrroooccceeessssss...
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설치된 저장 tank와 추출조로 되어 있고,추출조의 온도와 압력을 정확하
게 측정할 수 있는 온도계와 압력계를 설치하였다.
팽창부는 입구온도를 제어할 수 있게 열전대와 온도 조절 장치를 설치하
였으며,팽창관으로는 50,100,150 μm의 지름을 가진 orificedisk(Ted
Pella사 제품)들과 L/D의 비를 달리한 capillarynozzle을 사용하였다.생성
되는 입자의 회수는 회수조에서 행하였으며,회수조 내부의 결정화 매체
로는 대기를 사용하였다.
배관은 이산화탄소 저장탱크에서부터 추출부까지는 고압용 1/4인치
stainlesstube를 사용하였고,추출부에서 팽창부까지는 1/8인치 stainless
tube를 사용하였다.저장 tank및 추출조로는 용량 400㎤의 stainlesssteel
용기를 사용하였고,저장 tank의 입구에 안전장치(fin),온도 감지기 및
heater를 설치하였다.추출조 내에는 glasswool을 사용하여 용해시킬 의약
품을 안전하게 장착할 수 있게 하였다.
팽창부 입구에는 heatingband와 온도 조절장치를 설치하여 팽창 전 온도
(pre-expansion temperature)를 조절할 수 있게 하였고,팽창관 외부에는
Pyrex제 유리로 제작한 이중관을 설치하였다.이 이중관을 이용하여 질소
가스를 도입함으로써 팽창부의 온도와 팽창 후의 유속을 조절할 수 있게
하였다.
실험 장치의 내부 압력이 비정상적으로 증가할 경우에 대비하여 quick
connector를 포함하는 bypassline을 설치하였다.그리고 실험 후 장치 내부
의 세척을 위하여 별도의 bypassline도 설치하였다.장치 전체의 안전을
도모하기 위해서 적절한 위치에 안전핀도 설치하였다.
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333...333...RRREEESSSSSS공공공정정정에에에 의의의한한한 의의의약약약품품품 미미미세세세입입입자자자의의의 제제제조조조 및및및 분분분석석석

RESS공정에 의한 의약품 미세입자 제조 실험은 먼저 추출조 내에 미세
입자를 제조하고자 하는 의약품을 적당량 넣고,항온수조를 사용하여 추
출조의 온도를 원하는 온도로 조절하였다.
저온수조의 온도를 -5℃ 이하로 떨어뜨린 후,이산화탄소 실린더의 밸브
를 열고 고압 펌프를 작동시켜 이산화탄소를 흘린다.팽창부의 밸브를 닫
은 상태에서 이산화탄소를 계속 흘려 추출조 내부의 온도와 압력이 일정
한 값에 도달하게 한다.
추출조 내부의 온도와 압력이 일정한 값에 도달하면,추출조의 출구 밸
브를 열어 의약품의 초임계 이산화탄소 용액을 팽창부로 흘려 보낸다.팽
창부로 들어온 초임계 이산화탄소 용액은 팽창부 입구에 설치된 heating
band와 온도 조절기에 의해서 온도가 조절된다.온도가 조절된 초임계 용
액은 오리피스 노즐이나 capillarytube등의 팽창관을 통과하여 대기 중으
로 분사되며 압력과 용해도가 급격히 감소하게 된다.이 때 순간적으로
매우 높은 과포화상태가 발생하여 초임계 용액 중에 용해되어 있던 의약
품들이 입자 상태로 석출하게 된다.생성된 입자들은 cyclone등의 포집
장치에 의해 수집조 내부에 포집된다.
대기 중으로 분사되어 용해된 의약품을 석출시킨 기체 이산화탄소는 배
출 valve를 통해서 장치를 빠져 나가게 되고,그 배출유량은 가스 미터에
의해서 측정된다.
수집조에 포집된 입자는 데시케이터에 보관된 후 입자의 크기와 형상 등
여러 가지 물성의 분석에 사용된다.
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먼저 생성된 의약품의 미세입자의 화학적 동질성을 확인하게 위해서
XRD 분석을 행하였다.XRD의 분석에서 생성된 의약품 미세입자들이 초
임계 공정 처리 전의 의약품과 동일한 것으로 판정이 되면 입자의 형상과
크기 및 입도분포를 측정한다.
생성된 입자의 형상은 전자현미경(SEM)을 사용하여 측정하였다.생성된
입자를 물에 적당량 분산시키고 분산액을 슬라이드 글라스 위에 1~2방
울 떨어뜨린다.이 슬라이드 글라스를 음지에서 충분히 건조시키면 슬라
이드 글라스 위에 의약품의 미세입자들이 잘 분산된 상태가 된다.이 분
산된 입자들을 사용하여 전자현미경용 시편을 제작하고,전자현미경 사진
을 얻어 입자들의 형상과 크기를 측정한다.
전자현미경으로 시편을 관찰할 때는 beam의 조사로 인하여 열이 발생한
다.따라서 benzoicacid와 같이 열에 약한 물질은 상을 얻기가 쉽지 않으
므로,benzoicacid의 경우에는 imageanalyzer가 부착된 광학현미경을 사용
하여 형상과 크기를 측정하였다.
입자의 크기와 입도분포는 레이져 회절을 이용하는 입도분포측정기인
SALD2001을 사용하여 주로 분석하였다.적당한 용매에 적당량의 미세입
자를 초음파를 가하면서 분산시키고,연속식 혹은 회분식 방법으로 크기
와 입도 분포를 측정하였다.Lidocaine과 같이 생성된 입자가 매우 작을
경우에는 Brookhavem사 제품인 ZetaPotentialAnalyzer를 사용하여 입자
크기와 입도분포를 측정하였다.
이렇게 얻어진 결과를 이용하여 RESS공정의 각종 조작변수들이 생성되
는 의약품 미세입자의 형상과 크기 및 입도분포에 미치는 영향을 체계적
으로 조사하였다.
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TTTaaabbbllleee444...EEExxxpppeeerrriiimmmeeennntttaaalllcccooonnndddiiitttiiiooonnnsssfffooorrrRRREEESSSSSSeeexxxpppeeerrriiimmmeeennntttsss

EEEqqquuuiiipppmmmeeennntttsss PPPaaarrraaammmeeettteeerrrsss RRRaaannngggeee

EEExxxtttrrraaaccctttiiiooonnnuuunnniiittt

Materials
Griseofulvin
Benzoicacid
Lidocaine

Extractortemperature(℃) 40～70

Extractorpressure(psi) 2200～5100

EEExxxpppaaannnsssiiiooonnnuuunnniiittt

Orificediskholediameter(㎛) 50～150

CapillarynozzleDimensions(L/D) 200～500

Pre-expansiontemperature(℃) 40～80

CCCooolllllleeeccctttiiinnnggguuunnniiittt Precipitationmedia Air
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444...결결결과과과 및및및 고고고찰찰찰

초임계 유체를 사용하는 재결정화 공정에서 생성되는 입자의 크기와 형
상을 제어할 수 있는 기반기술을 확보하려는 연구의 일환으로,초임계 이
산화탄소를 사용하는 RESS공정으로 몇 가지 의약품의 미세 입자를 제조
하는 실험적 조사를 행하였다.
본 연구에서는 초임계 유체에 대한 용질의 용해도가 생성되는 입자의 물
성에 미치는 영향을 중점적으로 조사하기 위해서,초임계 이산화탄소에
대한 용해도가 각각 다른 3가지 의약품을 선정하였다.초임계 이산화탄소
에 대한 용해도가 작은 물질로 griseofulvin을,중간 영역의 용해도를 갖는
물질로 benzoicacid를,용해도가 큰 물질로 lidocaine을 각각 선정하여 실
험을 행하였다.
생성되는 입자의 물성에 가장 큰 영향을 미칠 것으로 예상되는 초임계
유체에 대한 용질의 용해도 이외에도,의약품을 용해시키는 추출조의 온
도와 압력,의약품을 용해한 초임계 이산화탄소 용액의 팽창 전 온도(pre-
expansiontemperature),팽창관의 종류와 형상,수집조 내부의 매체 종류와
입자 생성 환경 등 RESS공정의 조작변수가 생성되는 의약품 미세입자의
형상과 크기 및 입도분포에 미치는 영향을 실험적으로 조사하였다.
본 연구에 사용된 의약품들의 초임계 이산화탄소에 대한 용해도를 반 연
속식 용해도 측정 장치를 이용하여 측정하고,이를 생성되는 입자의 형상
과 크기를 해석하는데 사용하였다.



-37-

444...111...초초초임임임계계계 이이이산산산화화화탄탄탄소소소에에에 대대대한한한 용용용해해해도도도

본 연구에서 사용한 의약품들의 초임계 이산화탄소에 대한 용해도 측정 결과
중 대표적인 값들을 Table5에 나타내었다.Table5를 보면 초임계 이산화탄소에
대한 용해도 범위가 griseofulvin의 경우에는 10-5범위이고,benzoicacid의 용해도
는 10-3범위,그리고 lidocaine의 용해도는 10-2범위로 나타났다.
Table5의 결과로부터 본 연구에서 사용한 의약품들이 초임계 이산화탄소에 대
한 용해도 차이가 매우 크다는 것을 알 수 있다.따라서 griseofulvin,benzoic
acid,lidocaine은 초임계 이산화탄소에 대한 용질의 용해도가 생성되는 입자의
물성에 미치는 영향을 조사하기 위한 적절한 선택이었음을 알 수 있다.
본 연구에서 얻어진 각 의약품들의 초임계 유체에 대한 용해도는 Fig.10~12
에 나타나 있다.
먼저 초임계 이산화탄소에 대한 benzoicacid의 용해도 측정 결과를 나타내고
있는 Fig.10을 보면,추출 압력이 증가할수록 용해도는 전반적으로 증가하는 경
향을 보이고 있다.이러한 결과는 초임계 유체의 용해도에서 관측되는 일반적인
경향으로 볼 수 있다.그러나 benzoicacid의 용해도에 미치는 추출 온도의 영향
은 두 영역에서 다르게 나타나고 있다.추출 압력이 낮은 영역(~2,500psi)에서
는 추출 온도가 증가할수록 용해도가 감소하는 것으로 나타났고,추출 압력이
높은 영역(2,500psi이상)에서는 추출 온도가 증가할수록 용해도가 증가하는 것
으로 나타났다.
이러한 결과는 초임계 유체의 거동에 대한 이론[61]으로 해석할 수 있다.즉,
임계압력 부근에서는 고압 영역에 비하여 초임계 유체의 밀도가 온도에
더 민감하다.따라서 임계압력 부근에서는 온도에 따른 밀도의 감소가 증
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TTTaaabbbllleee555...TTThhheeecccooommmpppaaarrraaatttiiivvveeesssooollluuubbbiiillliiitttiiieeesssooofffdddrrruuugggsssuuubbbssstttaaannnccceeesssiiinnn
sssuuupppeeerrrcccrrriiitttiiicccaaalllCCCOOO222

MMMaaattteeerrriiiaaalll TTTeeemmmppp...(((℃℃℃))) PPPrrreeessssss...(((pppsssiii))) SSSooollluuubbbiiillliiitttyyy

BBBeeennnzzzoooiiicccaaaccciiiddd 45 2900 3.18×10-3

45 5100 4.87×10-3

55 2900 3.83×10-3

55 5100 7.17×10-3

GGGrrriiissseeeooofffuuuvvviiinnn 45 2900 1.3×10-5

45 4400 4.3×10-5

55 2900 2.4×10-5

55 4400 5.3×10-5

LLLiiidddooocccaaaiiinnneee 45 3500 0.067
45 5200 0.064
55 3500 0.070
55 5200 0.066
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FFFiiiggg...111000... SSSooollluuubbbiiillliiitttyyyooofffbbbeeennnzzzoooiiicccaaaccciiiddd iiinnn sssuuupppeeerrrcccrrriiitttiiicccaaalllcccaaarrrbbbooonnn
dddiiioooxxxiiidddeee...
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기압에 미치는 온도의 효과를 억제하여 용해도 곡선이 온도에 반비례 하
지만,고압에서는 주된 온도 영향이 증기압으로 나타나서 용해도 곡선이
온도에 비례하게 된다.이와 같은 용질의 증기압과 초임계 유체의 밀도에
미치는 온도의 두 가지 경쟁적인 효과로 인하여 초임계 용액에 대한 용질
의 용해도는 고압에서는 온도에 따라 증가하고,저압에서는 감소한다.
Fig.10으로부터 benzoicacid의 경우 용해도에 미치는 온도의 효과가 반전되는
점이 2,500psi인 것을 알 수 있다.
초임계 이산화탄소에 대한 griseofulvin의 용해도 측정 결과는 Fig.11에 나타내
었다.Fig.11을 보면,griseofulvin의 용해도도 추출압력이 증가하면 증가하는 경
향을 나타내고 있다.추출 온도의 증가에 따라서도 용해도는 대체로 증가하는
일반적인 추세를 나타내고 있다.
초임계 이산화탄소에 대한 lidocaine의 용해도 측정 결과는 Fig.12에 나타내었
다.Fig.12를 보면,lidocaine의 경우에도 추출 압력이 증가하면 초임계 이산화탄
소에 대한 용해도가 크게 증가하는 것을 알 수 있다.그러나 추출 온도의 경우
에는 용해도에 크게 영향을 미치지 못하고 있는 것으로 나타났다.전체 압력 범
위에서 추출 온도의 증가에 따라 용해도가 조금 증가하는 경향을 알 수 있고,
압력이 큰 영역에서는 온도의 영향이 조금 크게 나타났다.

444...222...RRREEESSSSSS공공공정정정에에에 의의의한한한 의의의약약약품품품 미미미세세세입입입자자자의의의 제제제조조조

초임계 유체를 이용하는 재결정 공정들은 각종 유기물질의 미세입자를 제조하
는데 매우 유용한 것으로 알려져 있다.특히 초임계 이산화탄소를 이용하는
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RESS공정은 비교적 저온에서 진행되기 때문에,의약품이나 식품 등 열에 민감
하고 잔류 유기용매의 유무(有無)가 매우 중요한 물질을 취급하는데 매우 유용
한 공정이다.
그러나 많은 의약품의 경우 초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 매우 적은 경
우가 대부분이어서,초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정의 적용이 광범위
하게 이루어지고 있지는 못한 실정이다.
이러한 문제점들을 해결하기 위해서 SAS등의 유사공정을 이용하거나 유기용
매를 공용매로 사용하는 공정이 개발되고 있다.그러나 SAS공정은 생성된 의
약품 미세입자의 회수가 용이하지 않고,유기 공용매를 첨가하면 생성되는 의약
품 미세입자 중에 유기용매가 잔류하는 문제점이 지적되고 있다.최근에는 생성
되는 미세입자 중에 유기용매를 남기지 않으면서도 초임계 이산화탄소에 대한
의약품의 용해도를 증가시킬 수 있는 고체 공용매를 사용하는 RESS공정도 시도
되고 있다.
본 연구에서는 초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정으로 의약품의 미세입
자를 제조할 때 공정변수가 생성되는 입자의 물성에 미치는 영향을 체계적으로
조사하였다.

444...222...111...생생생성성성된된된 미미미세세세입입입자자자의의의 확확확인인인

초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정으로 의약품 미세입자를 제조할 때,
초임계 상태에서 대상 물질들을 용해시키고 재결정 시키는 과정에서 대상물질
의 화학적 구조가 변하는지 여부를 XRD을 사용하여 먼저 조사하였다.
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본 연구에서 원료물질로 사용한 benzoicacid와 RESS공정으로 제조한 benzoic
acid미세입자의 XRD분석 결과를 Fig.13에 나타내었다.Fig.13을 보면,본 연
구에서 RESS공정으로 제조한 benzoicacid미세입자들(treated)의 XRDpeak들은
원료물질로 사용한 benzoicacid의 XRDpeak들과 정확하게 일치하는 것을 알 수
있다.
이러한 XRD분석 결과로부터 초임계 이산화탄소를 사용하는 RESS공정은 초
임계 상태에서 용해시키고 재결정 시키는 동안 대상물질의 화학적 변화를 동반
하지 않는 다는 것을 확인할 수 있었다.

444...222...222...생생생성성성된된된 미미미세세세입입입자자자의의의 형형형상상상

초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정으로 제조되는 의약품 미세입자들과
그 원료물질들의 형상과 크기를 현미경을 사용하여 조사하였다.Griseofulvin과
lidocaine은 용매 증발 방식으로 전자현미경의 시료를 제작하고 전자현미경 사진
을 촬영하였다.Benzoicacid의 경우에는 전자현미경 촬영 과정에서 발생하는 열
때문에 정확한 상을 얻을 수가 없어서 상해석 장치를 부착한 광학현미경으로
조사하였다.
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FFFiiiggg...111333... RRReeeppprrreeessseeennntttaaatttiiivvveeeXXXRRRDDD pppaaatttttteeerrrnnnsssooofffuuunnntttrrreeeaaattteeedddbbbeeennnzzzoooiiicccaaaccciiiddd
aaannndddpppaaarrrtttiiicccllleeesssppprrreeepppaaarrreeedddbbbyyyRRREEESSSSSSppprrroooccceeessssss...
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본 연구에서 대상물질로 선정한 benzoicacid,griseofulvin및 lidocaine의 현미경
사진을 Fig.14~16에 나타내었다.
Benzoicacid의 경우(Fig.14),원료물질은 장축이 약 70μm정도의 표면이 거친
긴 막대형 입자들로 구성되어 있으나,RESS공정으로 제조한 입자의 경우에는
장축이 10μm이하이고 표면이 매끈한 막대형 결정을 이루고 있는 것을 확인할
수 있었다.
초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 10-5범위로 매우 작은 griseofulvin의 경우
(Fig.15)에는,원료물질은 표면이 울퉁불퉁하고 장축의 지름이 약 10μm정도의
비교적 짧은 막대형 입자로 구성되어 있으나,RESS공정으로 제조한 입자는 장
축이 5μm정도의 마름모꼴 결정을 이루고 있다는 것을 알 수 있다.
초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 10-2 범위로 매우 큰 lidocaine의 경우
(Fig.16)에는,원료물질은 지름이 300~400μm정도로 매우 큰 입자로 나타났지
만 RESS공정으로 제조한 입자는 지름이 100nm이하의 구형 입자인 것을 확
인할 수가 있었다.
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(a)

(b)

FFFiiiggg...111444...RRReeeppprrreeessseeennntttaaatttiiivvveeemmmiiicccrrrooossscccooopppiiicccppphhhoootttooosssooofffbbbeeennnzzzoooiiicccaaaccciiiddd...
(((aaa)))rrraaawwwpppaaarrrtttiiicccllleeesss (((bbb)))aaafffttteeerrrRRREEESSSSSSppprrroooccceeessssss
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(a)

(b)

FFFiiiggg...111555...RRReeeppprrreeessseeennntttaaatttiiivvveeeSSSEEEMMM ppphhhoootttooosssooofffgggrrriiissseeeooofffuuulllvvviiinnn...
(((aaa)))rrraaawwwpppaaarrrtttiiicccllleeesss (((bbb)))aaafffttteeerrrRRREEESSSSSSppprrroooccceeessssss
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(a)

(b)

FFFiiiggg...111666...RRReeeppprrreeessseeennntttaaatttiiivvveeeSSSEEEMMMppphhhoootttooosssooofffllliiidddooocccaaaiiinnneee...
(((aaa)))rrraaawwwpppaaarrrtttiiicccllleeesss (((bbb)))aaafffttteeerrrRRREEESSSSSSppprrroooccceeessssss
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444...222...333...추추추출출출 온온온도도도의의의 영영영향향향

초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정에서는 생성되는 입자의 크기
와 입도분포에 가장 큰 영향을 미치는 인자로 초임계 이산화탄소 중의 용
질 농도를 들 수 있다.일반적으로 초임계 유체 용액의 농도를 지배하는
용해도는 추출온도와 압력에 따라 결정되고,초임계 용액의 농도가 증가
할수록 팽창 시 높은 과포화도가 얻어져 생성되는 입자의 크기가 작아지
고 입도분포가 좁아지는 것으로 알려져 있다.
본 연구에서는 추출조에서의 의약품 추출온도가 생성되는 의약품 미세

입자들의 평균 입자 크기와 입도분포에 미치는 영향을 조사하기 위해서,
각 의약품에 대해서 몇 가지 추출온도에서 생성된 입자들의 입도분포를
측정하여 그 결과를 Fig.17～ 19에 나타내었다.
추출온도에 따른 benzoicacid미세입자의 입도분포를 나타내고 있는 Fig.
17을 보면,추출온도가 감소할수록 생성되는 benzoicacid입자의 평균 지
름은 감소하고 입도분포는 좁아진다는 것을 알 수 있다.이는 추출압력
2,500psi이하의 영역에서는 추출온도가 감소하면 초임계 유체에 대한
benzoicacid의 용해도가 증가하여 초임계 용액 중의 benzoicacid농도가
증가하기 때문에,팽창부에서 팽창관을 통하여 초임계 benzoicacid용액이
팽창할 때 얻어지는 과포화도가 증가하여 결정화 과정에서 핵화가 촉진되
고 입자의 성장기간이 짧아져 평균 지름이 작고 입도분포가 좁은 입자들
이 생성되는 것으로 해석할 수 있다.
이러한 결과는 anthracene과 phenanthrene을 초임계 이산화탄소에 녹여

RESS공정으로 미립자를 제조하는 연구를 행하여,용질의 용해도가 감소
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(((aaa)))

(((bbb)))
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(((ccc)))

FFFiiiggg...111777...PPPaaarrrtttiiicccllleeesssiiizzzeeedddiiissstttrrriiibbbuuutttiiiooonnnsssooofffbbbeeennnzzzoooiiicccaaaccciiiddd fffiiinnneeepppaaarrrtttiiicccllleeesss
fffrrrooommm RRREEESSSSSSppprrroooccceeessssssaaattt222,,,000000000pppsssiiiaaannnddddddiiiffffffeeerrreeennnttteeexxxtttrrraaaccctttiiiooonnn
ttteeemmmpppeeerrraaatttuuurrreeesss...
(((aaa)))333555℃℃℃ (((bbb)))444555℃℃℃ (((ccc)))555555℃℃℃
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FFFiiiggg... 111888... RRReeeppprrreeessseeennntttaaatttiiivvveee pppaaarrrtttiiicccllleee sssiiizzzeee dddiiissstttrrriiibbbuuutttiiiooonnn cccuuurrrvvveee ooofff
gggrrriiissseeeooofffuuulllvvviiinnnpppaaarrrtttiiicccllleeesssfffrrrooommm RRREEESSSSSSppprrroooccceeessssss...
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(((111)))777000℃℃℃ (((222)))666000℃℃℃ (((333)))555000℃℃℃
(((444)))444555℃℃℃ (((555)))444000℃℃℃
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하면 팽창 시 과포화도가 감소하고,따라서 핵형성은 억제되고 입자의 성
장이 증가되어 생성되는 입자의 크기가 증가한다고 보고한 Liu와
Nagahama[20]의 연구 결과와도 일치하는 것이다.그러나 추출조에서의 용
해도가 증가할수록 생성되는 입자의 크기는 작아진다는 초임계 결정화 공
정의 결과는 일반적인 핵형성 이론과는 상반되는 결과임을 알 수 있다.
Fig.18은 초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 낮은 griseofulvin의 대표적
인 입도분포를 나타낸 것이다.Fig.18을 보면 griseofulvin은 초임계 이산
화탄소에 대한 용해도가 매우 낮기 때문에 생성되는 입자의 평균값이 상
대적으로 크고,입도분포도 넓은 것을 알 수 있다.
Lidocaine의 경우 초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 매우 커서 nano
meter크기의 입자가 생성되었다.입자의 크기가 nanometer이하가 되면
laser회절방식으로는 입도분포를 정확하게 측정하기가 곤란하여 zeta
potentialmeter를 이용하게 된다.Fig.19는 zetapotentialmeter를 이용하여
측정한 추출온도에 따른 lidocaine의 입도분포 변화를 나타내고 있다.Fig.
19를 보면 lidocaine의 경우 추출온도가 증가할수록 생성되는 입자의 크기
가 감소하는 것을 알 수 있다.이 결과도 고압 영역에서는 추출 온도에
따라 용해도가 증가하기 때문인 것으로 해석된다.
생성되는 의약품 미세입자의 평균 입자 지름에 미치는 추출온도의 영향
은 Fig.20～ 22에 정량적으로 나타나 있다.
RESS공정으로 2,000psi에서 생성된 benzoicacid미세입자들의 평균 지
름과 입도분포(표준편차로 표시되었음)를 나타내고 있는 Fig.20을 보면,
추출온도가 증가할수록 생성되는 입자의 평균 지름과 표준편차가 증가하
고 있는 것을 알 수 있다.
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이러한 결과는 결정이 생성될 때의 과포화도와 생성되는 입자의 크기와의
관계에서 이해할 수 있다.Benzoicacid의 초임계 이산화탄소에 대한 용해
도는 2,500psi이하에서는 추출온도에 따라 감소하기 때문에,생성되는
초임계 이산화탄소 용액 중의 benzoicacid농도는 온도에 따라 감소한다.
이는 팽창관에서의 팽창 시 과포화도의 감소로 이어진다.과포화도가 감
소하면 핵생성 에너지가 감소하여 핵생성은 줄어들고 상대적으로 입자의
성장이 많아지기 때문에 큰 입자들이 생성되는 것으로 해석된다.
Fig.21은 RESS공정으로 제조된 griseofulvin미세입자의 평균 지름과 입
도분포에 미치는 추출온도의 영향을 나타내고 있다.Fig.21을 보면,추출
온도의 영향이 그리 크지는 않지만 추출온도가 증가할수록 입자의 평균
지름이 감소하는 것을 알 수 있다.
Fig.22는 RESS공정으로 제조된 lidocaine미세입자의 평균 지름과 입도
분포에 미치는 추출온도의 영향을 나타내고 있다.Fig.22를 보면 추출온
도가 증가할수록 생성되는 입자의 평균 지름이 감소하는 것으로 나타났
다.이는 lidocaine의 경우,저압 영역에서는 초임계 이산화탄소에 대한 용
해도가 온도의 영향을 거의 받지 않지만,Fig.22의 경우와 같이 3,700psi
의 고압 영역에서는 추출 온도가 증가할수록 용해도가 증가하기 때문에
작은 입자들이 생성되는 것으로 생각된다.

444...222...444...추추추출출출 압압압력력력의의의 영영영향향향

추출조의 추출 압력은 추출온도와 함께 초임계 이산화탄소에 대한 용질
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의 용해도를 결정하는 중요한 인자이다.따라서 추출 압력도 RESS공정
으로 생성되는 의약품 미세입자의 크기와 입도 분포에 큰 영향을 미친다.
추출 압력이 생성되는 의약품 미세입자들의 크기와 형상에 미치는 영향
을 조사한 결과를 Fig.23～ 25에 각각 나타내었다.
먼저 생성되는 benzoicacid입자의 평균 지름과 입도분포에 미치는 추출
압력의 영향을 나타내고 있는 Fig.23을 보면,추출 압력이 증가할수록 생
성되는 benzoicacid입자의 평균 크기와 입도분포가 감소하는 것을 알 수
있다.이러한 결과는 추출 압력의 영향도 추출 온도의 경우와 마찬가지로
초임계 이산화탄소에 대한 용질의 용해도와 연관지어 해석할 수 있다.즉,
추출 압력이 증가하면 초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 증가하게 되
고,이로 인하여 4.2.2.절에서 설명한 것과 같은 이유로 생성되는 입자의
평균 크기와 입도분포가 감소한다는 해석이 가능하게 된다.
생성되는 griseofulvin과 lidocaine의 미세입자들의 평균 지름에 미치는 추
출 압력의 영향을 나타내고 있는 Fig.24와 25에서도 benzoicacid의 경우
와 마찬가지로 추출 압력이 증가할수록 생성되는 입자들의 평균 크기와
입도분포가 감소하는 것을 알 수 있다.이 결과도 초임계 이산화탄소에
대한 용질의 용해도와 연관지어 동일한 해석할 수 있다.
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444...222...555...용용용해해해도도도의의의 영영영향향향

추출 온도와 추출 압력은 초임계 유체에 대한 용질의 용해도를 결정하는 주요
인자이고,용질의 용해도는 핵생성 환경을 결정하여 RESS공정에서 생성되는
입자들의 평균 크기와 입도분포를 결정하는 중요한 인자가 된다.
4.2.3.절과 4.2.4.절에서는 추출 온도와 추출 압력의 영향을 각각 조사하였으나,
이들 두 인자들의 영향을 묶어 초임계 의약품들의 이산화탄소에 대한 용해도가
생성되는 입자의 평균 크기에 미치는 영향을 정량적으로 조사하였다.
본 연구에서 대상물질로 선정한 benzoicacid,griseofulvin및 lidocaine의 RESS공
정 결과를 의약품 종류에 무관하게 초임계 이산화탄소에 대한 의약품의 용해도
가 RESS공정으로 생성되는 의약품 미세입자의 평균 크기에 미치는 영향을 조
사하여 그 결과를 Fig.26에 나타내었다.
Fig.26을 보면,대상물질의 종류에 무관하게 RESS공정으로 생성되는 의약품
미세입자의 평균 지름은 초임계 이산화탄소에 대한 의약품의 용해도가 증가할
수록 감소하는 것을 알 수 있다.초임계 이산화탄소에 대한 용해도가 가장 작은
griseofulvin의 경우에는 생성되는 입자의 평균 지름이 1.5~2.5μm정도로 가장
큰 영역을 차지하고 있고,용해도가 가장 큰 lidocaine의 경우에는 생성되는 입자
의 평균 지름이 0.5μm이하로 가장 작은 영역에 존재하고 있다.
Fig.26의 결과로부터 RESS공정으로 생성되는 의약품 입자들의 평균 지름을
초임계 이산화탄소에 대한 의약품들의 용해도와 연관짓는 관계식을 제시할 정
도의 연관성은 도출하지 못하였으나,전체적으로 의약품의 종류에 무관하게
RESS공정으로 생성되는 의약품 입자들의 평균 지름이 초임계 이산화탄소에 대
한 의약품들의 용해도에 따라 감소한다는 결론을 얻을 수 있었다.
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444...222......666...팽팽팽창창창부부부 온온온도도도의의의 영영영향향향

RESS공정에서는 추출조에서 생성된 의약품 초임계 용액을 팽창관을 통
하여 대기압으로 급팽창시키는 과정을 거치는데,이 때 팽창관에서는 기
화열로 인하여 온도가 급격하게 감소하게 된다.팽창관에서의 온도가 변
하면 팽창관을 통과하는 초임계 용액의 용해도가 변하게 되어 생성되는
입자에 영향을 미친다.따라서 이를 방지하기 위해서 팽창관 직전에 가열
장치를 설치하여 팽창관의 온도를 일정하게 유지한다.
본 연구에서는 bandheater와 온도 조절장치를 사용하여 팽창관의 온도
(팽창 전 온도,pre-expansiontemperature)를 조절하고,팽창관 온도가 생성
되는 의약품 입자들에 미치는 영향을 조사하였다.
Benzoicacid를 대상으로 팽창관의 온도가 RESS공정으로 생성되는 입자
의 평균 지름과 입도분포에 미치는 영향을 나타내고 있는 Fig.27을 보면,
팽창관의 온도가 증가할수록 생성되는 입자의 평균 지름과 표준편차는 증
가하는 것으로 나타나 있다.
이러한 팽창관 온도의 영향도 용해도와 연관지어 설명할 수 있다.추출
조에서 일정한 온도와 압력 하에서 생성된 benzoicacid의 포화 초임계 이
산화탄소 용액은 팽창 직전까지는 benzoicacid를 석출시키지 않아야 팽창
부 이후에서 미세한 입자를 생성할 수 있다.만일 팽창관 이전에서 용해
도가 감소하는 조건이 형성되면,팽창 전에 benzoicacid의 결정이 석출되
고 성장하기 시작한다.이렇게 팽창 전에 생성된 입자들은 팽창관에서 초
임계 용액이 팽창하여 높은 과포화도가 생성되면 핵으로 작용하게 되고,
결과적으로 입자의 성장을 촉진시켜 큰 입자들을 생성하게 된다.
benzoicaic의 경우 2,500psi이하의 압력에서는 온도가 증가하면 용해도
가 감소하게 된다.따라서 팽창관의 온도가 추출 온도 이상으로 증가하
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면 benzoicacid의 용해도가 감소하여 팽창관 이전에 미성숙한 결정들
(pre-maturedcrystals)이 석출하게 된다.이 미성숙한 결정들이 팽창 시 핵
으로 작용하여 생성되는 입자들의 크기를 증가시키는 것으로 해석할 수
있다.
Liu와 Nagahama[62]는 RESS공정으로 naphthalene의 미세입자를 제조하는
연구를 통하여 팽창관 온도가 상승하면 생성되는 입자의 크기가 증가한다
고 보고하였다.이들의 연구 결과는 본 연구의 결과와 잘 일치하고 있는
것으로 판단된다.

444...222...777...팽팽팽창창창관관관의의의 영영영향향향

RESS공정에서 생성되는 입자들의 형상에 영향을 미치는 주요 인자들로
추출 온도,추출 압력,팽창 전 온도 등을 들 수 있지만,실제 용질을 녹
인 초임계 용액이 팽창하는 팽창부의 구조도 생성되는 입자에 영향을 미
칠 것으로 사료된다.
팽창부로는 미세한 구멍을 가진 orificedisk나 모세관 등이 주로 사용되
어 왔다.orificedisk는 구멍의 크기가,모세관의 경우 관 지름과 길이의
비(L/D)가 생성되는 입자의 크기와 입도 분포에 영향을 미치는 것으로 알
려져 있다.
본 연구에서 lidocaine을 대상으로 구멍 크기가 각각 50,100,150 μm인
orificedisk(TedPella사(社)제품)를 팽창관으로 사용하여 RESS공정으로
생성시킨 입자들의 평균 지름에 미치는 orificedisk의 구멍 크기의 영향을
조사하여 Fig.28에 나타내었다.Fig.28를 보면 팽창부로 사용된 orifice
disk의 구멍 크기가 증가할수록 생성되는 lidocaine입자의 평균 지름이 증
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가하는 것을 알 수 있다.이러한 결과는 큰 구멍의 오리피스를 사용하면
팽창 시 초임계 용액의 분산이 효과적이지 못하기 때문인 것으로 해석된
다.
본 연구에서는 팽창관으로 지름 150 μm의 모세관을 사용하여 팽창관의
지름 대비 길이(L/D)가 RESS공정으로 생성되는 입자들의 평균 지름에
미치는 영향도 조사하였다.Griseofulvin과 lidocaine을 대상으로 하여,생성
되는 입자들의 평균 지름에 미치는 팽창관 L/D의 영향을 Fig.29와 30에
나타내었다.
Fig.29와 30을 보면,griseofulvin이나 lidocaine모두 L/D가 증가할수록 생
성되는 입자들의 평균 지름이 증가하는 경향을 보이고 있다.이러한 결과
도 초임계 유체 용액의 용해도를 사용하여 설명할 수가 있다.즉,팽창관
으로 사용한 모세관의 지름 대비 길이가 증가할수록 초임계 용액의 팽창
시 모세관 내부에서의 압력 구배가 완만해진다.모세관 내부의 압력 구배
가 완만해지면 모세관 내부에서부터 용해도가 감소하여 입자들이 생성되
고,이들이 팽창 시 핵으로 작용하여 입자들의 성장을 촉진시키기 때문인
것으로 이해할 수 있다.
이에 반하여,팽창관의 L/D가 작을 경우에는 팽창관 내에서의 초임계 용
액 농도 구배가 매우 커서 대기 중으로의 팽창 전에는 입자들의 사전 생
성이 억제되기 때문으로 해석된다.
Griseofulvin입자에의 L/D 영향을 나타내고 있는 Fig.29의 경우,L/D가
200이하인 data가 전체적인 경향과 상이한 결과를 나타내고 있다.이는
L/D가 200이하인 경우에는 모세관의 전체 길이가 매우 짧아(전체 길이
30mm 이하)팽창부에의 설치가 완벽하지 못한데서 기인한 오차로 사료
된다.
Turk[63]과 Matson등[64]도 RESS공정으로 실리카 입자 등을 제조하는
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연구를 통하여 팽창관으로 사용한 모세관의 형상(capillarydimension,L/D)
이 RESS공정으로 생성되는 입자 크기에 영향을 준다는 비슷한 연구 결
과를 보고한 바가 있다.

444...222...888...BBBaaaffffffllleee거거거리리리의의의 영영영향향향

RESS공정으로 미세입자들 제조할 때 팽창관에서 초임계 유체가 팽창되
어 입자들이 생기기 시작하면,수집조에서 입자들의 성장과 응집이 이루
어진다.이 때 수집조 내부의 조건들이 생성되는 입자의 크기에 영향을
미치게 된다.
본 연구에서는 초임계 용액을 대기 중으로 팽창시키고 생성되는 입자들
을 수집조에서 포집할 때 baffle을 사용하였다.이 때 팽창관과 포집용
baffle의 거리가 생성되는 입자들의 평균 지름과 입도분포에 미치는 영향
을 조사하여 Fig.31에 나타내었다.
Benzoicacid를 대상물질로 사용하여 얻은 Fig.31을 보면,대체로 팽창관
과 수집용 baffle사이의 거리가 증가할수록 생성되는 benzoicacid입자들
의 평균 지름과 입도분포는 증가하지만,이 거리가 8cm 이상이 되면 거
리에 무관하게 2.4μm정도의 입자들이 생성되는 것으로 나타났다.
이러한 결과로부터 수집조에서 입자들이 충분히 성장 응집하기 전에 적
절한 방법으로 입자들을 분리하면 미세한 입자들을 얻을 수 있을 것으로
사료된다.



-74-

FFFiiiggg...333111...TTThhheeeeeeffffffeeeccctttooofffdddiiissstttaaannnccceeefffrrrooommm eeexxxpppaaannnsssiiiooonnndddeeevvviiiccceeetttooobbbaaaffffffllleee
ooonnnttthhheeeaaavvveeerrraaagggeeedddiiiaaammmeeettteeerrraaannndddssstttaaannndddaaarrrddddddeeevvviiiaaatttiiiooonnnooofff
bbbeeennnzzzoooiiicccaaaccciiidddfffiiinnneeepppaaarrrtttiiicccllleeesssppprrreeepppaaarrreeedddbbbyyyRRREEESSSSSSppprrroooccceeessssss
aaattt222,,,000000000pppsssiiiaaannnddd444555℃℃℃...



-75-

444...222...999...고고고체체체 공공공용용용매매매의의의 영영영향향향

RESS공정으로 의약품들의 미세입자를 제조할 때 초임계 이산화탄소에
에 대한 의약품의 용해도가 커야 효과적으로 미세 입자를 제조할 수 있
다.
그러나 불행히도 많은 의약품들은 초임계 이산화탄소에 대한 용해도가
그다지 크지 않다.이러한 문제를 해결하기 위해서 SAS나 GAS공정을
이용하기도 하고,초임계 용매를 이산화탄소 대신 다른 용매로 바꾸어 사
용하기도 하였다.그러나 이들 공정들은 모두 생성되는 의약품 미세입자
중에 유기용매를 잔류시키게 되는 문제점이 지적되고 있다.
생성되는 의약품 입자 속에 유기 용매를 남기지 않으면서도 초임계 이산
화탄소에 대한 의약품의 용해도를 증가시켜 효과적으로 미세입자를 만들
려는 새로운 시도가 최근에 Thakur와 Gupta[59]에 의해서 제시되었다.이
들은 인체에 무해하고 승화력이 있는 menthol을 고체 공용매로 사용하면
초임계 이산화탄소에 대한 griseofulvin의 용해도가 크게 증가하고(10~20
배)따라서 RESS공정으로 생성되는 griseofulvin입자의 크기가 감소한다
고 발표하였다.
본 연구에서는 menthol을 공용매로 사용하는 RESS공정으로 griseofulvin
미세입자들을 제조하고 그 대표적인 SEM 사진들을 Fig.32에 나타내었다.
Fig.32를 보면 1 μm 이하의 매우 미세한 입자들(a)과 5~10 μm 정도의
큰 입자들(b)이 혼재하는 것을 알 수 있다.고체 공용매를 사용하여 제조
된 큰 입자들은 표면이 매끈하지 못한 형상을 띠고 있는데,이는 고체 공
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용매로 사용된 menthol이 팽창 후 승화하면서 입자 생성에 영향을 미쳤기
때문인 것으로 사료된다.
그러나,고체 공용매를 사용하는 RESS공정은 생성되는 입자들의 입도
분포가 매우 넓고 공정이 불안정하여 앞으로 많은 연구가 수행되어야 할
것으로 판단된다.
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555...결결결 론론론

초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정으로 의약품 미세입자를 제조
하는 장치와 공정을 개발하기 위하여 griseofulvin,benzoicacid및 lidocaine
을 대상으로 하여 행해진 연구에서 얻어진 결론은 아래와 같이 요약될 수
있었다.

1)초임계 이산화탄소에 대한 대상 의약품들의 용해도를 측정한 결과,
griseofulvin의 용해도는 10-5범위,benzoicacid의 용해도는 10-3범위,
lidocaine의 용해도는 10-2범위로 나타났다.

2)초임계 이산화탄소에 대한 용해도는 추출 압력이 증가하면 모두 증가
하는 경향을 나타내었다.추출 온도가 증가하면 용해도는 대체로 증
가하는 경향을 보였으나,benzoicacid의 경우에는 압력이 2,500psi이
하에서는 용해도가 온도에 따라 감소하였다.

3)초임계 이산화탄소를 이용하는 RESS공정으로 넓은 조건 범위에서 의
약품 미세입자들을 제조할 수 있었으며,RESS공정이 진행되는 동안
대상 의약품들의 화학적 조성에는 아무런 변화가 없었다.

4)RESS공정으로 제조되는 의약품 미세입자의 평균 지름과 입도분포는
추출 압력과 추출 온도에 따라 감소하는 경향을 나타내었다.그러나
2,500psi이하에서 생성되는 benzoicaicd입자의 경우,입자 평균 지
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름과 입도분포가 추출 온도에 따라 증가하였다.

5)대상 의약품의 종류에 관계없이 초임계 이산화탄소에 대한 의약품의
용해도가 증가하면 RESS공정으로 생성되는 입자들의 평균 크기와
입도분포는 감소하였다.

6)팽창관에서의 팽창 전 온도가 증가하면 생성되는 의약품 입자들의 평
균 지름이 감소하는 경향을 나타내었다.

7)팽창관으로 오리피스 디스크를 사용한 경우,오리피스의 지름 크기가
증가할수록 생성되는 입자의 평균 지름이 증가하였다.팽창관으로 모
세관을 사용한 경우에는 지름 대비 관의 길이(L/D)가 증가할수록 생
성되는 입자의 평균 지름이 증가하였다.

8)수집조에서 팽창관과 baffle사이의 거리가 증가할수록 생성되는 의약
품 미세입자들의 평균 지름과 입도분포가 증가하였다.

9)고체 공용매로 menthol을 사용하면 매우 미세한 griseofulvin입자를 제
조할 수 있었으나,표면이 거친 큰 입자들이 함께 생성되는 등 어려
움이 많았다.
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NNNooommmeeennnccclllaaatttuuurrreeesss

I nucleationrate,t-1․L-3

K functionoftemperatureandpressuredefinedin

  ∞

    

k Boltzmanǹsconstant,1.38×10-23J/K
Ntot totalsoluteconcentrationinthebulkfluidphase,[number/cm3]
P pressure
R gasconstant

S supersaturation: 




T temperature
υ1 molecularvolumeofsolidsolute,L3

y solubility[molfraction]

GGGrrreeeeeekkkllleeetttttteeerrr

β     thermalfluxofsolutemolecules,t-1L-2

σ     interfacialcoefficient,[erg/cm2]
 fugacitycoefficient

ω     acentricfactor
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SSSuuubbbssscccrrriiippptttsss
1 component1;thesupercriticalsolvent
2 component1;thesolute
12 interactionparameterof1and2
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e equilibrium
s solidsolute
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