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요 약: 단순히 완제품만을 평가하는 기존의 방법에서 제조 공정의 보다 깊은 이해와 공정 제어를 통한

품질 확보가 PAT (공정분석기술, process analytical technology)가 지향하고 있는 핵심이다. 생산 상 위험

요소가 많이 발생하는 공정을 제어할 수 있는 목적으로 새로운 실시간 공정 제어 기술을 개발하는 것이

PAT 연구 내용이다. 공정 단계에 대한 이해, 공정에 필요한 여러 가지 변수 및 공정 생산품의 평가 기술

은 PAT를 수행하기 위한 기술적 핵심 요소이다. 이에 관련하여 다국적 제약회사의 실제 공정에서의 실

시간 품질관리 사례는 상당히 많은 것으로 알려져 있으나, 제조공정 및 분석 기술 자체가 기업 비밀인

경우가 많아 관련 정보는 극히 제한되어 있다. 본 총설을 통하여 실제 제약 산업 현장에서 활용되고 있

는 적용사례를 소개하고, 각 제조 공정 및 완제품 실시간 품질 관리를 위한 PAT 연구 사례 및 기술개발

현황에 대하여 언급하고자 한다. 

Abstract: The goal of PAT (Process Analytical Technology) is to build quality into products through better

understanding and control of manufacturing processes, rather than merely testing the quality of the end product.

Pharmaceutical manufacturers are trying to develop and implement new technologies in pharmaceutical

production and quality control for real-time measurements of critical product and process parameters.

Characterization of manufacturing process through experimental design, for evaluation of the effect of product

and process variables, represents an integral part of the PAT framework. However, the publications regarding

real PAT application to pharmaceutical process are very limited and the technologies are confidential as well.

In this review, the case studies related to PAT are shown with real applications from a pharmaceutical company.

Additionally, various applications of PAT on the developing stage are introduced with high analytical technologies

for the improvement of quality control on manufacturing process. 
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1. PAT 배경

“공정분석기술(Process Analytical Technology: PAT)”은

2002년 미국 식품의약품안전청(US Food and Drug

Administration: FDA)의 정식 발의(發議)에 의해 제약산

업분야에서 시작된 신개념의 공정관리 및 진단기술을

일컫는 용어이다.1,2 FDA의 정의에 따르면, “PAT는 원료

나 공정 중의 물질을 실시간으로 분석하고, 분석한 결과

에 따라 공정을 조절할 수 있는 시스템”을 의미한다. 

PAT는 최적의 품질을 갖춘 의약품을 생산할 수 있

도록 품질에 영향을 미칠 수 있는 단위공정의 각 단

계를 충분히 이해함으로써 의약품 품질로서 공정을

디자인하고 제어한다는 접근방식을 채택하고 있다. 국

민의 생활건강을 위하여 안전하고 안정된 품질의 의

약품 제조가 PAT의 최종 목표라고 한다면, 제약회사

의 입장에서는 공정에 대한 이해를 바탕으로 원천적

으로 불량의약품 생산을 방지함으로써 시장경제 측면

에서의 경쟁력 확보가 PAT의 달성을 통한 부산물이라

고 할 수 있다. 그러나, 공정분석기술을 응용하는 분

야는 이미 화학, 화공, 석유화학, 식품, 원료 및 재료

합성 분야 등에서 수십년 전부터 이미 많은 연구 기

술 노하우로 산업분야 적용하여 왔다. 현재까지 응용

되는 다양한 공정분석기술에 대한 내용은 본 저자들

에 의해 “공정분석기술: 첨단 분석기술의 새로운 패러

다임”3이라는 제목으로 2008년 10월호 분석과학지에

소개하였고, 이러한 공정분석기술이 FDA 발의를 통

해, 다시 한번 새로운 국면을 맞이할 수 있는 기회가

되어 제약분야에의 적극적 도입과 응용에 따라 한층

새로운 내용으로 개선되고 향상되고 있다. 제약 분야

에서는 공정분석기술의 적용하는 데 있어서, 지금까지

는 정부의 규제가 지나치게 적용됨에 따라 기존의 재

래적인 분석방법만을 따를 수 밖에 없었기 때문에 다

른 분야에 비해 공정분석방법이 매우 낙후되어 있다

고 해도 과언이 아니었다. 그러나, 2002년 FDA에서

PAT를 발의함에 따라 제약분야에서 적극적인 공정분

석기술이 도입되고 있다 

실제로 FDA에서 PAT 관련 지침을 발표하게 된 배

경 중의 하나가 바로 불량품에 의한 리콜 증가에 있

다. FDA 통계에 따르면 전문의약품 리콜은 1998년

176건, 2001년 248건, 2002년 354건 등으로 해마다

증가하고 있다. Doug Dean 컨설턴트에 따르면 반도

체 공정에서 단지 0.0001% 정도의 제품만이 제조공정

중 버려지는 반면, 생산된 의약품의 5-10%가 규격에

맞지 않아 재활용되거나 폐기된다고 한다.4 막대한 연

구비를 투입하여 개발한 신약을 대량 생산하거나, 극

미량의 유효성분을 투입 및 관리해야 하는 의약품 제

조공정이 정부의 의약품 안전성 규제 등의 이유 때문

에 다른 산업공정에 비하여 상대적으로 낙후된 재래

식 공정분석시스템을 이용하여 운영하는 경우를 흔히

볼 수 있다. 엄격한 규제와 복잡한 허가절차 등 제약

산업의 특성상 공정진단기술의 적용이 매우 까다롭기

때문에 다른 산업공정에 비하여 상대적인 기술수준이

많이 뒤쳐질 수 밖에 없다. 이러한 불만을 배경으로

다국적 제약기업 중심으로 전통적인 개념의 공정 관

리에서 새로운 개념의 공정관리를 도입할 수 있도록

규제 장치의 변화를 FDA에 강력히 요구하기 시작했

다. 제약회사의 생산비용을 감안할 때 폐기 원료, 제

조비용, 인건비 등은 매년 천문학적인 숫자로 예상된

다. 국민의 생활건강과 직결되는 의약품에 대해서 까

다롭고 복잡할 수밖에 없는 정부의 정책과 맞물리면

서 제조공정의 효율화 달성은 악순환을 거듭하면서

해결의 실마리를 찾아야만 했다. 기존의 전통적인 방

식으로 각 단위공정의 단계를 관리하게 되면 최종 완

제품의 품질을 확인하고 나서야 공정을 감시하고 진

단하는 사후처리 방식의 전통적 재래공정에서는 사전

에 불량품의 발생을 차단할 수 없게 된다. 따라서, 이

러한 재래식 제조공정의 취약점을 극복하기 위해서는

가능한 한 각 단위공정의 생산과정에서 실시간으로

품질을 감시함으로써 다양한 공정변수를 자동적으로

적절히 변화시킴으로써 공정을 중단하지 않고 연속적

으로 운영하고 완제품의 불량률까지 조절할 수 있게

된다. 따라서, 화이자(Pfizer), 아스트라제네카(Astra

Zeneca), 사노피아벤티스(Sanofi Aventis) 등의 다국적

제약회사는 제조 공정에 PAT 기술을 사용할 수 있도

록 법적근거를 마련해 줄 것을 강력해 요구해 왔고,

FDA는 산업계의 요구에 부응함에 따라 결국 PAT의

탄생으로 이어지게 된다. FDA는 최근 기업의 적극적

인 참여를 독려하고 나서는 등 비용절감을 쟁점으로

대기업뿐만 아니라 제네릭(generic) 의약품을 취급하

는 회사까지 광범위하게 PAT 참여를 유도하고 있다. 

현재 제약분야에서는 PAT의 연구 및 현장적용과 관

련한 기술개발이 매우 활발히 진행되고 있다. 본 저자

들이 발표한 첫 번째 총설에서는 공정분석기술의 태

동 배경과 용어 정의, 개념, 핵심적 기술요소 등의 기

초개념과 국내외 전반적인 기술개발 현황에 대해서

다루었고, 본 총설에서는 제약산업 현장에서 실제 적

용사례를 중심으로 분석방법에 대한 구체적 설명보다

는 각각의 제조 공정에서의 반제품 및 최종 완제품에
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대한 실시간 품질 관리를 위한 PAT 연구 사례 및 기

술개발 현황에 대하여 집중적으로 나타내고자 한다. 

2. 제약산업에서의 PAT의 기술적 특징

제약산업의 PAT가 지향하는 분석기술은 다음과 같

은 요소들을 필요로 한다. 먼저, 시료를 파괴하지 않

고 분석이 가능해야 하고, 각 공정 내에서 실시간 분

석을 수행해야 하므로, 일반적인 실험실적 분석에서

수행하는 시료 전처리 과정도 거치지 않아야 한다. 또

한, 분석결과 빠른 시간 내에 실시간으로 도출되어야

한다. 이러한 특징을 갖춘 공정분석시스템은 기본적으

로 모두 PAT로서 활용될 수 있다. 시장조사기관인 미

국의 SDI사(Strategic Directions International, Inc.)의

2005년도 보고자료에 따르면, 제약 및 생명공학분야의

PAT 관련 장비에 대한 수요는 근적외분광분석(near-

infrared spectroscopy) 등의 분광분석장비가 가장 높고,

그 뒤를 전기화학장비, 액체크로마토그래피, 입자크기

측정기기, 소프트웨어 등이 차지할 것으로 예상하고

있다(Fig. 1). 현재 비파괴 실시간 분석기술은 대표적

제약회사의 하나인 화이자를 선두로 약 10년 전부터

다국적 제약회사의 주도로 본격적인 개발이 진행 중

이며, 원료의 순도 및 종류확인, 합성공정과 건조공정

등의 종말점(end point) 결정, 타정 및 과립제 제조공

정에서의 수분함량분석, 정제(tablet) 내 주성분 또는

첨가제의 분포측정, 반응기 세척 과정에서 잔류물의

농도분석 등 다양한 종류의 공정에서 활용되고 있다.

이외에도 공정에 대한 충분한 이해를 바탕으로 공정

의 특성을 좌우하는 핵심요소와 위험요인 등을 실시

간으로 분석할 수 있는 기술개발을 지향하는 것이 제

약 산업에서의 PAT 활동라고 할 수 있다. 거의 모든

의약품 제조공정은 PAT의 연구개발 대상이 될 수 있

고, 실시간으로 측정하면서도 비교적 정확히 제어할

수 있는 분석법 등이 개발되고 있다.5-11 

3. 국내외 제약산업의 공정분석 현황

PAT 기술은 대폭적인 시간 단축, 비용 절감, 효율화

극대화를 통한 기업이윤 추구와 불량 의약품으로 인

한 약화(藥禍)사고를 미연에 방지함으로써 국민생활건

강 향상에 이바지 할 수 있는 정부의 책임과 맞물려

지면서 향후 21세기를 지향하는 새로운 개념의 c-

GMP (current Good Manufacturing Practice)로서 제약

공정의 기술을 선도할 것으로 예상된다. 이미 PAT를

적용하고 있는 유럽의 다국적 제약회사의 적극적 지

지를 이끌어 냄으로써 글로벌스탠다드(global standard)

를 지향하는 일반 제약회사들을 자극하고 있다. 실제,

제약 공정에 적용되는 PAT 기술의 대표적 사례를 다

음과 같이 소개하고자 한다.

3.1. 원료 확인

최종 완제품의 성능을 결정하는 최초의 단계는 적

절한 원료의 투입이다. 적절한 원료인지 판별하기 위

해서는 정확한 성분분석을 위한 분석기기의 선택뿐만

아니라 원료사이의 차이를 구별해 낼 수 있는 패턴인

식기법과 같은 통계적 자료해석기법의 도움이 필요하

다. 근적외선분광분석법은 원료 확인을 위한 대표적인

공정분석방법이며, 패턴인식기법과 접목한 기술의 개

발이 활발히 진행 중이다.12-17 원료를 구분하고 확인하

는 과정에서 염두해 두어야 할 가장 중요한 사항은

미리 확보한 라이브러리(library) 자료의 구축이며, 실

제 원료 사이의 차이가 아닌 기타 분석기기의 차이나

환경적 요소에 의한 방해요소를 적절히 제거해 주었

는가를 확인해야 한다. 이러한 분광학적 방법은 광파

이버를 이용하여 현장에서 실시간으로 원료를 확인하

는데 사용될 수 있으며, 기존의 복잡하고 시간이 많이

걸리는 원료의 확인을 신속히 분석할 수 있는 분석

기술로 주목받고 있다. 

3.2. 혼합공정

혼합공정은 제약산업뿐만 아니라 다른 산업공정에서

도 가장 흔히 볼 수 있는 단위공정 중의 하나이다.18,19

분체혼합의 경우 혼합의 균일성이 종말점(end point)

을 결정하는 핵심요소가 된다. 정성적 개념에 의한 종

말점 결정방법과20,21 이른바 “calibration-free” 방법을

이용함으로써 검량작업을 생략함으로써 효율적 운영

이 가능할 수 있는 신개념의 공정분석방법이 제안되

었다.22-25 이 방법은 시간에 따른 일련의 측정값들에

있어서 잔차의 표준편차를 감시함으로써 일정 수준의Fig. 1. PAT instrumentation demand, 2005 (Source: SDI).
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값으로 수렴하는 것으로써 공정의 종말점을 결정하는

방법이다. 일반적으로 화학분석기기를 이용한 정량분

석방법의 경우는 화학적 특성값의 변화와 기기의 응

답신호 사이의 상관관계를 식으로 나타내는 “검량

(calibration)” 작업을 필요로 한다. 하지만, Fig. 2에서

처럼 혼합공정의 종말점(end point)을 시간에 따른 표

준편차로만 감시함으로써 별도의 검량과 관련한 작업

을 수행하지 않고도 종말점을 결정할 수 있기 때문에

신속한 분석 결과를 요하는 공정분석에서 적절한 판

단 수단으로 활용될 수 있다. 정량분석에 필요한 작업

이 복잡하고 시간과 노력을 요구하는 공정인 경우에

정량분석을 수행하지 않고서도 공정분석의 목표를 충

분히 달성할 수 있다는 점에서 매우 효율적인 방법으

로 실제 산업현장에서 활용되고 있다. 

다양한 형태의 혼합기 중 패터슨-캘리혼합기

(Patterson-Kelley Blender)와 같이 혼합반응기 자체가

회전하면서 내용물을 혼합하는 공정의 경우에는 배선

등의 기술적 문제 때문에 실시간 공정분석시스템을

구축하기 어려운 경우가 발생한다. 무선통신을 이용한

원격시스템을 활용하게 되면 실시간 공정분석이 가능

할 뿐만 아니라 실제 공정에서는 각 설비간의 통신을

위해 필요한 배선에 의한 비용이 상당히 높고, 현장작

업자의 안전과 관련해서 무선통신을 이용하게 되면

많은 이점이 있다.26-27 

3.3. 조립공정

3.3.1. 유동층 조립공정의 입도분석

수산화알루미늄과 산화마그네슘을 포함하는 제산제

과립을 유동층으로 조립하는 경우, 수산화알루미늄 겔

의 노화를 주의해서 측정해야 한다. 수산화알루미늄은

무정형 상태에서 최적의 제산효과를 구현할 수 있고,

유동층 조립 시 온도와 습도 조건에 따라 무정형의

수산화알루미늄 겔을 결정화시킬 수 있기 때문에 가

능한 한 단시간에 조립을 완료하여 건조를 수행해야

한다. 그러나, 수산화알루미늄 겔은 다량의 물을 포함

하고 있기 때문에 빠른 속도로 분무해야 한다. 이와

같은 조립 조건을 수행하는 경우, 1~2분간의 조립시

간 차이로, 조립 과부족의 로트(lot)가 발생하는 사태

가 된다. 조립 과승의 로트는 붕해의 지연, 조립 부족

로트는 과립수율의 저하등의 문제를 야기한다. 따라서,

유동층 피드백 제어에 활용할 수 있도록 조립 중의

입도를 실시간으로 계측할 수 있는 기술이 필요하다.

근적외선분광분석법과 계량화학적 방법을 접목한 입

도 측정 연구와 제약공정에서 나노약물 합성공정에서

의 입도 종말점에 대한 온라인 감시와 관련한 연구가

보고된 바 있다.28-30 

한편, 유동층 반응기 내부의 입자시료를 채취하고,

카메라로 촬영한 사진을 화상(畵像)분석하여 입도를

결정하는 방법도 있다. 이 측정 시스템은 유동층 반응

기 측벽에 시료채취관을 관통시켜, 컨테이너 내부에

노즐을 관의 바깥방향으로 설치하여 유동층 내부부터

입자시료를 채취하는 장치(Fig. 3)와 관 출구에 부착

되어 있는 투명 점착테이프 위에 고정된 입자를 촬영

하기 위한 CCD (charge-coupled device) 카메라로 이

루어져 있다. CCD 카메라의 사진을 이용하여 입자

크기, 면적 등을 측정하면, 전체 입자에 대한 평균입

도 및 입도분포 등을 간단히 결정할 수 있고, 간단한

연산장치를 이용함으로써 입도 규격치 등 조립 종말

점의 입도 조건을 만족시키고, 조립공정을 자동적으로

종료할 수 있다. CCD 카메라를 이용하는 방법은 조

립물의 입도를 직접 실시간으로 측정하는 방식이다.

온도, 수분 등의 간접인자를 관리하는 방법보다 신뢰

성이 높고, 현재 제약공정에서 성공적으로 활용되고

있는 방식이다. 

3.3.2. 교반 조립공정에서의 소비전력계산에 의한

조립도 관리

교반 조립법은 범용으로 사용되고 있는 제조방법으

로, 제조사에 따라 여러 가지 형태의 교반조립기가 판

매되고 있다. 이 조립법은 유동층 조립법에 비해 조립

물 품질의 변동요인은 적다. 하지만, 대량생산을 위한

스케일업(scale-up) 과정에서 반응용기, 교반기 모양이

제조회사에 따라 각각 다르기 때문에, 동일한 스케일

Fig. 2. Schematic examples of calibration-free approach based
on the residual standard deviation of successive
measurements to find the end point in a blending
process.
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이라도 기종 간 동일한 성상의 조립 제품을 생산하기

어렵다. 특히, 교반 회전수를 어떻게 설정하느냐가 매

우 중요하다. 따라서, 교반 날개선단의 속도를 일치시

키거나, 가속도를 일치시키는 등의 방법이 제안되고

있으나, 그동안 감각적, 경험적인 방식으로 조절할 수

밖에 없었다. 이러한 문제점을 해결하기 위해, 처음으

로 조립 시간을 변동요인으로 고려할 수 있는 방법이

제안되어 주목을 받고 있다. 조립상태의 모니터링법은

Fig. 4에서 보여주는 것처럼 교반조립에 사용되는 소

비전력의 적분값, 즉, 교반조립에 사용된 전체 에너지

를 계측하여 조립 종말점을 제어하는 방법이다. 

3.3.3. 원심유동형조립장치에 의한 피복조립공정 

원심유동형조립장치(centrifugal fluidizing granulator)

를 이용한 피복조립은 서방성제제 등을 제조하는데

유용한 방법으로, 구형과립에 결합제액을 스프레이하

여 적당히 습윤시킨 후, 적당량의 분말을 산포하는 조

작을 반복하여 피복조립을 실시하는 장치이다. 그러나,

스프레이 한 액량을 과량으로 하면 입자들이 응집하

여 큰 입자들이 생성하고, 반대로 부족하면 산포되어

있는 분말이 완전히 피복되지 못하는 산포분말상태로

응집물을 형성하거나, 흡인에 의해 시스템 바깥으로

발산하는 문제 등을 야기한다. 이런 모든 경우, 제품

의 품질, 즉 용출속도에 변동을 발생한다. 이런 결합

액에 의한 과립 표면의 적정한 습윤 정도를 조절하기

위해, 수분 등의 모니터링만으로는 되지 않는 경우도

종종 발생된다. 이런 경우는 오랜 경험의 숙련된 작업

Fig. 3. Sampling from a fluidized-bed reactor and photograph
of particle size analyzer equipped with CCD camera
(reproduced with permission from T. Tanino and T.
Enomoto in Shionogi & Co., LTD.).

Fig. 4. Control of wet high shear granulation (reproduced with permission from T. Tanino and T. Enomoto in Shionogi &
Co., LTD.).
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자가 공정을 담당하지만, 그럼에도 불구하고, 공정효

율은 낮고 생산되는 과립의 용출 또한 커다란 편차를

보이고 있다. 이러한 이유로 적정한 과립표면의 습윤

도를 검출하기 위하여 Fig. 5와 같은 장치를 개발하였

다. 이 센서는 전동하는 과립 중에 막대를 꽂은 형태

의 간단한 장치로, 막대에 과립표면이 닿으면 과립 간

에 액체가교가 만들어져, 센서에 생기는 저항력이 증

대되어 출력이 커지게 된다. 반대로 과립표면의 습윤

도가 저하되는 경우, 입자간의 부착력이 감소되어 바

삭거리는 상태가 되어 센서에 발생하는 저항력도 감

소되어 출력이 저하된다. 이러한 원리로 피복조립 중,

과립의 습윤도에 대응하는 신호를 실시간으로 계측하

여, 스프레이의 On/Off를 피드백하여, 일정 범위내로

유지하면 습윤 상태를 적정하게 유지할 수 있는 일이

가능하다. 

3.4. 타정(tableting) 공정

3.4.1. 물리적 물성계측

타정 설비는 이미 오래 전부터 실시간 계측기술이

도입되어, 고도의 타정 품질달성을 목표로 하고 있다.

일반적으로 타정 압력와 정제 중량과는 직선적 관계

에 있고, 이러한 원리로서 압력제어장치(pressure

control device: PCD)를 이용하여, 정제 개개의 타정

압력을 실시간으로 측정하여, 이 값으로부터 개개의

정제질량을 자동 감시하여 질량 과부족에 해당하는

정제는 제외시키도록 하였다. 이러한 시스템으로, 정

제전수(全數)의 질량보증이 가능하였고, 타정 압력은

온도, 타정용 과립의 입도 등에 의한 편차가 있으므로,

일정시간 등으로 정제의 실제 질량을 자동으로 측정

하는 장치를 이용하여, PCD 장치를 보완할 수 있도록

하고 있다. 최근에는 정제의 두께, 직경, 경도 등을 동

시에 자동으로 측정하는 장치를 시판하여 정제의 물

리적 품질보증의 향상에 큰 기여를 하고 있다. 

3.4.2. 정제 외관 검사

정제 외관 검사기는 PAT의 한 예로 정제의 외관을

타정 중 작업자가 감독하지만, 불량을 선별하는 내용

에 개인의 오차나 차이가 있을 수 있으므로, 일정한

보증 수준을 유지하는데 곤란한 경우가 있었다. 현재

에는 자동화 된 외관검사기를 시판하고 있어, 타정기

와 직접 연결하여, 정제의 외관을 실시간으로 검사하

는 일이 가능해졌다. 타정 공정에서 무언인가 문제가

발생하여 정제 외관, 특히 이물 혼입율 등이 비정상적

으로 높아지는 경우는 자동적으로 타정 공정을 정지

하여 문제를 해결한 후에 타정 공정을 재가동함으로

써 반복되는 타정의 불량을 방지할 수 있도록 하고 있

다. 스티킹(sticking)과 캐핑(capping)은 정제의 외관품

질에 영향을 미치는 커다란 원인으로 치명적 문제를

발생하기도 한다. 그리하여 회사의 마크나 제품코드

등이 제대로 각인이 되지 않는 등, 가벼운 정도의 스티

킹은 정제외관검사기로는 검사가 곤란하여, 타정기의

무인운전으로 실시하는 요즘은 이러한 스티킹의 영향

이 유인 타정이 주류인 시대보다 큰 문제로 나타났다.

여기에 타정시 상하면(上下面) 부분에 CCD카메라로

촬영하여, 스티킹 발생상황을 실시간으로 계측하는 정

제 스티킹(sticking) 자동검사 시스템 장치를 개발하여,

이 시스템의 도입으로 야간무인운전을 실시하는 경우,

이런 스티킹으로 나타나는 문제를 경감할 수 있다. 

3.5. 합성반응 및 건조공정 

동결건조(freeze dyring), 유동층건조(fluidized bed

drying) 등은 대표적인 건조공정들로서 많은 연구가

수행되어 왔다.31-39 그 중에서도 근적외선 영역의 다이

오드레이저흡수분광(Tunable Diode Laser Absorption

Spectroscopy: TDLAS)법을 이용한 미량 기체 성분분

석방법은 이미 다양한 산업공정에 활용되고 있는데,

최근 제약공정의 동결건조공정에서 수증기의 유량을

실시간 측정할 수 있는 기술이 보고된 바 있다.40 특히

유동층 반응기를 이용한 건조공정에서의 수분의 함량

은 타정 공정에서 정제의 용해특성과 약물의 정확한

Fig. 5. Real-time monitoring sensor of granule wetness in
centrifugal fluidizing granulator (reproduced with
permission from T. Tanino and T. Enomoto in
Shionogi & Co., LTD.)
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투여량 결정, 유효성분의 안정성 등에 결정적 영향을

끼칠 수 있기 때문에 매우 중요하지만, 분석이 이루어

지는 과정 중에 반응기 내의 분석대상 시료들이 동적

인 상태에서 매우 불규칙하게 유동하고 있기 때문에

매우 까다로운 공정분석기술의 하나이다. 지금까지도

여전히 전통적인 Karl-Fischer (KF) 방법이나, loss-on-

drying (LOD) 방법 등의 오프라인 분석에 의존하는 경

우도 많다. 따라서, 수분의 존재에 민감한 근적외선분

광분석법 이용한 실시간 공정분석방법에 대하여 연구

가 진행 중이다.41,42 또한 합성반응공정이나 건조공정

에 대해서도 혼합공정에서와 마찬가지로 “calibration-

free” 방법을 활용한 종말점의 결정에 관한 연구개발

이 진행 중이며 실제 현장에서도 활용되고 있다. 

3.6. 주성분 분석

정제 내 성분 분석은 의약품 안전성과 유효성을 결

정하는 중요한 점검 내용이므로 현재까지의 실시간

분석기술만으로는 많은 위험이 따른다. 하지만 현재

주성분을 측정하는 방법은 주로 파괴적인 방법으로

배치(batch) 중의 일부만을 임의적으로 선별하여 적합

판정을 할 수 밖에 없다. 이것은 또한 배치 내의 모든

생산 의약품이 동일한 품질이라는 전제가 필요하다.

만약, 공정상 눈에 보이지 않는 문제가 생겨 배치 내

의 편차가 심할 경우에는 의약품 품질 및 안전성에

치명적 문제를 야기할 수 있다. 그러므로, 시료를 비

파괴적으로 검사할 수 있는 분석법의 개발은 의약품

전수(全數)를 분석할 수 있도록 하여 생산되는 모든

의약품을 확인하고 출하할 수 있다는 보다 높은 단계

의 품질 관리 시스템의 구축이다. 이러한 분석 기술을

사용한 의약품 주성분 분석에는 비교적 간단한 성분

으로 이루어진 액제부터 적용이 가능할 것으로 예상

이 되고, 이러한 연구들이 실제 보고 되고 있다. 현재

고형제제의 경우는 복잡한 성분의 매트릭스로 주성분

을 정확히 측정에 관련한 연구는 보고되어있고, 주로

정제의 유효성분 분포, 다형체(polymorph) 분포, 수분함

량, 코팅의 균일성, 불순물 확인 등에 활용하고 있다.

테라헤르츠분광분석(terahertz spectroscopy)법은 그

동안 주로 정제 내 유효성분의 결정화도를 결정하는

데 활용되어 왔었다.43-46 최근 FDA의 연구결과에 따

르면, 테라헤르츠분광분석을 이용하여 정제 내 화학성

분의 정량분석에 관한 연구가 발표되면서 향후 산업

현장에 적용될 수 있는 첨단기술로서 기대를 모으고

있다.47,48 한편, 화학적 영상(chemical imaging)기술에

서 적외선이나 라만분광분석법을 이용하게 되면, 수

밀리미터 크기의 물체를 분석하기 어렵고, 표면이 평

편해야 하지만, 근적외선분광분석을 이용하게 되면 단

순한 QTH (quartz-tungsten-halogen) 선원을 사용함으

로써 큰 면적을 측정할 수 있으며, 곡면을 측정할 수

있다는 장점도 있다.49-51 

4. 결 언
 

외국의 선진 다국적 제약기업은 서둘러 PAT의 도입

을 추진하고 있지만, 국내의 PAT는 여전히 걸음마 단

계에 있다. 물론 PAT가 추구하는 실시간 온라인 분석

은 초기의 과도한 설비 투자를 요구한다. 영세한 중소

기업에서는 이를 감당하기 어려운 만큼, 국내 산업의

생산성 향상과 국가경쟁력을 확보하기 위해서는 정부

차원의 지원과 국내 기업 간 기술협력이 필요하다. 제

조공정기술의 공개를 꺼려하는 제약회사는 공정분석기

기회사와의 전략적 제휴를 통해서 이를 극복해야 한다.

실제로 해외에서는 연구소나 학교가 중심이 아니라 분

석기기 전문회사와 제약회사 사이의 기술협력으로 공

정에의 적용이 수행되고 있고, 이러한 성공 케이스는

기업의 이윤과 직결되므로 외부에 좀처럼 공개되지 않

는다. 그래도, 미국이나 유럽의 경우에는 학교를 중심

으로 PAT 전문센터 및 조합(consortium)을 운영하면서

산업계의 기술적 문제를 해결하기 위한 연구 및 개발

을 활발히 진행 중이다. 일본도 최근 제약회사들을 주

축으로 PAT연구회를 결성하여 글로벌 트렌드를 맞춰

가고 있다. 다행히 최근 제약 산업 분야에서 많은 관심

을 가지고 PAT를 이해하기 위해 노력하고 있고, 전문

인력의 육성과 관련 기술개발이 시작되고 있다. 외국

의 대형 분석기기회사들과 비교하여 상대적으로 낙후

되어 있는 공정분석시장 및 기술역량을 확대함으로써

국내 산업 실정에 맞는 독자적인 기술을 개발하는 것

이 글로벌 경쟁 시대에서 국내 제약 산업이 경쟁할 수

있는 핵심이 되는 미래가 멀지 않았다. 
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