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요 약

본 연구에서는 초임계 이산화탄소를 반용매로 하는 재결정 공정(SAS, Supercritical Anti-Solvent)을 이용하여 약물

전달시스템의 후보물질로 주목받고 있는 dextran의 미립자를 제조하였다. 용매로는 DMSO(dimethyl sulfoxide)를 사용

하였으며, 공정변수인 온도(308.15~323.15 K), 압력(90~130 bar), 용질의 농도(10~20 mg/ml), 용액 주입속도(5.3~15.2

ml/min) 그리고 용질의 분자량(Mw=37,500, 400,000~500,000)이 미세입자 형성에 미치는 영향을 관찰하였다. 형성되

는 미세입자의 크기는 용질 농도가 증가할수록 증가하였으나, 용액 주입속도와 압력은 입자 크기에 큰 영향을 미치지

않았다. 저분자량의 dextran의 경우에는 313.15 K에서 가장 작은 입자가 만들어졌으며, 고분자량의 dextran의 경우에는

0.1~0.5 µm정도 크기의 입자가 만들어 졌으며 온도와 압력이 커질수록 입자의 크기도 증가하였다. 용질의 농도가 5 mg/

ml인 경우, 분자량이 작은 dextran 으로는 입자를 제조할 수 없었으며 고분자량의 경우에는 용질 농도가 15 mg/ml 까

지 증가하면 제조된 입자들이 서로 엉키는 경향을 보였다. 분자량이 작은 경우에는 낮은 농도에서는 재결정조에서 충

분한 과포화도를 얻을 수 없어 침투성과 확산계수가 큼에도 불구하고 재결정화가 이루어지지 못하며, 분자량이 큰 고

분자계의 높은 농도에서는 서로 상호작용하는 인력이 저분자에 비해 크게 증가하게 되어 입자들이 엉키게 되는 것으

로 사료된다.

Abstract − In this work, micro-sized dextran particles, which have recently been focused as one of the candidate mate-

rials for the Drug Delivery System(DDS), were prepared by means of the Supercritical Antisolvent (SAS) process with

CO
2
. With dimethyl sulfoxide(DMSO) as the solvent, effects of the operating variables such as temperature

(308.15~323.15 K), pressure(90~130 bar), solute concentration(10~20 mg/ml), and the molecular weight of the sol-

ute(Mw=37,500, 450,000) on the size and morphology of the resulting particles were thoroughly observed. The higher

solute concentration led to the larger particles, however, the injection velocity of the solution and pressure did not show

significant effects on the resulting particle size. With dextran of the lower molecular weight, the smallest particles were

obtained at 313.15 K. On the other hand, the size of the particles from the high molecular weight dextran ranged

between 0.1~0.5 µm with an incremental effect of the temperature and pressure. For the solute concentration of 5 mg/ml,

the lower molecular weight dextran did not form discrete particles while aggregation of the particles appeared when the

solute concentration exceeded 15 mg/ml for the higher molecular weight dextran. It is believed that if the solute con-

centration is too low, the degree of the supersaturation in the recrystallization chamber would not be sufficient for ini-

tiation of the nucleation and growth mechanism. Instead, the spinodal decomposition mechanism leads to formation of

the island-like phase separation which appears similar to aggregation of the discrete particles. This effect would be more

pronounced for the smaller molecular weight polymer system due to the narrower phase-splitting region.
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1. 서 론

오늘날 식품, 고분자, 정밀 화학 산업, 재료분야, 의약 등에서 사

용되는 핵심 기술 중의 하나는 입자 크기 및 분포를 균일하게 제조

하는 기술이다. 특히 지능형 나노 약물전달시스템(DDS, Drug

Delivery System)은 약물 혹은 용해되기 어려운 분자를 선택적으로

작용하도록 하여 부작용을 줄이고 약물의 효과를 극대화하는 신기

술로 새로운 방식의 치료학이다[1]. 본 연구에 사용된 Dextran(DEX)

은 일부 미생물들이 당밀이나 설탕 등을 분해하여 얻어지는데, 이

들 미생물들 세포외 효소(extracellular enzyme)인 dextransucrase를

체외에 분비하여 dextran으로 변화시켜 만든다. 또한 dextran은 친

수성, 무독성, 생화학적 친화성을 이유로 의약품이나 식품산업 등에

활용되어지고 있으며 분자량이 작은 분획은 혈장 대용품의 대명사

라 할 정도로 인체와 조화를 잘 이루는 고분자이다[2]. 특히 dextran

과 glycidyl methacrylate의 합성에 의해서 얻어진 DEX-MA는 인체

의 췌장에서 dextranase의 효소에 의해서만 분해되는 특성을 가지고

있어 약물이 췌장에 전달되어 약효를 발휘할 수 있는 물질이다. 이

러한 이유로 약물전달시스템에서 매우 중요한 물질이며 자주 응용

되어 진다[3-5]. 그러나 효과적으로 약물을 전달하기 위해서는 입자

의 크기 및 분포를 조절하여 제조하는 기술이 필수적이다.

최근 약물전달시스템에서 각광받는 입자 제조방법중의 하나는 초

임계 유체를 이용하여 입자를 제조하는 방법이다[6]. 초임계 유체를

이용하는 기술이 분쇄법, 동결건조, 역미셀법 등에 비해 주목을 받

는 이유는 잔존 용매의 문제를 해결하고 초임계 CO
2
와 같이 인체

에 무해하고 환경오염에 미치는 영향이 작은 용매를 이용하면 무독

성, 환경 친화적 공정개발이 가능할 수 있다는 점이다[7, 8]. 

초임계 상태에 있는 물질은 그 임계점 부근에서 압력을 변화시키

면 그의 밀도, 점도, 확산계수와 극성 등 많은 물성이 기체에 가까

운 상태로부터 액체에 가까운 상태에까지 연속적으로 매우 큰게 변

한다. 이런 물성변화의 특징은 높은 용해력, 빠른 물질 및 열의 이

동, 그리고 낮은 점도와 높은 확산계수에서 비롯되는 미세 세공으

로의 빠른 침투성 등과 같은 유리한 물성의 발현을 촉진하게 된다.

그러므로 이러한 물성 조절의 용이성을 반응과 분리 등의 공정에

이용하면 단일 용매로 여러 종류의 액체용매에 상응하는 용매 특성

을 얻을 수 있다[9, 10]. 특히 상온에서 기체 상태인 물질을 초임계

유체로 선정하는 경우에는 잔존 용매의 문제를 해결할 수 있으며

인체에 무해하고 환경오염에 미치는 영향이 적은 용매를 사용하게

되면 무독성, 환경친화성 공정개발이 가능하다[7]. 압력과 온도를 변

경시킴으로서 용해력을 조절할 수 있는 초임계 유체를 반용매로 사

용하면 용해력을 급격히 저하시켜 재결정화공정에 응용할 수 있다.

또한 점도가 작으므로 침투성이 우수하고 확산계수가 크므로 평형

에 빨리 접근한다. 초임계 유체를 용매로 사용하면 액체용매를 사

용할 때 문제가 되는 표면장력에 의해서 일어나는 wetting 문제 같

은 것도 일어나지 않는 등 여러 가지 장점을 갖게 된다. 초임계 유

체 중 가장 널리 사용되는 이산화탄소는 임계온도가 상온에 가깝기

때문에 열에 민감한 향료나 의약품, 열에 불안정한 지질과 반응성

이 있는 단량체의 추출에 특히 유용하며, 가격이 저렴하고 독성이

없을 뿐 아니라 환경오염의 문제가 없으며 발화되지 않는 성질과

적절한 압력에서 액화 가능하다는 커다란 장점들을 가지고 있다. 또

한 추출공정에서 회수 및 분리는 설비비용과 운전비용이 많은 부분

을 차지하는데 반하여 초임계 이산화탄소를 사용할 경우 추출 후

단순히 대기압으로 감압함으로써 용질로부터 용매를 용이하게 분리

할 수 있어 매우 경제적인 공정이다. 

초임계 유체를 이용한 미세입자의 제조는 개념은 1879년 Hanney

와 Hogarth의 실험으로부터 비롯되었다[11]. 근래에는 초임계 유체

의 용매, 반용매 또는 반응물 등의 역할에 따른 미세입자를 여러 제

조공정들이 개발되었다. 그중 SAS(Supercritical Anti-Solvent) 공정

은 입자를 제조할 용질이 초임계 유체에 대한 용해도가 매우 낮을

경우에는 용질을 적절한 용매에 녹인 후 이를 반용매로 작용하는

초임계 유체와 혼합하여 용매의 용해력을 급격히 저하시켜 용액 중

의 용질을 석출시키는 원리를 이용한 재결정화 공정이다. 반용매인

초임계 유체와 용매와의 물질전달속도는 두 물질의 확산속도에 비

례하기 때문에 SAS 공정에서는 액상공정에 비하여 물질전달이 매

우 빨리 일어나 급격한 과포화 및 핵 생성이 이루어지므로 매우 작

은 입자를 얻을 수 있다.

SAS 공정은 조작 방법에 따라서 GAS(gas antisolvent), ASES

(aerosol solvent extraction system), SEDS(solution enhanced dispersion

by supercritical fluid) 등으로 다시 분류된다[12]. 본 연구에서 실험

한 ASES 공정은 고압의 결정화기 내부에서 연속적으로 흐르는 초

임계 유체 속으로 노즐을 통하여 용액을 분산시키는 방법이다. 반

연속적인 이 공정에서는 GAS 공정에서 보다도 더 높은 과포화도를

순간적으로 얻을 수 있기 때문에 생성된 입자의 크기가 매우 작고

입자분포도 좁게 나타낸다[13-20]. 실제 여러 종류의 용질의 미립자

제조에 SAS가 적용된 예들이 보고되어 있다[예를 들어, 참고문헌

22-24]. 

본 연구의 목적은 DMSO를 용매로 하고 이산화탄소를 반용매로

하여 dextran 미세입자를 제조하는 SAS 공정의 일반적인 주요 공

정변수인 온도, 압력, 용액의 농도 및 용액의 주입속도가 생성되는

dextran 입자제조의 크기와 형상에 미치는 영향을 파악하고 아울러

고분자의 분자량에 따른 영향도 파악하여 dextran 미립자 제조에 관

한 운전조건을 확립하는 것을 목적으로 한다. 

2. 실 험

2-1. 시약 및 재료

Dextran을 용해하기 위한 용매인 DMSO(dimethyl sulfoxide, Lot#

610C1066, 99.0%)는 Kanto Chemical Co.에서 구입한 특급 시약을

사용하였으며 더 이상 정제과정 없이 사용하였다. Dextran은

SIGMA Chemical사에서 공급받아 사용하였고 평균분자량 은 각각

37,500(Lot# 18H0568)과 400,000~500,000(Lot# 115K1147)인 두 종

류의 분획을 사용하였다. 반용매 초임계 유체로는 CO
2
(99.99%, 대

창가스)를 냉각하여 액체 상태를 유지한 후 액체 펌프를 사용하여

초임계 압력을 유지하여 사용하였다.

±0.001 g까지 정확하게 정량한 dextran과 DMSO을 200 ml 삼각

플라스크에 넣고 잘 교반하여 농도가 각각 5 mg/ml와 10 mg/ml,

15 mg/ml, 20 mg/ml인 Dextran-DMSO stock solution을 제조하였다.

Dextran이 흡습성이 강하여 장시간 공기 중에 노출될 경우 수분을

함유할 수 있으며 이렇게 유입된 수분은 DMSO와 반용매인 CO
2
의

혼화성에 영향을 미쳐 정확한 재결정과정의 운전조건을 결정하기

어렵게 될 수도 있다. 이러한 이유로 본 연구에서는 제조된 Dextran-

DMSO 용액의 수분함량을 다음과 같은 과정을 통하여 측정하였다.

즉, 먼저 DMSO의 수분함량을 측정한 후 측정된 dextran-DMSO 용



960 강동육·민병준·노선균·강춘형

화학공학 제46권 제5호 2008년 10월

액의 수분함량으로부터 Dextran의 수분함량을 계산하였다. 수분함

량은 Denver Instrument의 Coulometric KF(karl Fischer) 적정계를

이용하였으며, 측정된 Dextran-DMSO의 수분함량은 0.17~0.20%H
2
O

이였고 DMSO 시약의 수분 허용 최대값인 0.2% 이하인 값을 얻어

서 더 이상 정제과정없이 사용하였다. 

2-2. 실험장치 및 방법

Dextran 재결정을 위한 SAS 공정을 Fig. 1에 도시하였다. 초임계

유체 CO
2
는 액체 펌프(Supercritical 24, LabAlliance Inc.)를 사용하

여 공급하였다. 액체 펌프를 사용하여 CO
2
를

 
재결정실로 보내기 전

재순환 냉각장치(MC-11, JEIO TECH)를 사용하여 액체 상태를 유

지한 후 공급하였다. CO
2
를 재결정실로 공급한 후 입자를 제조할

조건인 압력을 압력조절밸브(6000psi, TESCOM)를 사용하여 조절

하였다. 재결정실의 온도는 Air Oven(OF-12, JEIO TECH)을 통해

조절하였으며 실험조건이 충족되면 용액이 연결되어 있는 고압 액

체 펌프(MMP-SS-20-D, IlShin autoclave)를 사용하여 재결정실내로

용액을 주입하였다. 재결정실에 공급된 용질은 초임계 유체에 의해

입자가 생성되고 생성된 입자는 filter에 의해 수집하였다. 특히

DMSO가 재결정화된 dextran 입자를 용해 할 수 있으므로 CO
2
에

DMSO가 충분히 녹아 제거될 수 있도록 약 90분간 초임계 CO
2
를

흘려보냈다. 90분이 경과한 후에는 초임계 CO
2
의 공급을 멈추고 압

력조절밸브를 천천히 조작하여 감압하였다. 제조된 입자는 여과기의

membrane filter(0.45 µm PTFE, Advantec MFS, Inc.)와 membrane

filter(0.2 µm PTFE, Whatman)에서 채취하여 시약병에 담아 공기중

의 수분과 접촉을 최대한 피하기 위하여 Silicagel 병에 이중으로 보

관하였다.

초임계 반용매 재결정공정을 이용한 미립자 제조에 따른 공정변

수들에 대한 영향을 관찰하기 위하여 온도, 압력, 용액 농도 및 용

액 주입속도, 용질의 분자량을 변화시켜가며 실험하였다. 각 변수에

대한 영향을 조사하기 위해 실행한 실험조건들이 Table 1에 정리되

어 있다. 예를 들어, Table 1에 수록된 실험조건 1은 온도 변화에 따

른 입자의 영향을 파악하기 위한 실험조건이며 압력, 용액의 농도

및 용액 주입속도가 각각 110 bar, 15 mg/ml, 15.2 ml/min인 조건하

에서 온도를 각각 308.15 K, 313.15 K, 318.15 K, 323.15 K로 변화

시키면서 실험하였으며, 압력 변화에 따른 입자의 영향 실험은 온

도, 용액의 농도 및 용액 주입속도가 각각 318.15 K, 15 mg/ml,

15.2 ml/min인 조건하에서 압력을 각각 90 bar, 110 bar, 130 bar로 변

화하면서 실험하였음을 나타낸다. 또, 용액의 농도 변화에 따른 입

자제조 실험은 온도, 압력 및 용액 주입속도를 각각 318.15 K,

110 bar, 15.2 ml/min로 고정하고, 용액의 농도를 각각 10 mg/ml,

15 mg/ml, 20 mg/ml로 변화하면서 실험하였다. 용액 주입속도 변화

에 따른 입자제조에 대한 영향은 온도, 압력 및 용액의 농도를 각각

318.15 K, 110 bar, 15 mg/ml로 고정하고 용액 주입속도를 각각

5.3 ml/min, 8.8 ml/min, 11.6 ml/min, 15.2 ml/min로 변화하면서 실

험하였다. Dextran의 분자량 변화에 따른 입자제조 영향을 파악하

기 위하여 Dextran(400,000~500,000)에 대하여 온도, 용액의 농도

및 용액 주입속도는 318.15 K, 5 mg/ml, 12.6 ml/min 하에서 압력을

각각 90 bar, 110 bar로 변화시켜가며 실험하였다.

제조된 dextran 입자는 탄소 스티커에 뿌리고 금으로 코팅한 후,

2차 전자 이미지를 SEM(JEOL, JSM-5400)과 FE-SEM(HITACHI,

Japan, S-4700)으로 관찰하였다. 한편 제조된 dextran 입자 크기 분

포는 레이저 제타 전위 측정 장치(ELS-8000, OTSUKA Electronics)

를 이용하여 측정하였다. Dextran은 친수성이기 때문에 배경용매로

3차 증류수를 사용 시에는 팽창이 일어나 원래 결정체의 사이즈를

측정할 수 없기 때문에 EtOH(에탄올)을 사용하였다. 

3. 결과 및 고찰

3-1. 온도의 변화에 따른 입자의 영향

Table 1에 수록된 실험조건 1(즉, 압력, 용질의 농도와 용액 주입

속도는 각각 110 bar, 15 mg/ml, 15.2 ml/min 로 고정하고 온도를

308.15 K, 313.15 K, 318.15 K, 323.15 K 변화)을 이용하여 각 온도

Fig. 1. The experimental apparatus of the SAS(Supercritical Anti-

Solvent) process.

Table 1. Experimental conditions for the investigation of the effects of the operating conditions

Condition Temp, oC Press., bar Conc., mg/ml Inj. velocity, ml/min Mol. Weight

1 35, 40, 45, 50 110 15 15.2 37500

2 35 90,110,130 15 15.2 37500

3 35 110 10,15,20 15.2 37500

4 35 110 15 5.3,8.8,11.6,15.2 37500

5 35 90,110 5.0 12.6 450,000

Condition 1: experimental conditions for studying the temperature effects

Condition 2: experimental conditions for studying of the pressure effects

Condition 3: experimental conditions for studying of solute concentration effects

Condition 4: experimental conditions for studying of injection velocity effects

Condition 5: experimental condition for studying of the molecular weight effects
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에서 제조된 Dextran 37,500 입자의 SEM 이미지가 Fig. 2에 나타

나 있다. 온도가 313.15K 일 때 가장 작고 크기가 균일한 입자가 만

들어 짐을 알 수 있었다. 이에 반해 온도가 308.15 K일 때는 313.15 K

보다 더 큰 입자가 생성됨을 알 수 있었으며 입자 크기의 크기도 훨

씬 불균일함을 알 수 있었다. 온도가 318.15 K와 323.15 K 의 경우

는 313.15 K의 경우보다는 좀 더 큰 입자들이 얻어졌다. 일반적으

로 온도가 증가함에 따라 확산 속도가 증가하게 되고 용액에 녹아

있는 dextran 또한 상호 인력이 감소하게되면 더 작은 입자가 만들

어질 수 있을 것으로 생각된다. 그러나 초임계 유체의 조건에서는

318.15 K 이상의 온도에서는 초임계유체에 녹아드는 DMSO의 속

도가 dextran 상호간의 인력에 비해 상대적으로 줄어들어 더 큰 입

자를 제조될 수 있음을 확인하였다. 또한 온도가 333.15 K에서는 용

액을 주입할 때 덩어리지면서 분사됨을 보였고 이런 입자들의 응집

현상으로 더 이상의 높은 온도에서는 실험을 할 수 없었다. 이로부

터 초임계 유체 공정을 이용하여 입자를 제조할 때 온도가 입자크

기에 중요한 영향을 미치는 공정변수임을 알 수 있다[12]. 그러나

전체적으로 입자들의 크기는 1 µm 이하의 매우 작은 입자들이 제

조되었음을 알 수 있었으며, DMSO에 녹아있는 dextran의 초임계

유체상으로의 석출정도와 분산도가 높아지는 최적의 온도는

313.15 K 임을 보였다.

3-2. 압력의 변화에 따른 입자의 영향

압력 변화에 따른 dextran 37,500의 입자제조의 영향을 파악하기

위하여 온도, 용질의 농도와 용액 주입속도는 각각 318.15K, 15mg/ml,

15.2 ml/min으로 고정하였으며 압력을 90 bar, 110 bar, 130 bar로

변화하면서 실험을 행하였다(Table 1의 실험조건 2). Fig. 3에는 각

압력에서 제조된 입자의 SEM 이미지를 나타낸 그림이다. 압력이

90 bar인 경우가 가장 작은 입자를 형성함을 볼 수 있었으며 110 bar

와 130 bar에서는 거의 비슷한 입자크기를 나타냄을 알 수 있었다.

그러나 110 bar인 경우가 가장 또렷하게 구분되는 입자들이 형성된

반면에 90 bar와 130 bar인 경우는 입자들이 엉켜있음을 알 수 있었

다. 이는 dextran입자들의 엉김은 함유된 수분의 양과 입자의 크기

에 따라 광범위해 지는 현상과 연관이 있을 것으로 생각된다. 그러

나 입자들의 크기는 1 µm 이하의 입자들의 크기가 제조됨을 알 수

있었다. 압력이 증가함에 따라 dextran 용액이 초임계유체에서 상대

적으로 느린 확산을 보이며 상호 인력 또한 증가하여 낮은 압력에

비해 상대적으로 큰 입자가 제조됨을 알 수 있다. 이는 압력 역시

입자 제조에 중요한 공정변수임을보여는 주는 결과이다[12, 21].

3-3. 용질농도에 따른 입자의 영향

Dextran 37,500에 대하여 DMSO에 녹아있는 용질의 농도에 따른

입자크기의 영향을 파악하기 위하여 온도, 압력 그리고 용액 주입

속도는 318.15 K, 110 bar, 15.2 ml/min으로 고정하여 사용하였다. 이

때 dextran-DMSO 농도는 각각 5 mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml 그리

고 20 mg/ml에서 실험하였다(Table 1의 실험조건 3). Fig. 4는 농도

에 따른 제조된 입자의 SEM 이미지를 나타낸 그림이다. 주입 용액

의 농도가 5 mg/ml의 낮은 농도에서는 입자들이 잘 형성되지 않았

으며 그 이상으로 농도가 증가함에 따라 dextran입자들이 잘 형성

됨을 알 수 있었다. 특히 10 mg/ml의 농도에서는 가장 작은 입자가

형성되었으며 용질 농도가 증가함에 따라 만들어진 입자의 크기도

증가하였다. 이것은 같은 주입시간에서 농도가 커짐으로써 분산이

Fig. 2. SEM images of particle sat 110 bar, 15 mg/ml and 15.2 ml/min

for Dextran(37,500).

Fig. 3. SEM images of particle sat 318.15 K, 15 mg/ml and 15.2 ml/

min for Dextran(37,500).

Fig. 4. SEM images of particle sat 110 bar, 318.15 K and 15.2 ml/min

for Dextran(37,500).
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되어있던 용질이 상호 응집할 기회를 많이 가짐으로써 입자의 크기

가 상대적으로 증가하는 것으로 판단된다. 농도가 너무 낮으면(<~5

mg/ml) 과포화도가 충분치 못하여 핵화에 의한 결정화 대신 spinodal

decomposition에 의한 상분리에 의해 결정화가 이루어져 광범위한

엉킴이 나타나는 것으로 사료된다. 

3-4. Dextran 용액의 주입속도 변화에 따른 입자의 영향

Dextran 용액이 입자 재결정실에 주입되는 용액 주입속도에 대한

영향을 파악하기 위하여 온도, 압력 그리고 용질의 농도를 각각

318.15 K, 110 bar, 15 mg/ml으로 고정하였다. 이때 주입속도는 각각

5.3 ml/min, 8.8 ml/min, 11.6 ml/min, 15.2 ml/min으로 변화하면서 실

험하였다(Table 1의 실험조건 4). Fig. 5은 용액의 주입속도에 따라

얻어진 dextran 입자의 SEM 이미지를 나타낸 그림이다. 모든 조건

에서 1 µm 이하의 작은 입자들이 만들어 졌으며 제조된 입자의 크

기는 주입속도에 별다른 영향을 받지 않았다. 

3-5. Dextran 분자량 변화에 따른 입자의 영향

분자량 변화에 따른 입자의 영향을 파악하기 위하여 dextran

450,000에 대하여 온도, 용질의 농도와 주입속도는 318.15K, 5mg/ml

그리고 12.6 ml/min으로 고정하여 사용하였고 압력을 90 bar, 110 bar

에서 각각 실험하였다(Table 1의 실험조건 5). 제조된 입자의 크기

는 약 100 nm의 매우 작은 입자가 제조되어 FE-SEM을 이용하여

크기를 분석하였다. Fig. 6은 압력 변화에 따른 Dextran 450,000의

FE-SEM 사진을 그림으로 나타내었다. 고분자량의 dextran의 경우

저분자량의 dextran 과 마찬가지로 압력이 증가함에 따라 입자 크

기가 증가함을 나타내었다. 또한 입자 모양은 균일한 구형의 입자

보다는 불규칙적인 형상을 나타내었다. 또한, Fig. 3의 (a)에서 보는

바와 같이 dextran이 저분자량일 경우 용액의 농도 5 mg/ml에서는

불충분한 과포화도 때문에 구별되는 입자가 형성되지 않았지만 고

분자의 분자량이 커지면 Fig. 6의 (b)에서 보는 바와 같이 낮은 농

도에서도 입자를 형성하였으며 입자의 크기는 더욱 작아졌다. 이는

같은 고분자의 농도에 대해서 고분자의 분자량에 따른 상분리 영역

의 변화(일반적으로 고분자의 분자량이 커지면 상분리 영역도 넓어

짐)가 과포화도의 차이를 유발하여 결과적으로 제조되는 입자의 형

상에도 영향을 줄 것으로 생각된다. 한편, 용액의 농도가 15 mg/ml

에서는 입자 결정실에서 광범위한 겔 형태의 덩어리 형상을 보여

입자를 제조할 수 없었다.

3-6. 입자 크기 측정

각각의 공정변수에 따른 입자 크기의 분포는 직접 측정법과 장비

를 이용한 방법으로 실시하였으며 직접 측정법은 SEM 이미지를 프

린트 후에 1/100 mm 자를 이용하여 측정하였다. Fig. 7는 110 bar,

318.15 K, 15 mg/ml, 15.2 ml/min일 때 직접 측정법으로 입자 크기

의 분포를 나타낸 것으로 약 0.45 µm의 평균크기를 나타내었다. 또

한, 레이저 제타 전위 측정 장치(Laser Zeta-Potential Analyzer)를

이용하여 입자의 크기를 측정하였으며, 이 결과는 직접 측정법에 의

한 결과보다는 다소 큰 값을 나타내었다. 전하를 띈 작은 입자의 표

면에 형성된 전기 이중층에 의해 실제 크기보다는 다소 큰 값이 얻

어지는 것이 일반적이다. 또한, 에탄올에 분산시킨 입자들이 완전히

분산되지 않고 일부는 결합된 형태로 남아 있게 되면 실제 크기보

다는 큰 값의 측정값이 얻어지게 되기도 한다. 그럼에도 불구하고

비교적 비슷한 크기와 분포를 나타냄을 알 수 있었다. Fig. 8은

110 bar, 318.15 K, 15 mg/ml, 15.2 ml/min일 때 레이저 제타 전위 측

Fig. 5. SEM images of particle sat 110 bar, 318.15 K and 15 mg/ml

for Dextran(37,500).

Fig. 6. SEM images of particle sat 318.15 K, 5 mg/ml and 12.6 ml/min

for Dextran(400,000~500,000).

Fig. 7. Distribution of particle size at 110 bar, 318.15 K, 15 mg/ml and

15.2 ml/min for Dextran(37,500).
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정 장치를 이용해 입자 크기를 나타낸 것으로 평균 약 0.72 µm를

나타내었고 110 bar, 308.15 K, 15 mg/ml, 15.2 ml/min의 운전조건

하에서 얻어진 입자의 크기분포를 레이저 제타 전위 측정 장치를

이용하여 측정한 결과를 나타낸 Fig. 9로부터 추산한 입자의 평균

크기는 약 0.33 µm 이였다. 

4. 결 론

초임계 유체를 이용하여 입자를 제조하는 공정인 SAS(Supercritical

Antisolvent) 공정을 사용하여 약물전달시스템(DDS)에서 자주 사용

되고 있는 dextran 입자를 제조하는 실험을 수행하였다. 본 연구에

서는 입자 제조 공정변수인 온도, 압력, 용액의 농도 그리고 용액 주

입속도에 대한 실험과 더불어 용질인 dextran 분자량 변화에 따른

입자의 영향을 실험하였다. 각각의 변화에 대한 실험 결과는 다음

과 같다.

(1) 평균분자량이 37,500인 dextran에 대하여 온도가 308.15 K에

서 323.15 K로 증가함에 따라 입자 크기도 증가하였으며 더 넓은

크기 분포를 나타내었다. 또한 압력이 90 bar에서 130 bar로 증가함

에 따라 입자 크기도 증가하였으며 110 bar와 130 bar는 거의 같은

크기와 분포를 나타내었다.

(2) 평균분자량이 450,000인 dextran에 대하여 압력이 증가함에

따라 dextran 37,500에서와 같이 입자 크기도 증가함을 나타내었으

며, 고분자량의 경우 입자 모양은 균일한 구형이 아닌 불규칙적인

형상의 입자가 얻어졌다. 

(3) 용액의 농도가 10mg/ml에서 20mg/ml로 증가함에 따라 dextran

37,500의 입자크기는 증가하였으며 5 mg/ml에서는 분산도가 작아

입자를 제조할 수 없었다.

(4) 5.3 ml/min에서 15.2 ml/min으로 용액 주입속도가 증가함에 따

라 dextran 37,500의 입자 크기는 큰 변화를 보이지는 않았다. 이로

써 용액 주입속도는 제조 공정에 큰 영향을 미치지 않음을 알 수 있

었다.

(5) 고분자량인 dextran 450,000의 경우, 용액 농도가 15 mg/ml에

서 겔형태의 덩어리 형상을 보여 입자를 제조할 수 없었다. 또, 5 mg/

ml의 낮은 농도에서 dextran 37500는 서로 엉킨 모양의 입자가 얻

어졌다. 그 외의 농도에서는 dextran의 분자량이 클수록 더 작은 입

자가 만들어졌다. 
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