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요 약

본 연구에서는 회전증발에서 건조 온도에 따른 파클리탁셀의 잔류 펜탄 제거 효율에 대해 조사하였으며 건조 공정에

대한 동역학 및 열역학적 해석을 수행하였다. 모든 온도(25, 30, 35, 40, 45 °C)에서 건조 초기에 많은 양의 잔류용매

가 제거되었으며 건조 온도가 증가할수록 건조 효율은 증가하였다. 동역학적 해석을 위해 실험데이터 값을 다섯 종류의

건조 모델식(Newton, Page, Modified Page, Henderson and Pabis, Geometric)에 적용하였으며, 이 중 Henderson and

Pabis 모델이 큰 결정계수 값과 작은 평균평방근편차 RMSD 값을 가져 가장 적합함을 확인하였다. 또한 열역학적 해

석을 수행한 결과, 회전증발에서의 활성화 에너지 E
a
는 4.9815 kJ/mol이었으며, 표준 Gibbs 자유에너지 변화(ΔG0)는

음수 값인 반면 표준 엔탈피 변화(ΔH0)와 표준 엔트로피 변화(ΔS0)는 양수 값을 나타내어 건조 공정이 자발적 흡열반

응이며 비가역적으로 수행됨을 알 수 있었다.

Abstract − This study investigated the removal efficiency of residual pentane from paclitaxel according to the drying

temperature in the case of rotary evaporation, and performed a kinetic and thermodynamic analysis of the drying process.

At all the temperatures (25, 30, 35, 40, and 45 oC), a large amount of the residual solvent was initially removed during

the drying, and the drying efficiency increased when increasing the drying temperature. Five drying models (Newton,

Page, modified Page, Henderson and Pabis, Geometric) were then used for the kinetic analysis, where the Henderson

and Pabis model showed the highest coefficient of determination (r2) and lowest root mean square deviation (RMSD),

indicating that these models were the most suitable. Furthermore, in the thermodynamic analysis of the rotary evapora-

tion, the activation energy (E
a
) was 4.9815 kJ/mol and the standard Gibbs free energy change (ΔG0) was negative,

whereas the standard enthalpy change (ΔH0) and standard entropy change (ΔS0) were both positive, indicating that the

drying process was spontaneous, endothermic, and irreversible.
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1. 서 론

파클리탁셀(paclitaxel)은 디테르페노이드(diterpenoid)계 항암물

질로 주목나무(yew tree)의 표피에서 발견되어 1971년 Wani 등[1]

에 의하여 화학적 구조(Fig. 1)가 규명되었다. 파클리탁셀은 미국

식품의약국(food and drug administration, FDA) 허가를 취득하여

유사분열기 암세포의 분열을 억제하는 독특한 항암기작을 가지며,

난소암, 유방암, 카포시 육종(kaposi’s sarcoma) 및 비소세포성 폐

암(non-small cell lung cancer, NSCLC) 치료에 사용되고 있는 항

암제이다[2]. 또한 류마티스성 관절염, 알츠하이머 치료 등의 적응

증이 계속 확대되고 있으며, 다른 치료 방법들과의 복합처방에 관

한 임상시험이 진행 중에 있어 파클리탁셀의 수요는 계속 늘어날

전망이다[3,4]. 파클리탁셀의 주요 생산방법은 주목나무로부터 직

접 추출하는 방법[5], 주목나무의 잎에서 전구체(precursor)를 얻어

곁사슬(side chain)을 화학적으로 결합하는 반합성(semi-synthesis)

방법[6], 주목나무에서 캘러스(callus)를 유도하고 종균배양(seed

culture)을 거쳐 주배양기(main bioreactor)에서 식물세포배양을 하
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여 얻는 방법이 있다[7]. 이들 중 식물세포배양법은 기후, 환경, 원

료공급, 수확시기 등 외부인자의 영향을 받지 않고 생물반응기 내

에서 안정적인 생산이 가능하기 때문에 일정한 품질의 파클리탁셀을

대량 생산할 수 있어 수요증가에 충분히 대처할 수 있는 장점이 있

다[8].

원료의약품(active pharmaceutical ingredient, API)의 형태(morphology)

는 완제의약품의 제형 과정뿐만 아니라 제품 안정성에도 많은 영향

을 미친다. 원료의약품의 형태는 제품의 용해도, 용해 속도, 그리고

생체 이용률 제어에 매우 중요한 변수이다[9,10]. 결정형(crystalline

form)에 비해 무정형(amorphous form) 원료의약품은 용해도(solubility),

용해 속도(dissolution rate), 약물 분산의 균일성(uniformity of drug

dispersion), 생체 내 이용효율(bioavailability) 측면에서 많은 이점

을 제공하기 때문에 상당히 주목 받고 있다[11]. 특히 안정한 결정

형과 비교해 무정형 형태의 용해도는 1.1~24배 정도 우수한 것으로

보고되고 있다[9]. 따라서 정제된 원료의약품의 형태를 효율적으로

제어 방법의 개발은 최종의약품의 제조, 특히 제형 공정에 매우 유

용하게 활용 될 수 있다[12,13]. 1997년 Liggins 등[14]에 의하여 solid-

state paclitaxel의 형태를 조절할 수 있는 방법이 개발되기는 하였으

나 제조 조건이 매우 고온에서 이루어지므로 실용적이지 못한 단점

이 있다. 이를 대체하기 위해 2011년 최종 정제된 파클리탁셀의 형

태를 용매처리(solvent treatment)에 의하여 간단하게 조절할 수 있는

용매유도 방법(solvent-induced method)이 개발되었다[15].

미국 약전(USP 27-NF22)에 제시되어 있는 파클리탁셀의 품질

요구 조건에 의하면 정제된 파클리탁셀의 순도, 불순물 및 내독소

(endotoxin) 함량, 잔류용매 및 잔류수분 함량 등이 충족되어야 한

다. 특히 잔류용매의 경우 국제적으로 통용되고 있는 International

Conference on Harmonisation (ICH) Q3C guidance에 의해 엄격하

게 규제되고 있다[16]. 예를 들면, 펜탄(pentane), 메탄올(methanol),

메틸렌 클로라이드(methylene chloride), 헥산(hexane), 클로로폼

(chloroform)의 경우 각각 ICH 규정치 5,000, 3,000, 600, 290, 60

ppm을 충족해야 한다. 펜탄의 경우 ICH Q3C guidance에 의하면

Class 3에 해당되는 용매로 독성이 비교적 적으며 인체 유해성도

상대적으로 낮기는 하지만 의약품 제조 과정에서 반드시 ICH 규정

치 이하로 제거되어야 한다[16,17].

원료의약품의 잔류용매에 대한 규정을 충족시키기 위해서는 건조

방법이 중요하다. 일반적으로 회전증발, 초임계 이산화탄소를 이용

한 건조 방법, 분무 건조(spray drying), 마이크로웨이브를 이용한

건조(microwave-assisted drying) 방법 등이 있다[18-22]. 초임계 이

산화탄소를 이용한 건조 방법은 고압장치가 요구되며, 고압 조건에

서의 조업에 따른 파클리탁셀의 분해(decomposition)가 야기될 수

있다[22]. 분무건조 방법은 잔류용매 농도를 규정치로 맞추기 위하여

긴 조업 시간이 요구되며 장비 설치를 위한 많은 공간이 필요하다

[20]. 마이크로웨이브를 이용한 건조 방법은 고가의 장치 비용이 발

생하며, 공정이 복잡하고 많은 에너지가 소모되어 산업적 대량생산

공정에 적용하기에 한계가 있다[20]. 반면 회전 증발 건조는 다른

건조 방법에 비해 용기 내부의 압력을 낮게 유지하여 용매의 끓는

점을 낮추기 때문에 용매를 제거하는 과정에서 시료를 지나친 열에

노출하는 것을 피할 수 있으며 시료의 농축 및 건조가 용이하고 조

업이 간단한 장점이 있다.

따라서 본 연구에서는 간단하고 효율적인 회전증발 건조 방법을

통하여 파클리탁셀의 잔류 용매인 n-펜탄(n-pentane)를 효과적으로

제거하고자 하였으며, 회전증발에 대한 동역학 및 열역학적 해석을

수행하여 건조 공정에 대한 유용한 정보를 제공하고자 하였다. 또한

Newton, Page, Modified Page, Henderson and Pabis, Geometric 건

조 모델식을 적용하여 실험 데이터를 잘 표현 할 수 있는 모델식을

선정하였다. 아울러 열역학적 파라미터인 Gibbs 자유에너지 변화,

엔탈피 및 엔트로피 변화 및 활성화 에너지(activation energy)를 조

사하여 회전증발 건조 방법을 통한 건조 과정에서의 반응 진행 양

상을 정량적으로 해석하고자 하였다.

2. 재료 및 방법

2-1. 식물재료

본 실험에 사용된 파클리탁셀은 식물세포 Taxus chinensis의 잎

으로부터 유도된 세포주(cell line)를 현탁배양(24 oC, 150 rpm, 암

조건)하여 얻었다[23]. 식물세포배양 후 배양액으로부터 decanter

(Westfalia, CA150 Claritying Decanter)와 고속 원심분리기(α-Laval,

BTPX205GD-35CDEEP)를 이용하여 식물세포(바이오매스)를 회

수하였으며 ㈜삼양바이오팜으로부터 제공받았다.

2-2. 파클리탁셀 분석

파클리탁셀 함량 분석을 위해 HPLC 시스템(SCL-10AVP, Shimadzu,

Japan)과 Capcell Pak (C18) 컬럼(250 mm×4.6 mm; Shiseido, Japan)을

사용하였다. 이동상은 아세토니트릴/증류수(65/35~35/65, v/v,

gradient mode) 용액을 유속 1.0 mL/min으로 흘려주었다. 시료 주

입양은 20 μL이며 227 nm에서 UV detector에 의해 검출하였다

[18,24]. HPLC 분석은 표준정량곡선을 이용하였으며 표준시료는

Sigma-Aldrich 제품(순도: 98.7%)을 사용하였다.

2-3. 회전증발을 위한 시료준비

식물세포배양액으로부터 회수한 바이오매스(수분함량: 75~80%,

w/w)와 메탄올의 비율을 1/1 (w/v)로 하여 상온에서 4회 반복 추출

하였으며 추출액을 농축(원액의 30%)한 후 액-액 추출을 수행하였

다. 농축된 메탄올 용액에 메틸렌 클로라이드를 첨가(메탄올 농축

액의 25%)하고, 30 분 동안 교반 후 정체시켜 상 분리를 유도하였

다. 액-액 추출을 3회 반복 수행하여 파클리탁셀이 포함된 하층인

메틸렌 클로라이드 층으로 파클리탁셀을 회수하여 농축하고 진공

건조하였다. 식물세포 유래 타르 및 왁스 성분을 제거하기 위하여

건조된 추출물(crude extract)을 메틸렌 클로라이드에 20% (v/w)

비율로 녹이고 흡착제인 실로퓨트(Fuji Silysia Chemical Ltd.,

Japan)를 건조된 추출물 대비 50% (w/w) 비율로 첨가하여 40 oC

항온조(PS-1000, EYELA, Japan)에서 30 분 동안 교반하고 반응시킨

후 여과하였다. 여과액은 30 oC, 감압 상태에서 건조하여 헥산 침전

공정에 이용하였다. 건조된 시료를 메틸렌 클로라이드에 녹여 헥산

Fig. 1. The chemical structure of paclitaxel [1].
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에 떨어뜨려 침전을 유도하여 비극성불순물(non-polar impurity)을

제거하였다(메틸렌 클로라이드/헥산=1/10, v/v). 헥산 침전 후 여과를

통하여 파클리탁셀 침전물을 얻고 35 oC에서 24 시간 동안 진공오

븐(UP-2000, EYELA, Japan)으로 건조하였다. 헥산 침전을 통하여

얻은 추출물을 메탄올에 용해하고(순수 파클리탁셀 기준: 0.5%, w/v)

메탄올이 61.5%가 될 때까지 증류수를 한 방울씩 천천히 떨어뜨린

후 4 oC에서 냉장 보관하여 파클리탁셀 침전물을 얻었다. 침전 후

침전물을 여과하고 35 oC에서 24 시간 동안 진공 건조하였다. 그리고

최종 정제 공정은 ODS (C18) 컬럼(50 mm×500 mm, Shiseido, Japan)

과 Silica 컬럼(50 mm×500 mm, Shiseido, Japan)으로 구성된 HPLC로

수행하였다. ODS 컬럼 HPLC의 경우 시료 주입량은 50~150 mg/mL

(메탄올), 유속은 3~5 cm/min, UV detector의 파장은 227 nm, 용리

조건은 메탄올/증류수(65/35, v/v)로 하였다. Silica 컬럼 HPLC의

경우 시료 주입량은 50~150 mg/mL(메틸렌 클로라이드), 용리 조

건은 메틸렌 클로라이드/메탄올(98/2, v/v)로 하였으며 UV detector의

파장은 227 nm에서 측정하였다[25]. 최종 정제된 파클리탁셀 순도는

98.7%이었다. 본 연구의 회전증발을 위한 시료 준비 과정은 기존

문헌[18]에 자세히 기술되어 있다.

2-4. 무정형 파클리탁셀의 회전증발 방법

무정형 파클리탁셀을 유도하고 잔류용매를 제거하기 위해서 시

료(순도: 98.7%)를 비극성용매인 펜탄에 녹인 다음 회전증발기

(CCA-1100, EYELA, Japan)를 이용하였다. 건조 과정에서의 파클

리탁셀 분해를 고려하여 건조 온도는 50 oC 이하인 25, 30, 35, 40,

45 oC에서 감압 농축하여 건조하였다[2]. 건조 시간에 따른 건조된

시료는 디메틸아세트아미드(dimethylacetamide)에 용해시킨 후 기

체 크로마토그래피(gas chromatography)로 분석하여 잔류 펜탄의

농도를 확인하였다. 

2-5. 잔류용매 분석

파클리탁셀 내 잔류용매인 펜탄은 기체 크로마토그래피(YL6500GC,

Yong-rin, Korea)를 이용하여 분석하였다. 분석조건은 HP-5 컬럼

(25 m, 0.33 mm film, 0.20 mm ID) 및 FID (flame ionization detector)를

통해 분석하였으며, 컬럼 내에서의 분리온도는 40~250 oC까지 18 oC/

min의 속도로 프로그래밍하여 사용하였다. 사용 가스는 헬륨이며

0.7 mL/min 유속으로 분석하였다. 

2-6. 펜탄 함량비

펜탄 함량비는 제품 건조를 위한 시스템 설계 및 운영에 기초가

되는 매우 중요한 인자 중의 하나이며 식 (1)과 같이 나타낼 수 있

다[26]. 

(1)

여기서 PR은 펜탄 함량비이며, Pt는 건조 시간에 따른 펜탄 함량, Pe는

평형 펜탄 함량, Pi는 초기 펜탄 함량이다. 

2-7. 동역학 모델

Newton 건조 모델식은 Newton의 냉각법칙에 기초하여 다공성

흡습성(porous hygroscopic) 물질들을 건조하는 동안 수분 증발속

도는 현재의 함수율과 예측되는 함수율의 차이에 비례한다고 가정

하여 만들어졌으며 식 (2)와 같은 직선식으로 나타낼 수 있다[27].

ln(PR) = −kt (2)

여기서 k는 건조 속도상수(h-1), t는 건조 시간(h)을 나타낸다. 

Page 건조 모델식은 Newton 건조 모델식의 건조 시간(t)에 무차

원 상수(n)을 도입하여 시간 효과를 완화시킴으로써 수분 손실의

예측에 보다 효과적이다[28]. 추가적으로 옥수수 건조에 대한 연구

를 위해 1978년 White 등에 의해 Page 모델식이 Modified Page 건

조 모델식으로 수정되었다[29]. Page 모델식과 Modified Page 모델

식은 식 (3), (4)와 같이 직선식으로 나타낼 수 있다.

ln(−ln(PR)) = n ln t + ln k (3)

ln(−ln(PR)) = n ln t + n ln k (4)

여기서 k는 건조 속도상수(h-1), t는 건조 시간(h), n은 무차원 상수를

나타낸다.

Henderson and Pabis 건조 모델식은 Fick’s second law에 기초하

여 만들어졌으며 다양한 근사치와 변화들에 대한 음식물의 건조 양

상을 시뮬레이션 하기 위해 사용되었다[30]. Henderson and Pabis

건조 모델식은 식 (5)와 같이 직선식으로 나타낼 수 있다.

ln(PR) = ln a − kt (5)

여기서 k는 건조 속도상수(h-1), a는 무차원 상수를 나타낸다.

Geometric 건조 모델식은 경험식으로 다양한 음식물들의 건조

양상을 시뮬레이션 하기 위해 만들어졌으며 반이론적 모델(semi-

theoretical model)의 특성과 비슷한 경향을 가지고 있다[31]. Geometric

건조 모델식은 식 (6)와 같이 직선식으로 나타낼 수 있다.

ln(PR) = ln a − n ln t (6)

여기서 a와 n는 무차원 상수를 나타낸다.

2-8. 열역학적 해석

건조 공정의 자발성, 반응열, 가역성 등을 조사하기 위해 열역학적

해석을 수행하는 것은 매우 중요하다. 활성화 에너지(Ea, kJ/mol)는

Arrhenius 식에 따라 건조 속도상수는 식 (7)의 관계를 가지고 있으

며 이를 직선 형태인 식 (8)으로 나타낼 수 있다.

(7)

kn k2 = ln k0 + (8)

Gibbs 자유에너지 변화(ΔG, kJ/mol)는 반응의 자발성을 나타내는 지

표로써 음의 값을 가지면 자발성, 양의 값을 가지면 비자발성을 나

타낸다. 엔탈피 변화(ΔΗ, kJ/mol)는 반응열을 나타내는 지표서 음

의 값을 가지면 발열반응으로 반응 시 주변에 열을 방출하고, 양의

값을 가지면 흡열반응으로 반응 시 주변의 열을 흡수한다. 엔트로피

변화(ΔS, J/mol·K)는 반응의 무질서도를 나타내는 지표로써 0의 값을

가지면 반응이 가역적이고 0보다 큰 값을 가지면 반응이 비가역적

임을 나타낸다. 활성화 파라미터(activation paramerter)인 활성화 엔

탈피 변화(ΔH*)와 활성화 엔트로피 변화(ΔS*)는 Henderson and

Pabis 건조 모델식의 속도상수 k를 이용하여 k와 건조 온도를 통해

식 (9)에 나타낸 Eyring 식에 따라 ΔH*와 ΔS*를 구할 수 있으며 또

PR
Pt Pe–

Pi Pe–
--------------=

k2 k0e
E
a
/RT–

=

Ea–

R
--------
⎝ ⎠
⎛ ⎞ 1

T
---
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한 식 (10)를 통해 활성화 Gibbs 자유에너지 변화(ΔG*)를 구할 수 있다.

(9)

(10)

여기서 R은 기체상수(8.314 J/mol·K), T는 절대온도(K)이며, k는 건

조 속도상수, k
b
는 Boltzmann 상수(1.3807×10-23 J/K), h는 Planck

상수(6.6261×10-34 J·s)이다. 또한 열역학적 파라미터(thermodynamic

parameter)인 표준 엔탈피 변화(ΔH0)와 표준 엔트로피 변화(ΔS0)는

식 (11)에 나타낸 평형상수(Ke)와 van’t Hoff 식을 나타낸 식 (12)을

통해 구할 수 있으며 표준 Gibbs 자유에너지 변화(ΔG0)는 식 (13)를

통해 구할 수 있다.

(11)

(12)

(13)

여기서 C
e
는 파클리탁셀에서 제거된 펜탄의 양(ug/g), C

se
는 파클리

탁셀에 남아있는 펜탄의 양(ug/g)이다.

2-9. 동역학 모델의 적용 가능성

건조 모델에서 각각의 매개변수들은 시그마플롯 10.0(Systat

Software Inc., USA)의 직선 회귀분석을 이용하여 직선 형태 식으

로부터 구하였다. 실험값과 계산값 사이의 관계는 결정계수

(coefficient of determination, r2)와 평균평방근편차(root mean squared

deviation, RMSD)를 구함으로써 비교하였다. 평균평방근편차는 다

음과 같이 구할 수 있다.

RMSD = (14)

여기서 n은 실험 횟수를 나타낸다. 결정계수는 1에 가까울수록, 평

균평방근편차는 작을수록 실험값과 계산값 사이의 오차가 적음을

의미한다. 이를 통해서 각 모델식의 적용 가능성을 조사하였다.

3. 결과 및 고찰

3-1. 건조 온도 및 시간에 따른 펜탄 함량 변화

일반적으로 무정형 형태의 파클리탁셀은 제형 시 용해 속도, 약물

분산의 균일성, 경구 생체 이용 효율 측면에서 효율적이다. 기존 연

구에 의하면, 용매유도방법으로 쉽게 파클리탁셀 형태를 조절할 수

있는 연구[17]가 수행되었으나, 용매유도방법으로부터 제조된 무정

형 파클리탁셀의 잔류용매를 효율적으로 제거하는 연구는 미미한

실정이다. 따라서 본 연구에서는 비극성용매인 펜탄으로부터 제조

된 무정형 파클리탁셀의 잔류용매를 효율적으로 제거하기 위한 건

조 방법을 모색하였다. 잔류 펜탄 제거를 위하여, 건조 온도 25, 30,

35, 40, 45 oC와 건조 시간 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 분에서

각각 실험을 수행하였다. 회전증발에 의해 시료를 건조할 경우, 건조

시간에 따른 잔류 펜탄의 함량(농도) 변화를 Fig. 2에 나타내었다.

건조 온도 45 oC와 40 oC에서 잔류 펜탄 농도가 건조 20 분과 40

분에 각각 4,872 ppm과 4,981 ppm을 나타내어 ICH 기준치(5,000

ppm)를 충족시켰으며, 나머지 온도(25, 30, 35 oC)에서는 주어진 건조

시간(60 분) 동안 ICH 기준치를 충족시키지 못하였다. 모든 건조

온도에서 건조 초기에 잔류 펜탄 함량이 급격히 감소하다 이후 완

만하게 감소하였으며 건조 40 분경에 평형에 도달하였다. 비극성용

매인 펜탄으로부터 유도된 무정형 파클리탁셀의 잔류 펜탄은 회전

증발만으로도 효율적으로 제거되었으며 특히 건조 온도 40, 45 oC

에서는 ICH 기준치를 쉽게 충족시킬 수 있었다. 건조 초기에는 시

료의 잔류 펜탄 함량이 상대적으로 높아 용매 확산이 빠르게 일어

나고 이로 인해 건조 효율이 향상되는 것으로 판단된다[32,33]. 또

한 건조 온도가 증가할수록 파클리탁셀의 잔류용매 제거 효율도 증

가하였다. 건조 온도가 높을수록 복사에너지가 증가되어 잔류용매

증발에 이용되는 잠열량이 많아 건조 속도가 빨라지는 것이라 판단

된다[34]. 따라서, 펜탄으로부터 유도된 무정형 파클리탁셀의 경우

단순 회전증발만으로 건조 1 시간 내에 잔류 펜탄 농도의 ICH 기

준치를 쉽게 충족시킬 수 있어, 무정형 파클리탁셀 제조 및 잔류용

매 제거 측면에서도 효율적임을 알 수 있었다. 

k
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Fig. 2. Effect of drying time on the residual pentane concentration

at different temperatures in rotary evaporation.

Fig. 3. Effect of drying time on the residual pentane ratio at differ-

ent temperatures in rotary evapotation.
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3-2. 동역학적 해석

건조 시간에 따른 잔류 펜탄의 함량비 변화를 Fig. 3에 나타내었다.

정량적인 건조 양상을 조사하기 위하여, 대표적인 다섯 가지 건조

모델식[27-31] Newton, Page, Modified Page, Henderson and Pabis,

Geometric에 실험데이터를 적용하였다. 결정계수(coefficient of

determination) 과 평균평방근편차 RMSD (root mean square deviation)

로 모델의 적합성을 비교하였다. Newton, Page, Modified Page,

Henderson and Pabis, Geometric 건조 모델식의 직선식을 도식화하

여 Fig. 4에 나타내었으며, 직선의 기울기와 절편으로부터 계산된 매

개변수, 결정계수, 평균평방근편차는 Table 1에 정리하였다. Newton

모델식으로부터 계산된 k 값은 0.1029~0.1163, Page 모델식으로부터

계산된 k 값과 n 값은 각각 0.1403~0.2258, 0.8284~0.9137, Modified

Page 모델식으로부터 계산된 k 값과 n 값은 각각 0.1165~0.1659,

0.8284~0.9137, Henderson and Pabis 모델식으로부터 계산된 k 값과

a 값은 각각 0.1029~0.1163, 0.7474~0.9315, Geometric 모델식으로

부터 계산된 n 값과 a 값은 각각 1.9413~2.1960, 30.502~24.638을

Fig. 4. Rotary evaporation kinetics for paclitaxel using linear form of model at different temperatures: (A): Newton model, (B): Page model,

(C): Modified Page model, (D): Henderson and Pabis model, (E): Geometric model.
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나타내었다. 건조 온도가 증가할수록 k 값이 증가하여 더 빠르게

건조됨을 알 수 있었다. 이러한 결과는 microwave-assisted drying

에서 건조 온도가 증가함에 따라 더 빠른 속도로 잔류 메틸렌 클로

라이드 농도가 감소하는 기존문헌의 연구결과와도 잘 일치하였다[18].

또한 값과 RMSD 값은 Newton모델식 0.9906~0.9978와 0.0415~0.1160,

Page 모델식 0.9865~0.9923와 0.0039~0.0101, Modified Page 모델

식 0.9865~0.9923와 0.0005~0.0227, Henderson and Pabis 모델식

0.9906~0.9978와 0.0019~0.0090, Geometric 모델식 0.8740~0.8850와

0.2729~0.3906를 나타내었다. 다섯 종류의 건조 모델식을 비교한

결과, Henderson and Pabis 모델식이 가장 높은 r2 값(0.9906~0.9978)과

가장 낮은 RMSD 값(0.0019~0.0090)을 가져 무정형 파클리탁셀의

잔류 펜탄 제거에 가장 적합함을 알 수 있었다. 좋은 통계 모델의

경우 r2 값은 1.0에 가까워야 하며 0.75보다 큰 값은 모델의 적합성을

나타낸다[35]. Fig. 5에서 보는 바와 같이 실험값과 Henderson and

Pabis 모델식에 의한 예측값이 잘 일치함을 알 수 있었다. 

3-3. 열역학적 해석

활성화에너지(Ea)를 구하기 위하여, 다섯 가지 건조 모델식 중 무

정형 파클리탁셀의 잔류 펜탄 제거 공정에 가장 적합한 Henderson

and Pabis 모델식으로부터 구한 건조 속도상수 k를 Arrhenius 식에

적용하였다. Henderson and Pabis 모델식에서 얻은 건조 속도상수

k와 건조 온도를 Arrhenius 식의 직선 형태인 식 (8)과 같이 직선회귀

분석하여 Fig. 6(A)에 나타내었다. Ea 값은 4.9815 kJ/mol를 나타내

었다(r2: 0.9902) (Table 2). 양의 활성화 에너지 값은 흡열 공정과

일치하며[18], 파클리탁셀의 잔류 메틸렌 클로라이드 제거에서의

활성화 에너지 값(46.21 kJ/mol)보다는 낮았다[36]. 또한 식품재료

(food material) (12.7~110 kJ/mol), 사과(apple) (51~110 kJ/mol),

무화과(figs) (30.81~48.47 kJ/mol)보다 낮은 활성화 에너지 값을

가졌다[37]. 건조 공정에서의 활성화 파라미터들을 조사하기 위하

Table 1. Newton, Page, Modified Page, Henderson and Pabis, and Geometric model constants for the rotary evaporation of paclitaxel

Model Parameter
Temperature (oC)

25 30 35 40 45

Newton

k 0.1029 0.1063 0.1106 0.1141 0.1163

0.9958 0.9962 0.9906 0.9978 0.9969

RMSD 0.0415 0.0717 0.0817 0.0983 0.1160

Page

k 0.1403 0.1640 0.1849 0.2081 0.2258

n 0.9137 0.8856 0.8626 0.8436 0.8284

0.9923 0.9922 0.9865 0.9900 0.9904

RMSD 0.0079 0.0066 0.0073 0.0101 0.0039

Modified Page

k 0.1165 0.1298 0.1413 0.1555 0.1659

n 0.9137 0.8856 0.8626 0.8436 0.8284

0.9923 0.9922 0.9865 0.9900 0.9904

RMSD 0.0227 0.0162 0.0082 0.0009 0.0005

Henderson and Pabis

k 0.1029 0.1063 0.1106 0.1141 0.1163

a 0.9315 0.8574 0.8368 0.8015 0.7474

0.9958 0.9962 0.9906 0.9978 0.9969

RMSD 0.0066 0.0019 0.0055 0.0090 0.0051

Geometric

a 24.638 25.855 28.344 29.773 30.502

n 1.9413 2.0126 2.0867 2.1465 2.1960

0.8773 0.8850 0.8740 0.8748 0.8807

RMSD 0.3906 0.3502 0.3248 0.2965 0.2729

Fig. 5. Comparison of experimental and predicted pentane ratio by

Henderson and Pabis model.

Table 2. Activation parameters for the rotary evaporation of paclitaxel at different temperatures

Temperature (oC) k E
a
 (kJ/mol) ΔH* (kJ/mol) ΔS* (J/mol·K) ΔG* (kJ/mol)

25 0.1029 78.61

30 0.1063 79.88

35 0.1106 4.98 2.42 −255.66 81.16

40 0.1141 82.44

45 0.1163 83.72
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여 Eyring 식을 이용하였다[38]. 실험 데이터를 이용하여 ln(k/T)

대 1/T로 도식화하여 Fig. 6(B)에 나타내었다. 기울기와 절편으로

부터 활성화 엔탈피 변화(ΔH*) 및 활성화 엔트로피 변화(ΔS*), 식

(10)로부터 활성화 Gibbs자유에너지 변화(ΔG*)를 각각 계산하였다

(Table 2). ΔH*의 값은 +2.4228 kJ/mol로 전이상태(transition state)의

활성화물(activated complex) 생성 과정이 흡열(endothermic) 반응

이었다. ΔS*는 음수 값(−255.6641 J/mol)으로 비가역적이고 결합

메커니즘(associative mechanism)임을 알 수 있었다[37]. ΔG*는 건조

온도(25. 30, 35, 40, 45 oC)가 증가할수록 +78.61< +79.89< +81.17<

+82.45< +83.72< kJ/mol로 증가하였으며, 모두 양의 값으로 비자

발적이며 추가적인 에너지가 요구되었다. 또한 열역학적 해석을 위

하여, van’t Hoff 방정식을 이용하여 ln K
e
 대 1/T로 도식화하여

Fig. 6(C)에 나타내었다. 기울기와 절편으로부터 표준 엔탈피 변화

(ΔH0) 및 표준 엔트로피 변화(ΔG0), 식 (13)로부터 표준 Gibbs 자유

에너지 변화(ΔG0)을 각각 계산하였다(Table 3). ΔH0값은 +15.15519

kJ/mol로 건조 공정이 흡열 반응이며 건조 과정에 에너지가 요구됨을

알 수 있었다. ΔS0는 양수 값(+75.65994 J/mol·K)으로 건조 공정이

비가역적임을 알 수 있었다. ΔG0는 건조 온도(25. 30, 35, 40, 45 oC)

가 증가할수록 각각 −3.391> −3.769> −4.148> −4.526> −4.904 kJ/

mol로 감소하는 경향을 보였다. 따라서 건조 공정이 자발적이며 건

조 온도가 증가할수록 더 자발적임을 알 수 있었다. 

4. 결 론

본 연구에서는 건조 온도에 따른 무정형 파클리탁셀의 잔류 펜탄

제거 효율에 대해 조사하였으며 건조 공정에 대한 동역학 및 열역

학적 해석을 수행하였다. 모든 건조 온도(25, 30, 35, 40, 45 oC)에서

건조 초기에 잔류 펜탄 함량이 급격히 감소하다 이후 완만하게 감

소하였다. 건조 온도가 증가할수록 잔류 펜탄 제거 효율도 증가하

였다. 실험값을 다섯 종류의 모델식(Newton, Page, Modified Page,

Henderson and Pabis, Geometric)에 적용한 결과, Henderson and

Pabis 모델이 가장 큰 결정계수 r2 값(>0.9906)과 작은 평균평방근

편차 RMSD 값(<0.0066)을 가져 가장 적합하였으며 실험값과 모

델식에 의한 예측값이 잘 일치하였다. 또한, 활성화 에너지 Ea는

4.9815 kJ/mol이었으며 활성화 엔트로피 변화(ΔH*: (−255.6641 J/

mol)는 음수 값인 반면 활성화 엔탈피 변화(ΔG*: +2.4228 kJ/mol)와

활성화 Gibbs 자유에너지 변화: +78.61 kJ/mol (25 oC), +79.89 kJ/mol

(30 oC), +81.17 kJ/mol (35 oC), +82.45 kJ/mol (40 oC), +83.72, kJ/mol

(45 oC)는 모두 양수 값을 나타내었다. 표준 Gibbs 자유에너지변화:

−3391.46 kJ/mol (25 oC), −3769.76 kJ/mol (30 oC), −4148.06 kJ/mol

(35 oC), −4526.36 kJ/mol (40 oC), −4904.67 kJ/mol (45 oC)는 음수 값

인 반면 표준 엔탈피 변화(ΔH0: +15.15519 kJ/mol)와 표준 엔트로

피 변화(ΔS0: +75.65994 J/mol·K)는 양수 값을 나타내었다. 이러한

결과로부터 건조 공정이 자발적 흡열 반응이며 비가역적으로 수행됨

을 알 수 있었다.

Nomenclature

Symbols

a : dimensionless constant

C
e
 : content of pentane of paclitaxel at any time [ug/g]

Fig. 6. Plot of lnk versus 1/T (A), ln(k/T) versus 1/T (B), and versus

1/T (C) for the rotary evaporation of paclitaxel.

Table 3. Thermodynamic parameters for the rotary evaporation of

paclitaxel at different temperatures

Temperature (oC) (kJ/mol) (J/mol·K) (kJ/mol)

25 3.9875 −3.391

30 4.4520 −3.769

35 4.9832 15.155 75.659 −4.148

40 5.6210 −4.526

45 6.5069 −4.904
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Cse : content of residual pentane to equilibrium in paclitaxel [ug/g]

Ea : activation energy (kJ/mol)

ΔG* : activation Gibbs free energy chage [kJ/mol]

ΔG0 : standard Gibbs free energy chage [kJ/mol]

ΔH* : activation enthalpy change [kJ/mol]

ΔH0 : standard enthalpy change [kJ/mol]

h : Planck constant [6.626×10-34 J·s-1]

Ke : equilibrium constant

k : drying rate constant (h-1)

ko : the drying rate constant predicted by the appropriate model

k2 : the pre-exponential constant [s-1]

kb : Boltzmann constant [J·K-1]

PR : pentane ratio

Me : the equilibrium pentane

Mi : the initial pentane 

Mt : the pentane content at time

n : dimensionless constant

R : gas constant [8.314 J/mol·K]

r2 : coefficient of determination

ΔS* : activation entropy change [J/mol·K]

ΔS0 : standard entropy change [J/mol·K]

t : drying time [hr]

T : absolute temperature [K]

Subscripts

RMSD : root mean squared deviation
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