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요 약 

초임계 용액 급속팽창법(rapid 행뼈sion of없percritic허 solution, RESS)으로 볼시도민(m이sid빼ne， MOL) 약물이 로딩 된 
퍼아제틸-융사이클로텍스트린앤A얘CD) 나노 입지를 제조하였다. 입자는 초임계 용액을 공기 중으로 급속하게 팽창시켜 
제조하였다.MOL과 PAc-βCD (0.5, 1 wtOlo)의 농도， 추출 온도(45 -60 'C), 모세관 노즐의 길이(5-20mm) 및 내정(Inn않 
띠뼈cter， ID) (50 - 150 μm)， 그리고 분사 거리의 변화에 따라 형성된 입자의 크기와모폴로지률 조사하였다.MOI파PAc-ß 

-CD의 상호작용을 lH_NMR분팡법으로 확언하였고， 입자 크기는 주사 천자 현미정으로 측정하였다. 온도를 45 'C에서 60 
℃로 올라거나 노즐 내정을 150 IßD에서 50 μm로 줄이면 입자 명균 크기가 증가하였으며， 반면에 일정한 압력β4.5 MPa)과 

온도(45 'C)에서 분사 거리를 늘리면 업자 명균 크기가 감소하는 효과률 나타내었다.0.5wt%의 PAc-융CD 농도로서 초임계 
공정을진행한결과，모세관의 길이가짧과5mm) 내정이 작용(50 IßD) 조건에셔 크기가가장착온(165 nm) 입자가얻어졌 
다. 쩨조한나노 입자는오일 내에서 분산성과용해도가증가하였으며，포쟁체 입자에서 MOL이 방출되는시간이 지연되는 
것을확인하였다. 

주쳐|어 : 초엄계 이산화탄소， 초임계 용액 급속팽창법， 퍼아세틸-~사이클로헥스트련， 포접착툴， 약물방출조첼 

A빼빼ct : Rapid cxpan8ion of supc:ICritical solution (RESS) process was used to make molsidomine (MOL) loaded peracetyl-ß 
-cyc1ode뼈n 앤'Ac-fκD)nanφartic1es， which were col1ected ìnto the 떠r. The effect ofthe ∞ncen1ration ofthe drug PAc-βCD 
(0.5 뻐d 1 wtOlo), extraction ter따xrrature (45 - 60 'C), nozz1e 1e따h(5-20mm) 뻐din않rnal 이ameter σD) (50-150 니m)ofa 
cap피따y， 뻐d 뼈ay 벼stance on the particle size and morphology ofthe res띠tingp뼈c1앓 were investiga뼈d The i따ractionofa 

drug and PAc-~D was 001퍼rmed by lH_NMR spectroscopy w퍼le the p빼cle size was measured by m않ns of a scanning 
electron microScope. It was found that increasing the ternp없ture from 45 'C to 60 'C and d없없sing the nozz1e diameter from 
150 μ.m to 50 μ.m b뼈 anìnα-easing effect on the av'없，gep뼈cle size, vi.버leìnα-easìng the spmy 이S따nce 1ed to a decr맹8e ìn the 
average particle size a1 a oons뼈nt pres뻐re of 34.5 MPa and temper없따e of 45 'C. With 0.5 wtOlo of PAc-βCD， the cap피앙y 
nozzle of short length (5 mm) and 뼈떠1 ID (50 ~m) gave the 뼈떠le앙 허ze (165 nm). The ob뻐ned nancψ뼈.c1es showed 
incr앓sed dispersity 뻐dsol뼈lity in oil. The oil suspension of the inclusion comp1ex sho뼈dinαe잃ed sustainability, which 때n 
increase the in-'、ritro controlled rel않se time of the 며ug. 
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2 장민기·김용훈·김동우·이시윤·임권택 

1. 서 론 

환자의 치료 효율은 약물 복용올 포함하여 많은 요소들에 

의해 절정된다. 다시 말해 하루 한 번의 효율척인 약물 복용 

으로도 치료 효과를 볼 수 있다. 몰시도민(1-methoxy-N-(3-

morpholino-5-methoxy-3-iumyl) methanimidate, MOL)은 산화 
질소(미파ic oxide, NO)형성을 위한 전구약물이다.MOL의 NO 

방출올 통해 대사산물(SIN-1)이 작용하여 관상 동맥 혈관 확장 

제 치료제로 전신， 폐， 고혈압， 협심증 치료쩨에 사용된다. 이것 

은 물에 잘 용해되며(025 g dL.1 없 25 'C) 반감기는 1-2 h이다. 

약물로는 항고혈압쩨로서 시판되며 경구 투여된다. 투여 2.1 

-2.7 h 후 효과률 나타내며， 투여량은 38-75 mg, 임상적 하루 
에 3-4회 투여한다{1，2]. 그러나， 효율척인 약물 효과를 위해서 

는 약물의 방출 제어가 중요하다. 최근에는 약물의 약동학을 

개선하여 약물 단일 투여의 지속 시간올 개선하기 위한 연구가 

이루어지고 있다. 예를 들어 사이클로 텍스트린(cyclod앉미n， 

CD) 유도체를 포함히는 포접칙물(inclusion COIIψ없)은 서방형 

약물 담체로서 이용되어 왔다. 그것의 효농 및 선택적인 약물로 

서의 사용중가로 인해 몇 가지 약물방출조절법에 적용되었으 

며， 그리고 생체 적웅성 및 포접착물의 형성과 같은 다 기능성 

특성에 의하여 m는 많은 약물들의 효과척인 전달체로서 알려 

져 왔다[1-끼. 본 연구팀의 이전 연구에 따르면 약물이 포접된 

퍼아세틸-~사이클로텍스트린φeracyl없ed-톰cycl따ex며n， PAc-ß 
-CD) 입자가 유성용액에서 약물을 완전 방출되는데 각각 7-9 

h이 걸렸대1-4] . 

초임계 유체(supercritica1 tl띠d， SCF)는 값싸고 환청 친화적 

이며 밀도 제어가 가능한 용매이다[8，9]. 지난 20-30년 동안 

SCF는 재철갱화를 위한 용매 및 약제학척 제제에서 약물 입자 

의 크기륨 감소시키기 위해 사용되어 왔다. 초임계 용액의 급속 

팽창 기솔은 입자의 미세화 및 나노 크기의 다양한 제약 화합 

물을 성공적으로 쟁산히는데 사용되어 왔다[10-12]. SCF은 

초임계 용액올 공기로 빠르게 팽창 시켜서(rapid e뼈nsion of 

R뼈aitica1 s빼빼， RESS) 무용매 미크론 업자 제조와 초임계 

용액올 액체 용때로 빠르게 팽창시격서(rapid expansion of 

supercritica1 solution into liquid solvent!solution, RESOL꺼 서 
브 미크론 및 나노 크기의 입자를 생산하는 방법 둥에 장점이 

있다. RESS 및 RESOLV 공정의 매개 변수에 따라 다양한 크 

기 및 형태의 입자를 생성할 수 있으며， 그 동안 추출 압력， 

추출 온도 팽창 전 온도， 팽창 전 압력， 스프레이 거리， 모셰관 

의 길이， 모세판 직정 둥의 SCF 반웅초건이 업자 형성에 미치 

는 영향에 대한 많은 연구가 진행되어 왔다[11-24]. 

본 연구에서는 초임계 이산화탄소에서 형성된 PAc-~CD 

과 MOL의 포접착물을 친환경척인 RESS 공정융 사용하여 

나노 입자로 제조하고 얻어진 포접착물 입자의 용해 특성을 

연구하였다. 

2. 실혐홉법 

2.1. 실험재료및시약 

PAc--홈CD (Si聊a-Aldrich， USA), MOL (Si맑a-Aldrich， USA), 
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Rgure 1. Molecu1ar structures of and PAc-βCD (a) and MOL φ). 

땅콩 오일(Sigma-A1drich， USA)은 상업제품을 구매하여 사용 

하였다. C(}Z는 순도 99.99% (Daeyong Co., Kor없)를 사용하였 

다. PAc-βCD와 MOL의 분자 구조는 Figure 1에 나타내 었다. 

2.2. PAc-βCD과 MOL의 포접착물 제조 

나노 크기의 MOL이 로딩된 PAc-1lεD 제조 장치는 Figure 

2에 나타내었다. 초임계 상태의 C(}Z를 형성하기 위해 고압 

스테인리스 반옹기(10 따)를 이용하였으며， 뷰어 젤(잃pp빠 

q뻐rtz)로 내부 유체를 관찰할 수 있게 하였다. 미리 정해진 

양의 MOI와 PAc-ß-CD올 반웅기 안에 넣은 후 반용기를 닫고 

고압 주사기 혐프(ISCO PUMP 260D serise)를 이용하여 C(}Z 

를 반용기에 주입하고 압력올 34.5 MPa로 유지하였다. 반용 

기는 워터 혐프률 이용하여 45 'C를 유지하였고 반용기 내부 

는 태프론으로 코탱된 마그네틱 바를 이용하여 교반하였다. 

모세관의 분사 거 리는 2-6 cm로 진행하였다. 포접 착물이 

용해된 초임계 유체를 공기 중(RESS)으로 급속하게 팽창시 

켜 포접체 나노입자를 쩨조하였으며， 또한 비교 실험으로 오일 

(RESOLη 속으로 분사한 업자도 제조하였다. 

2.3. MOL이 로딩된 PAc-용CD 분석 

MOL이 로딩된 PAc-~CD를 핵자기공명 분광법eH-NMR， 
JNM-ECP 4000, Japan)올 이용하여 측정하였으며， 용매로 

DMSO-d6를 사용하였다. 나노 입자 확인올 위하여 주사전자 

현미 경(sc뻐ning elecσon rnicrosc맹e， SEM, Tesc없1 VEGA, 

Czech)으로 분석하였다. 

2.4. PAc-ß-CD 포접착물로 부터 MOL 방출 

PA얘ro 나노 입자에 포접된 MOL 방출은 일본 약전 꽤틀 

법(37 'C, 60 φm)으로 분석하였다. 땅콩 오일을 사용하여 

MO떠 방출이 천천히 진행되도록 하였다. 10 1마 땅콩 오일에 
RESS로 제조한 입자 3 mg을 첨가하고 5 min 동안 교반한 
다음 30 마 종류수률 챔가하여 현탁액을 만들었다. 오일 현탁 

액을 37 'C로 유지하고 60 φm으로 14 h 동안 용해 시험을 

하였다.1 h마다 0.3 1마씩 샘플령하고 4 빠쩍 추가로 회석하였 
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1. sup앙critical 때rbon 바0:성de， 2. ISCO pump, 3. check valves, 4. magnetic 회πeτ; 5. sta뻐less steel reactor, 
6. therrnostat, 7. pressure gauge, 8. temperature controller, 9. πaps， 10. vent, 11. agitator and 12. nozzle. 

Flgure 2 . Schematic diagram of supercritical carbon 이oxide instrurnentation. 

다. 생플링한 시료는 각각 자외선 가시광선 분광법(UV-Visible 

spectroscopy, USA)으로 방출 농도를 측정하였다. 

3. 결과및고찰 

3.1. MOL이 로딩된 PAc-[3-CD의 제조 및 특성 

초임계 이산화탄소에서의 PAc-ß-CD 용해도는 흐림점 측 

정법을 이용하여 확인하였으며， 약 5 wt'llo의 PAc-ß-CD가 34.5 

MPa 압력과 45 t 용도 조건에서 용해하는 것을 확인하였다. 
MOL은 고결정성 약물이며 매우 높은 압력에서도 순수한 

CO2에는 불용성 이지만， PAc-ß-CD를 반응기 에 첨가하면 포 

접착물을 형성하여 천천히 용해되고 30 min 이내에 초임계 

이산화탄소 용액이 투명한 용액으로 변하는 것을 관찰할 수 

있다. 포접된 MOL는 재결정화된 PAc-ß-CD 내부에 로딩된 

다.MOL이 로딩된 PAc-ß-CD의 초임계 용액을 모세관 노즐 

로 분사하여 냐노 입자를 제조하였다. 

lH_NMR 분석으로 MOL과 PAc-ß-CD의 포접체 형성올 확 

인하였다.MOL이 포접된 PAc-ß-CD은 수소 결합의 영향으로 

단일 고유 피크가 이동되는 것으로 알려져 있다. MOL, PAc-ß 

-CD 및 MOL이 로딩된 PAc-ß-CD의 RESS 생생물의 lH_NMR. 

데이터를 Figure 3에 나타내었다. MOL이 로딩된 PAc-ß-CD 

에서 MOL과 PAc-ß-CD 피크를 확인할 수 있으며， 피크가 이 

동된 것을 확인할 수 있다(Figure 3(c)). 피크 이동을 통해 

MOL과 PAc-ß-CD가 포접착물을 이룬 것으로 확인하였다. 피 

크 이통은 65 = 5mix - 5free로 계산되었으며， 5mix는 포접착물 

측정 값이고， 싫는 순수 화협물 측정 값이다. 포접된 MOL의 

H-c와 H-e ð5 값은 각각 0.0182와 0.0168 ppm로 확인하였다. 

3.2. 공정 조건에 따른 일자 크기의 변화 

3.2.1 . 분사온도 

MOLO] 로딩된 PAc-홉CD의 초엄계 추출 온도 범위는 45, 

52와 60t로 설정하였다. 추출 온도가 증가할수록 업자의 크 

dr 9 
a -""_'_ζoγNγ젠/N;/ 

o O-N 

(a) 
e 

(b) 3126654 

(c) 

10.。 8.。 6.。 4 .0 2.。 PPM 

Flgure 3. lH_NMR. specσa of(에 MOL, (b) PAc-ß-CD, and (c) 
RESS samples. 

기 및 응집성이 중가함을 알 수 있었다-(No. 2, 7, 8 in Table 1). 

추출 온도가 증가하면 반응기내 증기압이 동시에 증가하면서 

C02 밀도가 감소한다. 용매 밀도의 감소는 용질의 용해도를 

감소시킨다. 즙， 높은 온도에 의해 초임계 이산화탄소 용매의 

용해력이 감소함에 따라 용질의 용해도가 감소하여 과포화 

상태를 유발하기 때문에 급속 팽창 방출된 입자의 웅집이 증 

가한 것으로 판단된다[25]. 

3.2.2. 분사거리 

모세관 끝에서 분사되어 입자가 수집되는 용기 표면까지 

거리를 2와 6 cm로 변화하였다. 제조된 포접착물 나노입자의 

SEM 이미지는 Figure 4(b), Figure 4(c)에 나타내었다. 분사 
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labl.l.P압ticle sizes of the drug loaded PAc-융CD nano particl엉 with various exp쩌menta.l parameters 

No. 
PAc-Il-CD T밍nperature Pressure C앵i1laryID ca껴llary length Spray Distance Particles Size 

wt"1o。 (C) (bar) (뼈) (mm) (cm) (nm) 

- Unprocessed - - - - - 5,000 

1 0.5 45 345 100 20 6 190 

2 0.5 45 345 50 5 6 150 

3 0.5 45 345 50 5 2 175 

4 45 345 50 5 2 210 

6 1 45 345 150 20 6 205 

7 0.5 52 345 50 5 6 165 

8 0.5 60 345 50 5 6 185 

9 0.5 45 345 100 5 2 190 

10 0.5 45 345 150 5 2 200 

’ .m 

Flgure 4. SEM 뻐ages of drug loaded PAc-βCD 뼈nφarticles at constant pressure of34.5 MPa. (a) 0.5 wt"ÁÞ PAc-융CDwith6 cm 빼ay 
dist뼈ce at 60 "C, (b) with 6 cm 빼aydi앙ance at45 "C, (c) with 2 cmspraydistance at45 "C, and(d) 1 wt%PAc-~Dwith6 cm 
spray len.힘h at 45 "C. 

거리가 멸어칠수록 입자 크기의 명균값이 감소하였다. 즉， 입 

자의 웅집을 감소시킨다는 것을 알 수 았었다. 반대로 분사 

거리가 짧을수록 압자틀 사이의 웅집을 증가시쳤으며 포한 

업자 크기를 증가시 쳤다{Table 1). 

3.2.3. 모세관 지름과 킬이 

모세관의 지름은 50, 100, 150 뼈로 변화하였다. 모세관의 

지름이 작올수록 입자 크기는 감소하였다(No. 3, 9, 10 in 

Table 1). 지름이 작을수록 상대적으로 더 급속하게 팽창되어 

업자의 용집을 감소하고 분산도를 중가시킨다. 모세판의 길 

이는 5와 20 mm로 하였다. 모세관의 길이가 길수록 입자 크 

기는 증가하였다. 그리고， 모세판의 지릅과 길이에 따른 UD 

값에 대한 업자 크기와의 상관관계를 확인할 수 었다. νD값 

이 낮을수록 업자의 크기는 감소하였다. 

3.3. MOL 방출 

MOL이 로딩된 PAc-ß-CD의 MOL 방출 속도를 열본 약전 

패들 방법으로 확인하였다. 37 "c에서 60 rpm의 꽤들 속도로 

방출 촉도를 확인하였다. RESS쩌ESOLV 꽁쟁으로 제조한 

1:1 몰비의 MOL과 PA빠CD 복합제(MOL 3 mg) 챔플을 10 

mL 땅콩 오일에 현탁시키고， 오일 현탁액을 물속으로 방출시 

켜 얻어진 결과를 Figure 5에 나타내었다. 포한， 초임쩨 이산 
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Table 2. Dissolution results of the drug loaded PAc-융CD nano 
particles and inclusion complex. 

No Drug formulation process 
Drug released (%) at time 

2h 8h 13h 

Unprocessed 98 98 99 

2 B띠k inclusion complex 50 98 99 

3 RESS 20 30 98 

4 RESOLV 30 30 98 

수록 입자의 크기는 작아졌고， 초임계 급속 팽창 초건 변화를 

통하여 포접체의 크기를 제어 할 수 있었다. 포접착물의 약물 

방출 실험에서는， MOL이 소수성인 PAc+CD에 포접되어 오 

일 현탁액으로부터의 MOL 방출이 일정시간 동안 서서히 진 

행되었으며， 13h 동안 지연된 방출 양상을 확인할 수 있었다. 

-를-MOL 

)를← lnclusion 
----A---- RES S 
----T• RESOLV 

110 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

(엉
)
 
ω
”
m
ω
-ω
」
뼈
그
」
(〕 

40 

30 

20 

10 

10 11 12 13 14 

Time(h) 

Figure 5. in-vitro release profile ofMOL from oil suspensions of 
MOL, theb띠k inclusion complex, RESS and RESOLV 
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