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요 약

본 연구에서는 잔류 메틸렌 클로라이드 제거를 위한 마이크로웨이브를 이용한 파클리탁셀 건조에서 유효확산계수

및 물질전달계수를 조사하였다. 모든 온도(35, 45, 55 °C)에서 건조 초기에 많은 양의 잔류 메틸렌 클로라이드가 제거

되었으며 건조 온도가 증가할수록 건조 효율은 증가하였다. 건조 온도가 증가할수록 파클리탁셀의 유효확산계수(1.299

× 10-13~2.571 × 10-13 m2/s)와 물질전달계수(1.625 × 10-11~4.857 × 10-11 m/s)는 증가하였다. 또한 낮은 Biot 수

(0.0100~0.0151)로부터 건조의 진행이 주로 파클리탁셀의 외부확산에 의해 조절됨을 알 수 있었다.

Abstract − In this study, an effective diffusion coefficient and mass transfer coefficient were investigated in microwave-

assisted drying of paclitaxel for removal of residual methylene chloride. At all the temperatures (35, 45, and 55 °C), a large

amount of the residual methylene chloride was initially removed during the drying, and the drying efficiency increased

when increasing the drying temperature. The effective diffusion coefficient (1.299 × 10-13 ~ 2.571 × 10-13 m2/s) and mass

transfer coefficient (1.625 × 10-11~4.857 × 10-11 m/s) increased with increasing drying temperature. The small Biot number

(0.0100~0.0151) indicated that the process of mass transfer was externally controlled.

Key words: Paclitaxel, Microwave-assisted drying, Effective diffusivity, Mass transfer coefficient, Biot number

1. 서 론

원료의약품(active pharmaceutical ingredient, API)의 규격

(specification)은 매우 다양하고 엄격하다. 미국약전(UPS 27-NF22)

에 정의되어 있는 항암제 파클리탁셀(paclitaxel) (Fig. 1)의 품질요

구 조건에 의하면 정제된 파클리탁셀의 순도뿐만 아니라 제품에 포

함되어 있는 잔류용매 및 잔류수분 함량, 불순물 함량 등이 검토 되

어야 한다[1]. 특히 잔류용매의 경우 국제적으로 통용되고 있는

ICH guidance [2]에 의해 제시된 규격을 충족시켜야 한다. 예를 들

면, 메틸렌 클로라이드, 메탄올, 헥산, 클로로포름의 경우 각각 ICH

규정치 600, 3000, 290, 60 ppm를 충족해야 한다. 이러한 잔류용매

에 대한 규정을 충족시키기 위해서는 건조 방법이 매우 중요하다.

일반적으로 파클리탁셀의 잔류용매 제거를 위하여, 회전증발, 진공

건조, 초임계 건조, 분무 건조, 마이크로웨이브 건조 등이 보고되었

다[3-5]. 이 중에서 마이크로웨이브를 이용한 건조(microwave-

assisted drying)는 장치의 규모를 최소화할 수 있으며 피가열물이

발열체가 되어 내부 전체에서의 열 이동으로 인해 가열 속도가 빠

르고 균일한 건조가 가능하여 건조제품의 품질을 향상시킬 수 있는

장점이 있다. 또한 피가열물에만 흡수되므로 열효율이 높고 전력제

어가 쉬워 마이크로웨이브를 이용한 건조는 파클리탁셀의 잔류용

매 제거에 매우 효과적이다[6-8]. 기존 연구결과에 따르면 초기 용

매 농도가 낮을수록, 마이크로웨이브 파워가 높을수록 마이크로웨

이브를 이용한 건조에 의한 파클리탁셀의 잔류용매 제거에 효과적

이었다[5]. 하지만 기존 문헌들[5,9]은 주로 공정변수들의 영향 및

최적화에 대한 정성적 연구에 집중되어 있어 마이크로웨이브를 이
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용한 건조에서 동역학적 해석을 포함한 정량적인 연구는 매우 미미

한 실정이다. 동역학적 특성은 건조 경로, 건조 속도, 건조 정도 등

을 파악하거나 예측할 수 있기 때문에 공정 설계, 최적화, 검정 등

에 매우 유용하게 활용될 수 있다[10,11]. 건조 공정의 설계는 종종

기존의 다른 사례에 기반하여 경험적으로 이루어진다. 신뢰할 수

있는 공정 모델링은 건조 메커니즘을 설명하는 동역학뿐만 아니라

건조 과정에서의 물리적 및 화학적 거동에 대한 지식을 습득하는데

매우 중요하다. 또한 엔지니어링 관점에서 볼 때 복잡한 건조 공정

을 이해하는 것이 매우 중요한데, 이는 주로 모델링을 통해 이루어

진다. 일반적으로 확산 법칙을 기반으로 한 많은 수학적 모델들이

건조 과정을 설명하는데 사용되고 있다. 건조 과정에서 많은 변화

가 건조 대상물질 내부에서 일어나고, 이는 물질 확산 및 물질 전달

계수와 같은 제품의 물질 전달 특성에 많은 영향을 미친다. 본 연구

에서는 파클리탁셀의 잔류용매(메틸렌 클로라이드) 제거를 위한 마

이크로웨이브를 이용한 건조에 대한 물질 전달 특성을 결정하고 건

조 특성을 상세히 파악하여 건조공정에 대한 유용한 자료를 제공하

고자 하였다. 

2. 재료 및 방법

2-1. 건조 시료

본 실험에 사용된 파클리탁셀은 식물세포 Taxus chinensis의 잎

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

조건)하여 얻었다. 식물세포배양 후 배양액으로부터 decanter

(Westfalia, CA150 Claritying Decanter)와 고속원심분리기(α-Laval,

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

수하였다. 바이오매스 추출, 액-액 추출, 헥산 및 분별 침전 후 ODS

(C18)-HPLC (이동상: 메탄올/증류수=65:35, v/v) 및 silica-HPLC

(이동상: 메틸렌 클로라이드/메탄올=98:2, v/v)를 거쳐 파클리탁셀

(순도: 98.7%)를 얻었다[12]. 정제된 파클리탁셀를 이용하여 잔류

메틸렌 클로라이드 제거를 위한 마이크로웨이브를 이용한 건조에

사용하였다. 본 실험에 사용된 정제된 파클리탁셀은 ㈜삼양바이오

팝으로부터 제공받았다.

2-2. 파클리탁셀 분석

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

Japan)과 Capcell Pak C
18

 컬럼(250 mm 4.6 mm; Shiseido, Japan)을

사용하였다. 이동상은 아세토나이트릴과 증류수 혼합용액(65/

35~35/65, v/v, gradient mode)을 유속 1.0 mL/min으로 흘려주었다.

시료 주입양은 20 μL이며 227 nm에서 UV 검출기에 의해 검출하

였다[13]. HPLC 분석은 표준정량곡선을 이용하였으며 표준시료는

㈜삼양바이오팝 제품(순도: 98.7%)을 사용하였다.

2-3. 잔류용매 분석

잔류 메틸렌 클로라이드 함량은 가스 크로마토그래피(YL 6500

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

컬럼(25 m, 0.33 um film, 0.20 mm ID) 및 FID (flame ionization

detector)를 통해 분석하였으며, 컬럼 내에서의 분리온도는 40 oC

~100 oC까지 10 oC/min의 속도로 프로그래밍하여 사용하였다. 사용

가스는 헬륨이며 1 mL/min 유속으로 분석하였다[14].

2-4. 마이크로웨이브를 이용한 건조 실험

마이크로웨이브를 이용한 건조 실험을 위하여, 파클리탁셀의 생

산 공정에서 최종 정제공정인 Silica-HPLC (이동상: 메틸렌 클로라

이드/메탄올=98:2, v/v)로부터 얻은 시료를 이용하였다. 용리 용액인

메틸렌 클로라이드/메탄올(98:2, v/v) 20 mL에 1 g 파클리탁셀(순도:

98.7%)이 녹아 있는 시료를 회전 증발기(CCA-1100, EYELA, Japan)

를 이용하여 35 oC, 감압 조건에서 농축하였다[14]. 농축된 시료는

마이크로웨이브 장치(2450 MHz Model 1501, Korea Microwave

Instrument Co, Korea)을 이용하여 건조하였다. 마이크로웨이브 파

워 400 W 이상에서는 시료가 분해되기 때문에 파워는 100 W (35 oC),

200 W (45 oC), 300 W (55 oC)로 변화시켜 실험을 수행하였다[5].

건조 시간(~13 시간) 경과에 따라 건조된 시료는 디메틸아세트아미

드(dimethylacetamide)에 용해시킨 후 GC로 분석하여 잔류 메틸렌

클로라이드 농도를 확인하였다.

2-5. 메틸렌 클로라이드 함량비

메틸렌 클로라이드 함량비는 제품 건조를 위한 시스템 설계 및

운영에 기초가 되는 매우 중요한 인자 중의 하나이며 식 (1)와 같이

나타낼 수 있다[14]. 

(1)

여기서 MR은 메틸렌 클로라이드 함량비이며 Mt는 건조 시간에 따른

메틸렌 클로라이드 함량, Me는 평형 메틸렌 클로라이드 함량, Mi는

초기 메틸렌 클로라이드 함량이다.

2-6. 유효확산계수 및 물질전달계수 계산

비정상 상태에서 한 방향으로의 물질 전달을 위해, 파클리탁셀에

존재하는 잔류 메틸렌 클로라이드의 확산은 space-filling model

[15]에 기반한 파클리탁셀(크기: 1.0×1.5×2.0 nm, 밀도: 1390 kg/m3)의

구조를 고려하여 슬래브(slab)로 가정하고 Fick’s second 법칙에 의

해 표현 될 수 있다[16].

MR
Mt Me–

Mi Me–
------------------=

Fig. 1. The chemical structure of paclitaxel based on space-filling

model [15].
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(2)

적절한 초기 및 경계 조건을 사용하여 Crank [17]는 다양한 기하

학적 구조에 대한 해석적인 해를 제공하였으며, 일정한 확산계수를

갖는 슬래브의 경우 다음과 같이 주어진다.

(3)

여기서, Deff는 유효 확산계수(m2/s)이고, L은 시료의 두께(m)이고, n

은 양의 정수이다. 식 (3)은 첫 번째 항을 취함으로써 식 (4)와 같이

단순화 될 수 있다.

(4)

Page 모델은 간단한 지수 모델을 경험적으로 수정하여 건조 시간 효

과를 완화시킴으로써 수분 손실의 예측에 보다 효과적이며, 다양한

생물학적 물질의 건조 특성을 설명하는데 성공적으로 사용되고 있

다. 따라서 반경험적인 Page 모델식(식 (5))을 마이크로웨이브를 이

용한 파클리탁셀 건조 동역학을 기술하는데 사용하였다[14].

(5)

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

나타낸다.

대류질량전달계수(hm, m/s) 및 유효확산계수(Deff, m
2/s)는 물질

전달을 위한 무차원 Biot 수에 의해 서로 관련된다[18].

(6)

여기서 L/2은 슬래브의 절반두께(m)이다. 

Dincer와 Hussain [19]은 Biot 수와 무차원 Dincer 수를 연관시

키는 방정식을 보고하였다:

(7)

(8)

여기서 u는 건조 공기의 유속(m/s), k는 건조 속도 상수(s-1), L/2은

슬래브의 절반두께(m)이다.

3. 결과 및 고찰

3-1. 건조 온도에 따른 메틸렌 클로라이드 함량 변화

최종 정제된 원료의약품 파클리탁셀로부터 잔류용매를 제거하는

것은 매우 중요하다. 일반적으로 바이오매스 유래 파클리탁셀의 생

산 공정에서 최종 정제는 Silica-HPLC (이동상: 메틸렌 클로라이드

/메탄올=98:2, v/v)를 이용한다[5,14]. 최종 정제된 파클리탁셀 1 g을

메틸렌 클로라이드/메탄올(98:2, v/v) 20 mL에 녹인 후 회전 증발

기를 이용하여 농축(35 oC, 감압조건)한 결과, 잔류 메탄올은 쉽게

제거되어 ICH 규정치(<3,000 ppm)를 충족시킨 반면 잔류 메틸렌

클로라이드는 ICH 규정치(<600 ppm)를 충족시키기 어려웠다[14].

따라서 본 연구에서는 마이크로웨이브를 이용한 건조에 의한 잔류

메틸렌 클로라이드 제거에 촛점을 맞추었다. 잔류 메틸렌 클로라이드

제거를 위하여, 건조 온도 35, 45, 55 oC에서 각각 마이크로웨이브를

이용한 건조 실험을 수행하였다. 건조 시간에 따른 잔류 메틸렌 클

로라이드의 함량 변화를 Fig. 2에 나타내었다. 모든 건조 온도에서

건조 초기에 메틸렌 클로라이드 함량이 급격히 감소하다 이후 완만

하게 감소하였으며 건조 12 시간 경에 평형에 도달하였다. 건조 초

기에는 시료의 메틸렌 클로라이드 함량이 상대적으로 높아 마이크

로웨이브 흡수 효율을 향상시킴으로써 용매 확산이 빠르게 일어나

고 이로 인해 건조 효율이 향상되는 것으로 판단된다[20,21]. 또한

건조 온도가 증가할수록 파클리탁셀의 잔류용매 제거 효율도 증가

하였다. 건조 온도가 높을수록 복사에너지가 증가되어 잔류 용매

증발에 이용되는 잠열량이 많아 건조 속도가 빨라지는 것이라 판단

된다[22]. 

3-2. 유효확산계수 및 물질전달계수 결정

식 (4)를 선형화하여 ln(MR) 대 t를 도식화한 후 기울기와 절편을

구하여 결정계수 r2와 함께 Table 1에 나타내었다. 선형화된 식 (4)의

기울기(π2Deff t/L
2)로부터 Deff를 계산하였다(Table 2). 슬래브 두께

(L)는 “중량/(면적x밀도)”로부터 계산한 결과 1.598×10-4 m를 얻었

다(중량: 1×10-3 kg, 밀도: 1390 kg/m3, 면적: 4.5×10-9 m2). 건조 온도 35,

45, 55 oC에서 유효확산계수(Deff)는 각각 1.299×10-13, 2.226×10-13,

2.571×10-13 m2/s이었으며 건조 온도가 증가할수록 유효확산계수는

증가하였다. 이는 온도 증가로 파클리탁셀이 빠르게 가열되고 파클

리탁셀 내부의 증기압이 상승하며 이로 인해 파클리탁셀 내부에 기

공이 형성되어 잔류 용매의 확산을 촉진하기 때문으로 판단된다[23].

유효확산계수 값은 식품 재료(food material)의 수분 건조 과정에서의
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Fig. 2. The variation of the residual methylene chloride ratio with

drying time at different temperatures.

Table 1. Parameters for linearization of the function ln(MR)=f(t) at

different temperatures 

Temperature (oC) Slope Intercept
Coefficient of 

determination, r2

35 -4.08×10-5 -0.00178 0.9979

45 -7.08×10-5 -0.01844 0.9979

55 -8.88×10-5 -0.09716 0.9894
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일반적인 Deff 값의 범위(10-11-10-9 m2/s)보다 매우 낮았다[24]. 이

러한 차이는 건조 방법, 시료 형태, 조성, 조직 특성, 계산에 사용된

모델 종류 등의 영향에 의해 설명할 수 있다[16]. 식 (8)로부터 무차원

Dincer 수(Di)를 계산하였다(Table 2). 마이크로웨이브 장치에서 건

조 공기의 속도(u)는 3.8 m/s이었으며, 건조 속도 상수(k)는 Page

모델식(식 (5))으로부터 구하였으며 건조 온도 35, 45, 55 oC에서

각각 4.211×10-5, 7.833×10-5, 1.264×10-4 s-1이었으며, 건조 온도가

증가할수록 k 값이 증가하여 더 빠르게 건조됨을 알 수 있었다. 건조

온도 35, 45, 55 oC에서 Di는 각각 1.129×109, 6.071×108, 3.762×108이

었다. 식 (7)으로부터 Bi를 계산한 결과, 건조 온도 35, 45, 55 oC에

서 각각 0.0100, 0.0126, 0.0151로 매우 작은 값을 나타내었다. 식품 재

료의 수분 건조 과정에서의 일반적인 Bi 값의 범위(0.1020-0.3528)

보다 매우 낮았으나[25], clay roof tile의 건조 과정에서의 Bi 값

(0.0212-0.00342)과는 비슷하거나 조금 높았다[26]. 파클리탁셀 표

면과 중심에서의 온도와 잔류 용매 함량은 거의 차이가 없으므로

파클리탁셀 전반의 온도와 용매 분포가 균일하다. 용매 제거 속도는

고체/공기 계면에서의 물질전달의 강도에만 의존하므로 물질전달

과정이 외부 요인에 의해 제어된다. 즉, 외부 저항이 내부 저항보다

훨씬 큼을 의미한다. 식 (6)으로부터 물질전달계수(hm)를 계산하였

으며 건조 온도 35, 45, 55 oC에서 각각 1.625×10-11, 3.510×10-11,

4.859×10-11 m/s이었다. 식품 재료의 수분 건조 과정에서의 일반적인

hm 값의 범위(10-5-10-9 m/s)보다 매우 낮았다[18,25]. 또한 물질전

달계수는 유효확산계수보다 더 큰 폭으로 증가하여 확산계수보다는

물질전달계수가 건조 온도에 더 크게 영향을 받았다. 본 연구결과는

원료의약품의 잔류용매 제거를 위한 건조공정에서의 확산계수 및

물질전달계수의 결정 방법을 제공함으로써 건조공정 설계 및 특성

분석에서 유용한 정보로 활용될 수 있다. 

4. 결 론

본 연구에서는 잔류용매인 메틸렌 클로라이드 제거를 위한 마이

크로웨이브를 이용한 파클리탁셀 건조에서 유효확산계수 및 물질

전달계수를 결정하였다. 건조 온도에 따른 잔류 용매 제거 양상을

조사한 결과, 모든 온도(35, 45, 55 oC)에서 건조 초기에 많은 양의

잔류 용매가 제거되었으며 건조 온도가 증가할수록 건조 효율은 증

가하였다. Space-filling model에 의한 파클리탁셀 구조와 Fick’s

second 법칙에 기반하여 유효확산계수를 계산한 결과, 건조 온도

35, 45, 55 oC에서 각각 1.299×10-13, 2.226×10-13, 2.571×10-13 m2/s를

나타내었으며, 건조 온도가 증가할수록 유효확산계수는 증가하였

다. Page model, Biot 수와 Dincer 수, Biot 수와 물질전달계수와의

관계식을 기반으로 물질전달계수를 계산한 결과, 건조 온도 35, 45,

55 oC에서 각각 1.625×10-11, 3.510×10-11, 4.857×10-11 m/s를 나타

내었으며, 건조 온도가 증가할수록 물질전달계수도 증가하였다. 낮

은 Biot 수(0.0100~0.0151)를 고려할 때 건조의 진행이 주로 파클

리탁셀의 외부확산에 의해 조절됨을 알 수 있었다.
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