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(54) 발명의 명칭 폴리락트산 미립자 생산 공정

(57) 요 약

본 발명은, 폴리락트산 미립자 생산 공정에 있어서 영향을 미치는 다양한 변수들의 최적수치를 확인하여 완성한

폴리락트산 미립자 생산 공정에 관한 것으로서, 보다 구체적으로, 폴리-L-유산 및 중합개시제를 유기 용매에 녹

인 미립자 유기상, 및 증류수에 계면활성제를 녹인 수상, 각각을 제조하는 단계; 상기 제조된 유기상에 수상을,

교반하며 점적하는 단계; 및 생성물과 유기용매 및 증류수를 분리하는 단계를 순차적으로 포함한다. 본 발명은

폴리락트산 미립자 생산에 있어서, 현탁가교법 및 반전유화법 두 기법의 장점을 조합하여, 균질하고 안정된 미립

자가 형성될 뿐 아니라, 공정시간 단축 및 높은 수율을 나타낸다.

대 표 도 - 도5

공개특허 10-2023-0147951

- 1 -

공개특허 10-2023-0147951



(52) CPC특허분류

     C08G 63/08 (2013.01)

     C08J 3/124 (2021.05)

     C08J 3/24 (2021.05)

     C08L 67/04 (2013.01)

     C08J 2367/04 (2013.01)

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호          1345341784

    과제번호              2021RIS-004

    부처명                교육부

    과제관리(전문)기관명  한국연구재단

    연구사업명            지자체-대학협력기반지역혁신사업

    연구과제명            (대전세종충남지역혁신플랫폼)충남대학교

    기 여 율              1/1

    과제수행기관명        (대전세종충남지역혁신플랫폼)충남대학교

    연구기간              2021.06.01 ~ 2022.04.30

청구범위유예 :  있음 

임시명세서출원 :  있음 

공개특허 10-2023-0147951

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

폴리-L-유산 및 중합개시제를 유기 용매에 녹인 미립자 유기상, 및 증류수에 계면활성제를 녹인 수상, 각각을

제조하는 단계;

상기 제조된 유기상에 수상을, 호모믹서로 교반하며 점적하는 단계; 및

생성물과 유기용매 및 증류수를 분리하는 단계를 순차적으로 포함하는 폴리락트산 미립자의 생산 방법.

청구항 2 

청구항 1에 있어서, 상기 중합개시제는 벤조일 퍼옥사이드인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자의 생산 방

법.

청구항 3 

청구항 1에 있어서, 상기 계면활성제는 폴리비닐알코올인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자의 생산 방법.

청구항 4 

청구항 1에 있어서, 상기 수상의 계면활성제의 농도는 0.5~1.5%(w/w)인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자

의 생산 방법.

청구항 5 

청구항 1에 있어서, 상기 유기용매는 염화메틸렌인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자의 생산 방법.

청구항 6 

청구항 1에 있어서, 상기 폴리-L-유산은, 수평균분자량 1000~10,000g/mol 범위 이내인 것을 특징으로 하는 폴리

락트산 미립자의 생산 방법.

청구항 7 

청구항 1에 있어서, 상기 폴리-L-유산은, 유리전이온도가 적어도 30℃ 이상인 것을 특징으로 하는 폴리락트산

미립자의 생산 방법.

청구항 8 

청구항 1에 있어서, 상기 유기상의 폴리-L-유산의 농도는 1~9%(w/w) 이상인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미

립자의 생산 방법.

청구항 9 

청구항 1에 있어서, 상기 수상은 계면활성제 액상 입자가 형성된 것임을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자의 생

산 방법.

청구항 10 

청구항 1에 있어서, 상기 생성물과 유기용매 및 증류수를 분리는 감압 증류에 의한 것을 특징으로 하는 폴리락

트산 미립자의 생산 방법.

청구항 11 

청구항 1에 있어서, 하기 수학식 1로 정의되는 레이놀즈 수 Re가 22,000 이하인 것을 특징으로 하는 폴리락트산

미립자의 생산 방법.
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[수학식 1]

여기서, ρ는 계면활성제 수용액의 밀도(㎏/㎥), N은 호모믹서의 회전속도(S
-1
),  D는 호모믹서 회전자의 직경

(m), μ는 증류수에 계면활성제를 녹인 수상의 점도(㎩ㆍS)이다.

청구항 12 

청구항 11에 있어서, 하기 수학식 1로 정의되는 레이놀즈 수 Re가 18,000~19,000 범위 이내인 것을 특징으로 하

는 폴리락트산 미립자의 생산 방법.

청구항 13 

청구항 1 또는 11에 있어서, 하기 수학식 2로 정의되는 특성유량 Q가 2~20 범위 이내인 것을 특징으로 하는 폴

리락트산 미립자의 생산 방법.

[수학식 2]

여기서, N은 호모믹서의 회전속도(S
-1
), D는 호모믹서 회전자의 직경(m)이다.

청구항 14 

청구항 13에 있어서, 하기 수학식 1로 정의되는 레이놀즈 수 Re가 18,000~19,000 범위 이내인 것을 특징으로 하

는 폴리락트산 미립자의 생산 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은, 폴리락트산 미립자 생산 공정에 있어서 영향을 미치는 다양한 변수들의 최적수치를 확인하여 완성한[0001]

폴리락트산 미립자 생산 공정에 관한 것이다.

배 경 기 술

기술의 발전과 인간의 편의를 위하여 플라스틱의 사용은 불가피하게 되었고 해양으로 유입되는 쓰레기의 60~80%[0002]

를 차지하며 플라스틱의 사용량은 점차 증가하는 추세를 보이고 있다. 바다로 유입되는 일반 플라스틱보다 환경

에 치명적인 문제를 일으키는 것은 5mm 이하의 크기를 가지는 ‘미세플라스틱’이다. 매년 바다로 유입되는 약

950만 톤의 플라스틱 중 15~31%를 차지하는 미세플라스틱은 매우 작은 크기로 인하여 하수처리가 어려우며 해양

생물들이 먹이로 오인하여 섭취할 가능성이 크다. 이는 결과적으로 해양생태계의 건강성과 생산성을 낮추며 해

산물 섭취를 통해 인간의 건강에도 영향을 준다.

미립자 (microbeads)는 화장품, 제약, 농업, 도료, 직물산업등에서 광범위하게 사용되는 입자들로 보편적으로[0003]

마이크론 단위의 직경을 가진다. 이들 미립자는 화장품, 제약, 페인트 및 섬유 산업과 같이 활용 분야가 매우

다양하고 core-shell 구조이기 때문에 가운데 빈 공간을 통해 활성 물질을 보호하고 운반하는 기능을 수행할 수

있다.  이러한  microbeads는  주로  Polyehtylene(PE),  Polystyrene  (PS),  Polypropylene  (PP),  Polymethyl

methacrylate (PMMA), nylone과 같은 석유 기반의 합성 중합체를 이용하여 생산할 수 있으며, 이처럼 합성 중합

체로 형성하는 microbeads가 경제적으로 저렴하고 경화 거동이나 형성되는 입자 크기와 같은 생산과정에 대하여

예측하기 쉽기 때문에 더 많은 공정에 사용된다. 미립자의 주요 사용처인 화장품 업계에서도 이러한 장점으로
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인해 기존의 천연 스크럽 제품을 플라스틱 스크럽 제품으로 상당수 대체하였다. 문제는 이렇게 일상생활에서 광

범위하게 사용되는 미립자는 그 직경이 0332~1015mm로 매우 작은 크기이기 때문에 하수처리장에서 걸러지지 못

하고 수로에 축적되거나 하천과 바다로 방류된다[5] 이렇게 바다로 방류된 미립자들은 독성 물질을 흡수 및 농

축시킬 수 있고 이는 수생 생물들에게 섭취되어 치명적인 영향을 미칠 수 있다.

이러한  문제점들의  대안으로  떠오른  것이  바로  생분해성  천연  중합체를  이용한  미립자  제조이며  전분,[0004]

polyester, 단백질, 지방 등이 그것이다. 이와 같은 천연 중합체를 통해 미립자를 제조하면 자연상태에서 생분

해가 가능해지므로 위의 열거한 문제점들을 해소할 수 있다. 천연 중합체 polyester 계열 중에서도 가장 널리

쓰이고 연구가 많이 되어온 것은 폴리유산 (PLA)로 옥수수, 사탕수수 등의 100% 재생 가능한 원료로부터 생산된

다. PLA는 우수한 기계적 강도, 생체적합도, 생분해성, 무독성 등으로 인해 의료, 화장품, 패키징, 직물 등의

산업에 광범위하게 사용되는 소재이다.

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) KR  10-2022-0048116 A (2022.04.19.)  [0005]

발명의 내용

해결하려는 과제

미립자의 제조 방법은 다양한데, 크게 기계적 방법인 spray drying와 같은 기계적 방법, coacervation 기법과[0006]

같은 물리화학적 방법으로 나뉜다. 이중 물리화학적 방법은 비교적 공정예측이 쉽고 미립자의 분포가 균일하여

화장품, 식품 및 제약산업에서 광범위하게 사용되고 있다. 이 방법은 먼저 수상 (aqueous phase) 내에 오일 상

(oil phase)을 분산시켜 액적들을 만들고 이를 cross-linking 하여 고형 미립자를 완성하는 방법이다. 이러한

coacervation  기법은 현탁가교법(suspension  crosslinking)과 반전유화법 (phase  inversion  emulsification,

PIE) 등을 포함한다. 두 기법 모두 수상내에 오일상을 분산시켜 미립자를 만들어 내는 과정은 동일하나 현탁가

교 기법은 수상과 오일상을 믹싱한 뒤 호모믹서등으로 고회전 분산 뒤 오일 상 액적을 생성시켜 미립자를 만들

어내지만, 반전유화법은 오일 상에 수상을 천천히 방울방울 첨가하면서 수상의 비중이 높이면서 오일상이 분산

상으로 반전되는 방법으로 미립자를 제작하는 방법이다. 반전유화법은 크게 두가지로 스탭으로 나뉘어 지는데,

water-in-oil (W/O), oil-in-water (O/W) 의 두가지 에멀전 형태이다. 첫 번째 W/O 층은 주된층이 오일층으로

물층이 에멀전 상태로 오일층 내에 분산되어 있는 형태이다. 이때 형성된 micelle 들은 물층을 감싸고 있어서

소수성 꼬리부분은 바깥쪽, 친수성 머리부분은 안쪽을 향하고 있다. 이 상태에서 물층을 첨가하여 물층의 비중

을 늘리면 점차 O/W 상태로 바뀐다. 즉 분산된 에멀전의 micelle 은 오일층을 감싸고 있으며, W/O에서 O/W으로

전환되는 과정에서 micelle 이 뒤집혀 최종적으로 경계를 이루는 surfactant 의 소수성 꼬리는 안쪽, 친수성 머

리는 바깥쪽을 향하게 된다. 반응이 모두 끝난 후 분리 과정에서 물층을 기화시키고 나면 미립자가 hollow 형태

의 구형으로 남게 된다. 일반적으로 반전 유화법이 저비용에 에너지 효율이 높으며 좁은 PSD (particle size

distribution)의 미립자를 생산한다고 알려졌지만, 수상을 천천히 첨가해야만 작은 입자 분포를 유도할 수 있어

서 공정시간이 오래 걸린다는 단점이 있다.

이에 따라 본 발명에서는 생분해성 고분자인 폴리유산을 이용하여 현탁 가교법과 반전 유화법을 접목하여 두 공[0007]

정의 단점을 보완하는 방법으로 미립자를 제작하여 수율, 미립자 사이즈 등에 미치는 공정변수의 영향성을 비교

분석하였다. 즉, 현탁 가교법과 같이 고속으로 분산하여 액적을 만들되, 두 상의 믹싱 전 수상만 분산하고, 믹

싱 후는 반전 유화법과 같이 두 상의 반전을 유도하여 미립자를 생성하였다. 즉, 반전 유화법에서 수상을 천천

히 첨가하는데 소요되는 공정시간을 미리 수상의 분산제를 분산함으로서 절약하였다. 또한 본 공정은 공정시간

의 단축 뿐 아니라, 오일상에 녹일 에센스 오일, 소수성 식품이나 약품 등을 전단응력 및 고열에 노출시키지 않

아도 되기 때문에 유효성분의 변성을 최소화 할 수 있다는 장점이 있다.

과제의 해결 수단

본 발명은 상술한 종래기술의 문제점을 해결하기 위해 안출된 것으로서,[0008]

폴리-L-유산 및 중합개시제를 유기 용매에 녹인 미립자 유기상, 및 증류수에 계면활성제를 녹인 수상, 각각을[0009]
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제조하는 단계;

상기 제조된 유기상에 수상을, 호모믹서로 교반하며 점적하는 단계; 및[0010]

생성물과 유기용매 및 증류수를 분리하는 단계를 순차적으로 포함하는 폴리락트산 미립자의 생산 방법을 제공한[0011]

다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 중합개시제는 벤조일 퍼옥사이드인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자의 생산[0012]

방법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 계면활성제는 폴리비닐알코올인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자의 생산 방[0013]

법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 수상의 계면활성제의 농도는 0.5~1.5%(w/w)인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미[0014]

립자의 생산 방법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 유기용매는 염화메틸렌인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자의 생산 방법을[0015]

제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 폴리-L-유산은, 수평균분자량 1000~10,000g/mol 범위 이내인 것을 특징으로 하는[0016]

폴리락트산 미립자의 생산 방법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 폴리-L-유산은, 유리전이온도가 적어도 30℃ 이상인 것을 특징으로 하는 폴리락트[0017]

산 미립자의 생산 방법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 유기상의 폴리-L-유산의 농도는 1~9%(w/w)인 것을 특징으로 하는 폴리락트산 미립[0018]

자의 생산 방법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 수상은 계면활성제 액상 입자가 형성된 것임을 특징으로 하는 폴리락트산 미립자[0019]

의 생산 방법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 상기 생성물과 유기용매 및 증류수를 분리는 감압 증류에 의한 것을 특징으로 하는 폴[0020]

리락트산 미립자의 생산 방법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 하기 수학식 1로 정의되는 레이놀즈 수 Re가 22,000 이하인 것을 특징으로 하는 폴리락[0021]

트산 미립자의 생산 방법을 제공한다.

[수학식 1][0022]

[0023]

여기서, ρ는 계면활성제 수용액의 밀도(㎏/㎥), N은 호모믹서의 회전속도(S
-1
),  D는 호모믹서 회전자의 직경[0024]

(m), μ는 증류수에 계면활성제를 녹인 수상의 점도(㎩ㆍS)이다.

또한 본 발명에 있어서, 하기 수학식 1로 정의되는 레이놀즈 수 Re가 18,000~19,000 범위 이내인 것을 특징으로[0025]

하는 폴리락트산 미립자의 생산 방법을 제공한다.

또한 본 발명에 있어서, 하기 수학식 2로 정의되는 특성유량 Q가 2~20 범위 이내인 것을 특징으로 하는 폴리락[0026]

트산 미립자의 생산 방법을 제공한다.

[수학식 2][0027]

[0028]

여기서, N은 호모믹서의 회전속도(S
-1
), D는 호모믹서 회전자의 직경(m)이다. [0029]
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발명의 효과

본 발명은 폴리락트산 미립자 생산에 있어서, 현탁가교법 및 반전유화법 두 기법의 장점을 조합하여, 균질하고[0030]

안정된 미립자가 형성될 뿐 아니라, 공정시간 단축 및 높은 수율을 나타낸다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명 실시예의 일련의 과정을 도식화한 것이다.[0031]

도 2는 본 발명 실시예에서 공정조건별 미립자 직경의 변화를 나타낸 그래프이다.

도 3은 실시예 1 ~ 실시예 21의 전체 샘플의 SEM 이미지 ((a): 실시예 1, (b): 실시예 2, (c): 실시예 3, (d):

실시예 4, (e): 실시예 5, (f): 실시예 6, (g): 실시예 7, (h): 실시예 8, (i): 실시예 9, (j): 실시예 10,

(k): 실시예 11, (l): 실시예 12, (m): 실시예 13, (n): 실시예 14, (o): 실시예 15, (p): 실시예 16, (q): 실

시예 17, (r): 실시예 18, (s): 실시예 19, (t): 실시예 20, (u): 실시예 21)

도 4는 본 발명 실시예의 모델링 메커니즘 도시화한 것이다((a)는 수상의 PVA 이중막 micelle; (b)는 고속 분산

에서의 PVA micelle 크기 전이; (c)는 낮은 회전 수와 높은 회전 수에서 상반전이 어떻게 일어나지는에 대한 메

커니즘).

도 5는 본 발명 실시예 6~21 PVA 수용액의 Re 값에 따른 평균 입자 직경 값을 plot 한 결과이다.

도 6은 본 발명 실시예 6~21들의 수율을 나타낸 것이다.

도 7은 2종의 호모게나이저(Type-A, Type-B)의 특성유량을 비교한 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명에 대해서 상세히 설명한다.[0032]

본 발명은,[0034]

폴리-L-유산 및 중합개시제를 유기 용매에 녹인 미립자 유기상(organic phase), 및 증류수에 계면활성제를 녹인[0035]

수상(aqueous phase), 각각을 제조하는 단계;

상기 제조된 유기상에 수상을, 호모믹서로 교반하며 점적하는 단계; 및[0036]

생성물과 유기용매 및 증류수를 분리하는 단계를 순차적으로 포함하는 폴리락트산 미립자의 생산 방법이다.[0037]

여기서, 중합개시제는 특별히 제한되는 것은 아니지만, 메틸에틸케톤퍼옥사이드, 아세톤퍼옥사이드, 부틸퍼옥사[0038]

이드, 벤조일퍼옥사이드 등과 퍼옥사이드 유기물, AIBN, ABCN 등과 같은 아조화합물 등이 바람직하게 선택될 수

있고, 특히, 벤조일 퍼옥사이드(BPO)가 보다 더 바람직하게 선택될 수 있다.

또한, 상기 계면활성제는 특별히 제한되는 것은 아니지만, 폴리비닐알코올, 소디움라우릴설페이트(SLS) 등이 바[0039]

람직하게 선택될 수 있고, 특히, 폴리비닐알코올(PVA)이 보다 더 바람직하게 선택될 수 있다.

상기 수상의 계면활성제의 농도는 0.1~5%(w/w)인 것이 바람직하고, 0.5~1.5%(w/w)인 것이 더 바람직하다. 이 범[0040]

위를 벗어나 너무 농도가 낮으면 미립자형성이 저해되고, 너무 높으면 추후 분리공정에서 계면활성제 제거에 어

려움이 발생하고 비용 상승의 원인이 될 수 있다.

상기 유기용매는 특별히 제한되는 것은 아니고 PLA를 녹일 수 있는 모든 유기용매를 사용할 수 있지만, 염화메[0041]

틸렌, 클로로포름, 에틸아세테이트, 아세톤, 테트라하이드로프란등 등이 바람직하게 선택될 수 있고, 특히, 염

화메틸렌이 보다 더 바람직하게 선택될 수 있다.

상기 폴리-L-유산은, 특별히 제한되는 것은 아니고 공지에 알려진 것을 비제한 적으로 사용할 수 있으며, 이에[0042]

대한  예시로,  Total-Corbion사의  LUMNIY  시리즈  L105,  L130,  L175,  LX175,  LX530,  LX575,  LX930,  LX975,

LX175U, LX130U, LX930U 등을 들 수 있다. 다만, 상기 폴리-L-유산은, 미립자의 안정성 및 균질성 등의 측면에

서 내열성과 분자량이 높은 것이 보다 바람직하고, 수평균분자량 1000~10,000g/mol 범위 이내이고, 유리전이온

도가 적어도 30℃ 이상인 것이 바람직할 수 있으며, 이에 대한 비제한적 예시로, Total-Corbion사의 LUMNIY 시
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리즈 L175, LX575, L130, LX530을 들 수 있고, LX575, L175가 보다 바람직하게 선택될 수 있다.

유기상의 폴리-L-유산의 농도는 1~20%(w/w)인 것이 바람직하고, 1~9%(w/w) 인 것이 보다 더 바람직하다.[0043]

상기 수상은 계면활성제 액상 입자(이를테면, 계면활성제의 친수성 부분이 외측에 위치하고 소수성 부분이 내측[0044]

에 위한 인지질과 같은 이중막 형태를 이루는 것 등)가 형성된 것이 공정시간 단축이나 micelle 안정성 측면에

서 바람직할 수 있다. 상기 계면활성제 액상 입자는 증류수에 계면활성제를 녹인 계면활성제 용액을 기 설정된

회전속도로 격렬히 교반·분산시키는 방법 등으로 형성할 수 있다.

상기 생성물과 유기용매 및 증류수를 분리공정은, 특별히 제한되는 것은 아니고 당해 기술분야에 널리 알려진[0045]

용매 분리공정을 비제한적으로 사용할 수 있지만, 공정시간 단축, 제품의 품질의 향상, 공정의 효율성 등의 측

면에서 감압 증류에 의한 것일 수 있으며, 가열 조건이 추가될 수 있다.

본 발명에 있어서, 상기 제조된 유기상(organic phase)에 수상을 점적(하는 하는 것은, 문언그대로 액체를 방울[0046]

방울 떨어뜨리는 것에서부터 통상적인 반전유화법에서 수상을 비교적 천천히 첨가한다는 것까지 포함하는 의미

로서, 구체적인 방법 및 속도는 당해 기술분야의 통상의 기술자에게 자명하며, 통상의 기술자가 여러제반 조건

을 고려하여 적절히 조절할 수 있다.

특히, 본 발명에 있어서, 하기 수학식 1로 정의되는 레이놀즈 수 Re가 22,000 이하인 것을 특징으로 한다.[0047]

[수학식 1][0048]

[0049]

여기서, ρ는 계면활성제 수용액의 밀도(㎏/㎥), N은 호모믹서의 회전속도(S
-1
),  D는 호모믹서 회전자의 직경[0050]

(m), μ는 증류수에 계면활성제를 녹인 수상의 점도(㎩ㆍS)이다.

이는 레이놀즈 수 Re에 따라 수율 등이 크게 달라질 수 있기 때문이며, 이러한 측면에서 레이놀즈 수 Re가[0051]

18,000~19,000 범위 이내인 것이 보다 바람직하다. 이에 대한 보다 상세한 이해는 후술할 실시예를 통해 행하여

질 수 있을 것이다.

또한, 본 발명에 있어서, 하기 수학식 2로 정의되는 특성유량 Q가 2~20 범위 이내인 것도을 특징으로 한다.[0052]

[수학식 2][0053]

[0054]

여기서, N은 호모믹서의 회전속도(S
-1
), D는 호모믹서 회전자의 직경(m)이다.[0055]

마찬가지로, 특성유량 Q에 따라 수율 등이 크게 달라질 수 있기 때문이며, 상기 특성유량 Q 조건과 함께 레이놀[0056]

즈 수 Re가 22,000 이하, 보다 바람직하게는 레이놀즈 수 Re가 18,000~19,000 범위 이내인 것이 좋다. 이에 대

한 보다 상세한 이해는 후술할 실시예를 통해 행하여질 수 있을 것이다.

이하, 본 발명에 대하여 실시예를 들어 보다 더 상세히 설명한다. 다만, 이하의 실시예는 발명의 상세한 설명을[0059]

위한 것일뿐이며, 이에 의해 권리범위를 제한하려는 의도가 아님을 분명히 해둔다.

실시예[0061]

1.1. 시약 및 재료[0062]
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천연 중합체 중 Poly (L-lactic acid)를 유기 용매인 염화메틸렌 (Methylene chloride)에 녹여 미립자를 유기[0063]

상 (organic phase)를 제조하였다. 이때 PLLA는 열에 강하고 분자량이 높은 LX575(Total-Corbion) 를, 염화메

틸렌은 덕산 시약 (특급)로부터 공급받아 사용하였다. 중합 개시제로는 BPO(Benzoyl peroxide, 대정화금 1급)를

사용하였고, 반전유화 시 계면활성제로는 PVA (Poly vinyl alcohol 1500, 대정화금 CP 등급)를 사용하였다.

1.2. 방법[0065]

미립자를 제조는 반응조, 가열용 맨틀(Heating mantle), 고속분산기, magnetic bar, 감압여과장치 등으로 일련[0066]

의 과정을 구성하였다. 반응조는 1L 용량의 3구 둥근바닥플라스크를 사용하였으며 반응이 진행되는 동안 가열용

맨틀을 이용해 지속적인 교반과 일정한 온도를 유지하였다. 하기 표 1 내지 4와 같이 주어진 공정조건에 따라

유기 중합체인 PLA와 계면활성제인 PVA의 양을 계산하여 측량한 뒤 PLLA는 1L의 반응조에 용매인 143 mL의 염화

메틸렌에 용해시키고 여기에 개시제인 BPO를 0.15 % 되도록 첨가하였다. 수상은 PVA를 분산을 위해 증류수 100

mL가 담긴 비커에 용해하여 준비하였다. PVA가 증류수에 완전히 용해한 뒤, 2종의 호모게나이저(고속분산기,

DAIHAN, HG-15A-set A, Silverson L4RT-A)를 사용하여 각기 다른 조건 하에서 PVA 용액을 실험조건에 해당하는

회전속도로 1분간 격렬히 교반시켜 분산된 액상 입자를 형성시켰다. 2종의 호모게나이저의 회전자(rotor) 직경

은 제품 카탈로그에서 표시된 값, 각각 128cm (DAIHAN, HG-15A-set A), 3cm (Silverson L4RT-A)를 모델식에 사

용하였다. 본 명세서 상에서는 편의상 각각의 호모게나이저를 이후 A-type, B-type으로 명명한다. 분산된 PVA

용액은 염화메틸렌에 용해된 PLLA 용액이 담긴 반응조에 천천히 부어 가열 맨틀에서 반응을 실시하였다. 이때

반응 중 교반 속도는 100 rpm, 반응 온도는 30도로 고정하여 2시간 동안 유지하였다.

도 1은 이러한 본 발명 실시예의 일련의 과정을 도식화한 것이다. 미립자의 형성이 완료된 후 이를 분별깔때기[0067]

에 옮겨 생성물과 잔여 증류수 및 유기 용매를 분리시켰다. 생성물 용액은 약 45~60도의 감압 증류장치에서 증

류하여 잔류하는 유기 용매를 제거하고, 이후 3L 이상의 증류수로 washing 하여 잔류 유기 용매와 계면활성제를

제거한 후 감압 여과시켰다. 여과된 입자는 약 80도의 건조기에 건조하여 PLA 마이크로 입자를 얻었다.

1.3. 공정조건[0069]

공정조건은 하기 표 1 내지 4 같이 수상을 분산시키는 호모믹서의 분산속도, PLA의 유기상에서의 농도, PVA의[0070]

수상에서의 농도로 나뉘며 이에 따른 microbeads 입자 크기 변화를 관찰하였다. 이때, PLA의 농도 (w/w)는 염화

메틸렌 143 mL를 기준으로, PVA의 농도 (w/w)는 증류수 약 100 mL를 기준으로 계산하여 설정하였다. rotor 회전

속도는 Table 1~3까지는 A-type 호모믹서의 회전속도 (rpm)을 나타내고, Table 4는 B-type 호모믹서의 회전속도

(rpm)을 나타낸다.

1.4. 분석 방법[0072]

유기상과 수상의 농도는 점도를 측정함으로써 객관적인 값을 얻고자 하였으며 이를 위하여 Ostwald 점도계를 사[0073]

용하였다. Ostwald 점도계는 일정 부피의 액체가 중력에 의하여 모세관을 통해 흘러내리는 데 소요하는 시간을

측정하는 방식으로 25도에서 각 농도 당 3번의 측정을 진행하였다. 단 상대적인 점도를 측정하기 위한 기준이

되는 순수한 염화메틸렌 용매와 증류수는 5번의 측정을 통해 더욱 정확한 값을 얻고자 하였다. 이렇게 얻어진

상대 점도는 각각 물과 염화메틸렌의 점도 값을 곱하여 절대점도 값을 산출해내었다. 제조된 입자의 평균입도는

Laser  light  scattering을  원리로  001~3,500mm까지  분석  가능한  마이크로  입도분석기(PSA,  Malvern

Instruments LTD, MS 3000)로 측정하였다. 또한, 입자의 형태와 크기를 주사전자현미경(SEM, JEOL-6510)을 이

용해 500배율로 관측하였으며 광학현미경을 통해 입자 내부의 동공과 크기 분포를 확인하였다.

표 1

[0074] 실시예 1 실시예 2 실시예 3 실시예 4 실시예 5

PLA 농도 1% 3% 5% 7% 9%

PVA 농도 1%

RPM(A-type) 13,500
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표 2

[0075] 실시예 6 실시예 7 실시예 8 실시예 9 실시예 10

PLA 농도 5%

PVA 농도 0.5% 0.75% 1% 1.25% 1.5%

RPM(A-type) 13,500

표 3

[0076] 실시예 11 실시예 12 실시예 13 실시예 14 실시예 15

PLA 농도 5%

PVA 농도 1%

RPM(A-type) 8100 10800 13500 16200 18900

표 4

[0077] 실시예 16 실시예 17 실시예 18 실시예 19 실시예 20 실시예 21

PLA 농도 5%

PVA 농도 1%

RPM(B-type) 1600 2000 2700 3200 3500 4000

2.1. 입도 분포[0079]

도 2는 공정조건별 미립자 직경의 변화를 나타낸다.[0080]

실시예 1~5는 PLLA 농도에 따른 입도 변화를 보여주는데, PLLA 농도가 높아질수록 입자의 크기가 증가함을 볼[0081]

수 있다. 이는 PLLA 함량이 올라가 오일상의 점도가 높아질수록 오일 상을 분산 상으로 전환되는데 소요되는 열

역학적 에너지가 상대적으로 높아지기 때문에 입도 사이즈가 커지는 것으로 보인다.

도 2의 실시예 6~10 에서 보듯이 입자직경은 PVA 농도가 커질수록 작아지는 경향을 보이지만, 실시예 8 이상에[0082]

서는  사이즈가  감소가  미미함을  볼  수  있다.  이는  용액의  점도와  연관되어  있고  관련하여  section  2.3.

modeling 부분에서 더 자세히 논의하겠다.

도 2의 실시예 11~15, 실시예 16~21을 보면, 각 type의 호모 믹서 회전속도로 인한 입자 직경의 차이가 뚜렷하[0083]

지 않은 것으로 보이나 회전속도가 매우 높은 구간에서는 (실시예 15, 실시예 21) 입자 직경이 급격히 커짐을

볼 수 있다. 이렇게 입자가 커지는 데는 두 가지 요인을 예상할 수 있는데, 즉 입자 자체의 사이즈가 커지는 경

우와 작은 입자들의 뭉침, 즉 입자 형성을 위한 상의 반전 시 분산제의 분포가 불안정한 경우의 두 가지가

있다. 이를 자세히 알아보기 위해서는 SEM  이미지를 통해 morphology를 들여다볼 필요가 있으며, 이는 다음

2.2. Morphology에서 논의하도록 한다.

2.2. Morphology[0085]

도 3은 실시예 1 ~ 실시예 21의 전체 샘플의 SEM 이미지를 보여준다. 전반적으로 3.2. section에서의 입도 분포[0086]

와 도 3의 이미지에서의 입자 사이즈 경향성이 일치함을 볼 수 있다.

도 3(a)에서 보듯이 저농도의 PLLA에서는 평균 입자 직경이 가장 낮은 값을 보여주기는 하지만 입자들의 응집이[0087]

보이며, 전반적으로 입자들 형상의 안정성이 떨어짐을 볼 수 있다. 반면 도 3(b)~(e)에서 보듯이 PLLA 가 고농

도로 올라갈수록 입자들의 퀄리티가 좋아지고 사이즈가 증가함을 관찰할 수 있다. 이는 저농도의 PLLA에서 입자

의 분산에 문제가 생기는 것으로 보인다. PLLA 1 %는 PVA를 포함하는 수상과의 점도차이가 가장 낮은 샘플로서

micelle 형성에 있어서 점도의 차이가 어느 정도 부여되어야 입자의 분산이 용이한 것을 추정할 수 있다.

앞서 입도 분포 결과에서도 보았듯이, 저농도의 PVA에서 입자 사이즈가 급격히 상승하는 결과를 보았다. 도[0088]

3(f)와 Fig 3(g)~(j)를 비교해 보면 이러한 경향성과 일치하는데, PVA 05%에 해당되는 Fig 3(f) 에서 입자 사이

공개특허 10-2023-0147951

- 10 -



즈가 급격히 커짐을 볼 수 있다. 반면 도 3(g)~(j)에서 보듯이, PVA 함량이 높아질수록 입자들의 분포가 점차로

균일해지며 분산상태가 양호함을 볼 수 있다. 입자 사이즈는 앞서 입도분포 결과에서도 보았듯이, PVA 10 %로부

터 비슷해지는 경향을 보인다. 이로써 특정 수치 이상의 분산제의 농도에서 입자 사이즈는 비교적 균일해짐을

알 수 있다.

도 3(k)~(o)는 호모믹서 회전속도에 따른 입자의 이미지를 비교한다. 이들 이미지에서 보듯이 낮은 분산속도의[0089]

경우 입자 사이즈에서 큰 차이를 볼 수 없지만, 최저 회전속도인 도 3(k)인 경우 입자들의 상태가 불량하고, 구

형이 아닌 찌그러지고 터진 상태가 많아 바람직한 운전조건으로 보이지 않는다. 이렇게 입자가 구형이 아닌 경

우 입도분석에서는 타 샘플과 비슷한 입자 사이즈로 보여도, 실제 수율에 영향을 미칠 수 있다. 불량에 가까운

입자들이 많을수록 수율이 낮아질 것으로 예상되는데, 수율에 관련해서는 section 2.5.에서 자세히 논의한다.

앞서 PVA 분산을 위한 호모믹서 회전속도가 높은 구간에서 입자가 커지는 요인을 두 가지 가능성으로 나누어 논[0090]

의했는데, 도 3(o)과 도 3(u)을 보면 둘 중 어떤 경우인지 추측 가능하다. 입자 자체가 커지는 것이 아닌 입자

들의 뭉침으로 인해 입도분석 결과에서 평균 입자 직경이 커진 것으로 보인다. 이는 고속의 분산속도에서 표면

장력을 극복할 정도의 높은 전단응력으로 인해 PVA micelle이 순간적으로 깨져버린 이유로 설명할 수도 있지만,

고속회전을 멈춘 후 두 상이 만난 후에 micelle 구조가 재배치될 것이므로 열역학적으로 설득력이 부족하다. 오

히려 PVA micelle이 매우 작게 분산된 상태에서 두 상이 섞이면서 가교 반응 시작될 시, 부분적으로 생성되던

액적들이 뭉치면서 이러한 현상이 관찰되는 것으로 보는 것이 타당하다고 본다. 이에 대한 메커니즘은 2.3.

Modeling section에서 중점적으로 다루도록 한다.

2.3. Modeling[0092]

본 발명에서는 앞서 서술한 가설을 바탕으로 입자 사이즈와 유체 거동의 상관관계를 나타낼 모델을 제시하려 한[0093]

다. PVA가 용해된 수상 (aqueous phase)만을 호모믹서로 분산시킬 때 초기 교반으로 인한 레이놀즈수는 하기 수

학식 1과 같이 표현할 수 있다.

[수학식 1][0094]

[0095]

여기서 ρ는 PVA 수용액의 밀도 (kg/m3), N은 호모믹서 회전속도 (s-1), D는 특성길이, 즉 회전자의 직경 (m),[0096]

μ는 PVA 수용액의 점도 (Pa·s)를 의미한다. 여기서 수용액의 밀도는 상온에서 PVA의 밀도 (12~13 g/cm3)와 물

의 밀도(10 g/cm3)가 비슷하고 PVA 첨가량이 15 %이하로 미미하므로 물의 밀도로 어림하였다. 점도는 표 5에 리

스트된 결과를 대입하여 Re 값을 계산해 내었다. 여기서 Re 계산에 있어서 중요한 수상의 점도산출에 있어서

shear thinning effect를 고려하지 않아도 되는지 의문을 가질 수 있다. Gao et al[16]은 PVA 수용액의 유변학

적 거동을 연구했는데, 그들이 테스트한 PVA 수용액 샘플중 가장 낮은 농도가 10 % 였으며 이 농도에서 조차도

1 rad/s, 즉 96 rpm에 해당되는 shear rate에서부터 Newtonian 거동을 보일 정도로 shear thinning의 영향은

미미하였다. 본 발명에서 적용한 회전속도는 최소 1600 rpm 이상이며, 첨가한 PVA 농도도 훨씬 낮으므로 shear

thinning 효과를 무시해도 될 수준으로 판단된다. 또한, 높은 rpm에서 shear thinning 효과를 측정하는 것 자체

가 불가능하므로, 본 발명에서는 편의를 위해 호모믹서 작동 초기의 Re 값을 기준으로 삼았다.

표 5

실시예[0097] 1 2 3 4 5

수상

점도(cP)

1.0 5.5 21.8 61.0 155.3

실시예 6 7 8 9 10

오일상 점도(cP) 1.4 1.7 2.1 2.5 3.4
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수학식 1에서 표현된 레이놀즈 수는 용액의 점성에 대항하는 흐름성을 나타내는 무차원수이다. 즉 레이놀즈 수[0098]

가 커질수록 회전자 주변의 난류 및 소용돌이 형성이 증강되어 상대적으로 PVA의 분산정도가 좋아지고, 도 4에

서 제시하는 PVA micelle 이 더 작게 형성될 것으로 예상할 수 있다. 도 4(a)는 수용액 상에서 PVA의 micelle

형성을 도식화한 것이다. 마치 세포막 구조처럼 PVA의 -OH 작용기 부분인 친수성 부위가 바깥쪽으로 향하는 이

중막 구조로 micelle들이 형성될 것이다. 물론 PVA는 고분자 분산제이므로 실제 구조는 도 4에 도식화된 형상보

다 훨씬 더 복잡한 구조로 얽혀 있을 것이지만, 본지에서는 간략화하여 설명하도록 한다.

도 4(b)는 호모믹서 분산속도에 따른 PVA micelle 사이즈 변화를 보여준다. 높은 전단응력에의 노출은 micelle[0099]

을 더 잘게 쪼개지도록 하여 작은 micelle 생성으로 귀결될 것이다. 도 4(c)는 수상과 오일상이 섞이며 가교반

응이 시작될 때 수상-오일 상의 분산상 반전에 있어서 micelle 사이즈 차이가 어떠한 메커니즘 차이를 가져올지

보여주는 모식도이다. 좌측의 큰 micelle로 오일상이 감싸지는 경우 비교적 표면을 충분히 덮으며 상이 반전될

것으로 기대되나, 호모믹서의 회전속도가 높아지면서 PVA micelle이 작아지면서 오일상이 커짐을 볼 수 있고,

궁극적으로 회전속도가 특정 역치를 상회하여 micelle 이 더 작아지면 제한된 시간에 micelle이 표면을 모두 감

싸는 것이 물리적으로 어려워 상 반전이 불안정하게 일어날 것으로 예상된다. 도 4(c)의 마지막 모식도가 이러

한 현상을 보여주는데, 이렇게 불안전하게 상 반전이 진행되던 오일 상들끼리 뭉쳐 큰 덩어리가 형성되는 것으

로 추측된다. 결과적으로 상의 반전 (phase inversion)이 불완전하게 일어나는 불완전 반전(incomplete phase

inversion)으로 인해 입자들의 뭉침이 일어날 것으로 보이며, 이렇게 형성된 초기 입자들은 이후 PVA의 micelle

이 뒤집히면서 소수성 폴리머 사슬 부분이 오일상을 향하고, -OH 작용기 부분이 수상을 향하면서 상반전이 완료

될 것이다.

반면에 기존의 현탁가교법 (suspension cross-linking)의 경우는 수상-오일상 두 개의 상을 믹싱한 후 호모 믹[0100]

서 등으로 고속 분산하기 때문에 결과는 정반대인 것으로 보고되어 있다. 이 경우 회전속도가 높아질수록 더 작

은 미립자를 얻어내는 것으로 알려져 있는데[17], 이때는 수상뿐 아니라 오일 상도 동시에 분산이 되기 때문에

본 발명에서 제시하는 방법과는 전혀 다른 공정 메커니즘이다.

도 5는 실시예 6~21 PVA 수용액의 Re 값에 따른 평균 입자 직경 값을 plot 한 결과이다. 실시예 1~5를 제외한[0101]

이유는 이 구간의 샘플들은 오일 상의 점도만 변화하고 PVA 농도 및 회전속도에는 변화가 없어 Re 값이 일정하

기 때문이다. 도 5가 보여주듯 평균 입자 사이즈는 낮은 Re 값에는 크게 영향을 받지 않고 일정하게 유지되다가

높은 Re 값에서 급격하게 증가함을 볼 수 있다. 이 plot을 통해서 알 수 있는 것은 Re 약 22,000 부근의 값 이

하에서 운전해야 일정한 입자 사이즈를 얻을 수 있으며, 이 역치값 이상에서는 안정적이지 못한 입자 사이즈와

입자 뭉침을 예상할 수 있다는 점이다. 따라서 최적화된 미립자 생산공정을 위해서는 PVA 수용액 Re < 22,000

이하에서 운전하기를 권장한다.

2.4. 수율[0103]

수율은 실험 초기에 투입한 PLA 질량 대비 수득한 PLA 미립자 질량을 퍼센트 비율로 계산한 결과이다. 도 6은[0104]

각 실시예들의 수율을 비교한다. 데이터를 비교해보면 수율이 PLA 농도, PVA 농도에 모두 영향을 받으며, PLA의

농도의 경우는 최적의 농도 범위가 있는 것으로 보인다. 실시예 1~5에서는 실시예 4, 즉 PLA 7 %에 해당되는

PLA의 농도에서 최고의 수율을 보여준다. PLA 농도에 따른 수율의 차이는 수상과 오일 상 사이의 점도차이에 기

인하는 것으로 보인다. PLA를 포함하는 오일 상의 점도가 높아질수록 phase inversion 시, 더 많은 에너지가 필

요하여 미립자 형성에 불리할 것으로 보이며, 반대로 두 상간의 점도 차이가 거의 없거나 오히려 오일 상의 점

도가 더 낮은 경우, 상 분리의 경계를 형성할 driving force가 낮아져 이 또한 phase inversion에 불리하게 작

용하는 것으로 보인다. 예컨대 실시예 1의 경우는 수상의 점도는 249 cP, 오일 상의 점도는 100 cP로서 오히려

오일 상의 점도가 더 낮은 경우다. 따라서 실시예 1의 수율이 최저치임을 볼 수 있다.

도 6의 실시예 6~10에서 PVA의 경우 농도가 높아질수록 수율이 증가함을 볼 수 있는데, 이는 두 개의 상이 혼합[0105]

될 때 유기상을 분산 상으로 가둘 micelle 개수가 상대적으로 많아지기 때문으로 보인다. 대신 추후 제거해야

할 불순물이 많아지므로 분리공정 비용 상승 가능성을 고려해야 한다.

도 6의 실시예 11 ~ 15, 및 16 ~ 21은 호모믹서의 회전자 회전속도에 따른 수율의 변화를 보여준다. 이 두 그래[0106]

프를 통해 특정 구간의 회전속도가 최고의 수율을 유도함을 유추할 수 있다. 즉 수상의 PVA 분산을 위한 호모믹

서의 회전자의 회전속도가 특정 속도일 때 가장 높은 수율을 얻을 수 있다는 점이다. 또한, 실시예 11~15, 및

16~21의 두 그래프를 비교하면, 두 가지 호모믹서 타입 (A-type, B-type)에서 수율의 차이가 크게 나타나는 것
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을 볼 수 있다. 특히 B-type에서는 90%를 넘는 수율도 얻어냈는데, 이는 B-type 호모믹서의 펌핑유량 (pumping

capacity)이 상대적으로 높기 때문으로 보인다. 펌핑유량을 나타낼 지표인 특성유량 Q(characteristic pumping

capacity)는 아래의 수학식 2와 같이 표현될 수 있다.

[수학식 2][0107]

[0108]

여기서 N은 회전속도 (s
-1
), D는 회전하는 rotor의 직경 (m)이다. 즉 특성유량은 특성길이인 rotor 직경 D로 기[0109]

인한 유량이다. 호모믹서로부터 뿜어져 나오는 유량을 실측하기는 매우 어렵고, 실제 유량은 위의 수학식 2로

표현되는 특성 유량에 비례할 것이므로 서로 다른 타입의 호모믹서의 유량을 비교하는 지표로 활용될 수 있다.

도 7에서 보듯이 Type-B가 type-A보다 훨씬 높은 특성유량 값을 보인다. 단위 시간당 뿜어내는 유량이 많아질수

록 PVA의 효과적인 분산을 유도하고 이는 결과적으로 미립자 생성에 유리하므로 높은 수율로 귀결되었다고 보인

다. 문제는 수율이 유량 한가지의 변수에 의해 결정되는 것이 아닌 것으로 보이는데, 실시예 11~ 15, 및 16~21

각각의 경우를 보았을 때 동일 호모믹서 type에서도 최고치의 수율을 보이는 회전속도가 존재한다는 점이다.

즉,  실시예  13과  실시예  18이  각각의  호모믹서  타입에서  최고치의  수율을  보여주었는데,  이들은  Re  =

18,000~19,000 조건에서 얻어진 미립자들이다. 즉, 동일한 호모믹서 타입에서도 최적 Re 값에서 얻어진 상 반전

(phase inversion) 안정성도 수율에 기여하며, 이들 높은 수율에서 얻어진 입자들이 비교적 매끈한 구형의 균일

한 입자 형태를 보여주었다. 결론적으로 미립자의 수율은 유량과 관련한 분산제의 분산정도와 레이놀즈수와 관

련한 상 반전 안정성의 두 가지 변수에 복합적으로 의존하는 것으로 추정된다.

이상에서 실시예를 들어 설명한 바와 같이, 본 발명에서는 생분해성 PLA 미립자를 반전 유화법과 현탁 가교법의[0111]

장점을 결합하여 생산성을 향상시키고 공정시간을 단축시키는 시도를 하였다. 미립자의 수율과 입자 사이즈에

영향을 줄 수 있는 공정변수인 PLLA 농도, PVA 농도, 수상(aqueous phase) 분산을 위한 호모믹서 회전속도 등을

하나씩 진단하였다. 결과적으로 두 개의 상이 믹싱 되어 가교 반응이 진행될 시 상 반전(phase inversion)이 원

활하게 진행되어야 높은 수율의 양호한 상태의 입자들을 얻을 수 있으며, 유동성의 지표인 Re 값이 약 22,000

이하인 구간에서 비교적 안정적인 상 반전 및 입자 사이즈를 얻을 수 있었다. 높은 수율을 위해서는 호모믹서

회전에 의해 뿜어져 나오는 유체의 유량에 의해 크게 결정되는 것으로 보이나, Re 값이 22,000 넘어서는 구간에

서는 상 반전이 불안정하여 높은 펌핑 유량에서도 매우 낮은 수율을 얻었다. 따라서 최적의 PLA 미립자 생산을

위해서는 22,000 이하의 Re, 높은 펌핑유량 구간에서 운전하는 것이 바람직하다.

공개특허 10-2023-0147951

- 13 -



도면

도면1

도면2

공개특허 10-2023-0147951

- 14 -



도면3

공개특허 10-2023-0147951

- 15 -



도면4

도면5

공개특허 10-2023-0147951

- 16 -



도면6

도면7

공개특허 10-2023-0147951

- 17 -



 
임시명세서(첨부)

공개특허 10-2023-0147951

- 18 -




【발명의 명칭】
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