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서론

  회분식 결정화 공정은 의약품의 분리 및 정제 목적으로 대단히 유용한 공정이다. 결정

화 공정에서 일반적인 주요 공정 변수로는 냉각 속도, 용매의 종류,  혼합용매 사용시 용

매의 비, 교반속도 등을 들 수 있고 이에 대한 많은 연구가 진행되어 왔다. 특히 냉각 속

도와 관련하여 주어진 공정에 따라 programmed cooling을 도입하게 되는데, 이는 냉각 

과정에서 결정화를 준 안정영역 내에서 이루어지도록 하여 불필요한 핵 생성을 억제하고 

존재하는 결정의 성장을 가속시키기 위한 것이다. 최근 핵 생성을 억제하여 결정 크기를 

증가시키는 효과를 가지고 있을 뿐 아니라 결정화 계를 안정화시킴으로 해서 공정의 재

현성을 높일 수 있는 효과가 있는 seeding법에 대한 연구도 활발하다[1]. 또한 seed는 제

품 결정의 순도 및 응집과 밀접한 관계를 갖고 있기 때문에 결정화 공정에 있어서 중요

한 공정변수로 인식되고 있다[2]. 

  본 연구의 대상 물질인 퀴롤론계 화합물은 현재 5종 이상의 동질 이상체가 알려져 있

고 그 중 sesquihydrate from(1.5hydrate form)이 가장 안정한 것으로 알려져 있다. 이 수

화물의 결정은 무수물을 물과 알코올류의 혼합용매에 용해시켜 결정화 공정에 의해 생산

되고 있으나, 결정의 입도가 작아 합성 이후의 공정들, 즉 여과, 세척, 건조 및 흡습 공정

이 길어져 경제성에 문제가 있는 것으로 알려져 있다. 따라서 본 연구에서는 이러한 공정

상의 문제점을 개선하기 위한 방법으로 대상 물질의 결정의 입도 향상을 위해 seeding법

을 도입하였다. 본 발표에서는 기존 공정의 programmed cooling하에서 seed의 주입시 용

액의 온도와 seed의 양이 최종 결정 입자의 입도에 미치는 영향에 대한 결과를 보고하고

자 한다.

이론

1. Programmed cooling 곡선

  Programmed cooling은 결정화 과정 중 과포화도가 준 안정영역에서 유지되도록 냉각

하는 방식으로 초기에 일어날 수 있는 핵 생성을 방지함으로써 결정의 품질을 높일 수 

있는 냉각 방식이다. 본 연구에서 사용한 냉각 곡선은 참고문헌 [3,4]를 이용하여 구하였

으며 사용된 가정은 다음과 같다. 1)핵 생성은 없다, 2)overall linear growth rate는 과포

화도와 무관하다, 3)용해도는 온도와 선형관계이다. 이러한 가정 하에 얻어진 냉각 곡선 
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이고 ,  

  

한편, Lp=(Mp/Mso)
1/3Lso의 관계가 성립한다( Mp=얻어지는 결정의 양).

2. Metastable zone width

  준 안정영역의 폭은 온도, 냉각속도, 불순물의 존재 여부, 기계적 교반 효과 등에 의해 

결정된다. 이 중 냉각속도는 중요한 인자로서 냉각 속도가 클수록 준 안정영역의 폭은 더 

넓어진다고 알려져 있다. 준 안정영역의 폭을 결정짓는 방법의 하나로서 여러 냉각속도에 

따른 결정화 온도를 도시하여 냉각 속도가 0일 때의 결정화 온도를 구함으로써 준 안정

영역의 폭을 결정하기도 한다. 위와 같은 방법으로 한 점를 얻은 후 용해도 곡선과 평행

선을 그어 정성적인 supersolubility 곡선을 구할 수 있다.

실험

1. 물질

  본 연구에서는 화합물의 무수물을 냉각․결정화하여 sesquihydrate form을 얻는다. 

IPA(isoprophyl alcohol)와 물의 혼합용매를 사용하고 있으며, 사용량은 무수물 1g당 6ml

의 IPA와 3ml의 water이다. 혼합용매 중 IPA는 anti-solvent의 역할을 한다.

2. 실험장치와 실험방법

  본 연구에는 우선 IPA/H2O(vol 2:1)혼합 용매에서 무수물의 용해도와 supersolubility를 

측정하였다. 이때 사용한 실험 장치는 Figure 1과 같다.

   

     
      

      1 : Thermostat

      2 : Magnetic stirrer

      3 : Reaction cell

      4 : RTD digital thermometer

      

Figure 1. Schematic diagram of solubility and supersolubility measuring system.

θ=온도, dc
*
/dt=용해도 구배

Mso=seed의 양, Mh=용매의 양

Lp=예상되는 결정의 크기,  Lso=초기 seed의 크기

τ=반응시간,   t=시간 , θ o=초기 냉각 온도
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  용해도는 일정온도에서 무수물을 첨가하면서 더 이상 녹지 않는 시점을 육안으로 판별

하여 얻었으며 supersolubility 곡선은 앞서 언급한 방법을 이용하여 구하였다. 이를 바탕

으로 적절한 seeding 온도 범위는 28℃∼33℃임을 알 수 있었고, 각 온도에 해당하는 

programmed cooling 곡선을 구하였다. 이를 바탕으로 본 연구에서는 먼저 seeding 온도

(28℃, 30℃, 32℃)가 제품 결정의 입자성에 어떤 영향을 미치는지에 대한 실험을 수행하

였다. Seeding 온도가 32℃의 경우 실험 방법은 다음과 같다. 먼저 약 55℃에서 20g의 무

수물을 120ml IPA와 60ml H2O 혼합용매에 용해한 후 32℃로 냉각하였다. 그리고 나서 

seed를 원료 대비 0.1wt% 양만큼 넣고 programmed cooling 곡선을 따라 냉각하여 

slurry상태의 결정을 얻었다. 그 후에 slurry를 여과, 세척(2번), 건조(vacuum, 55oC)하였

고 마지막으로 입자를 분석하였다. 28℃와 30℃의 경우에도 같은 방법으로 실험을 수행

하였다. 이렇게 하여 최적의 seeding 온도를 결정하였고, 그 온도에서 seed의 양을 변화

시키면서 같은 방법으로 실험을 수행하였다. 선택한 seed의 양은 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 

1wt%이다.

3.분석

  먼저 slurry상태의 결정을 여과하는 데 걸린 시간을 시간당 여과부피로 측정하였고, 그 

후 두 번의 세척 시간을 각각 측정하였다. 그리고 건조 후 결정의 질량을 측정하여 yield

를 구하였다. 마지막으로 XRD와 광학 현미경을 이용하여 결정 구조와 결정 모양을 비교

하였다.

결과 및 토론 

1.용해도와 준 안정영역

  무수물의 용해도와 준 안정영역을 Figure 2에 나타내었다. 준 안정영역의 폭은 4.6℃이

었다. 

2. Programmed cooling curve

  식 (1), (2)를 이용하여 각 seeding 온도에 따른 냉각 곡선을 구하였고 그것을 Figure 3

에 나타내었다.

  Figure 2. The solubility and supersolubility curve     Figure 3. The programmed cooling curve in each

            in IPA/water(2:1 vol)solvent.                         seeding temperature.

3. Seeding 온도의 영향

  광학 현미경 사진을 비교한 결과 seed 주입 시 용액의 온도가 높을수록, 즉 초기의 과
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포화도가 낮을수록 결정의 크기는 더 큰 것으로 확인되었다. 이는 seed 주입 시 용해도 

차에 의한 폭발적 핵 생성을 seeding 온도를 올림으로써 억제할 수 있음을 의미한다. 이

와 관련하여 seeding 온도와 여과시간 및 세척시간의 관계를 Figure 4에 나타내었다. 그

림에서 알 수 있듯이 seeding 온도가 증가하면서 여과시간은 감소하였고 이를 광학 현미

경 사진과 비교하면 여과시간이 입자의 크기에 반비례함을 알 수 있다. 그러나 seeding 

온도가 32℃의 경우 입자의 크기는 가장 큰 반면, 얻어지는 결정의 양(yield)은 가장 작았

다. 이는 초기의 낮은 과포화도에 의한 것으로 판단된다. 하지만 yield 차이가 5%이하로 

낮은 점을 감안한다면 결정의 품질 면에서 32℃를 가장 적절한 seeding온도로 판단할 수 

있다.  

4. 주입된 seed 양의 영향 

  Seed의 양과 여과시간 및 세척시간의 관계를 Figure 5에 나타내었다. Figure 5와 광학

현미경사진으로부터 가장 적절한 seed 양을 0.1wt% 정도로 판단하였다. 한편 seed의 양

이 0.5wt%(≫0.1wt%)이상인 경우는 seed 투입 직후에 폭발적 핵 생성(secondary 

nucleation)이 일어남을 육안으로도 판별할 수 있었는데, 이로 인해 작은 입자가 많이 생

성되었고 결과적으로 여과시간과 세척시간이 길어진 것으로 판단된다. 반면에 seed의 양

이 0.05wt%(≪0.1wt%)의 경우에는 넣어준 seed의 양이 작아서 seeding 효과가 줄어든 

것으로 판단된다. 이와같이 일정한 seeding 온도에서 적정량의 seed의 양은 존재하고 실

험을 통해 결정할 수 있다. 한편 seed의 양과 seeding 온도가 최종 제품(sesquihydrate 

form)의 결정구조의 변화에 영향이 없음을 XRD pattern을 통해 확인하였다. 

  

 Figure 4. The effect of seeding temperature on       Figure 5. The effect of seed amount on filtration

           filtration and washing time.                          and washing time.  
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