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최근에 환자 치료시 주로 사용되는 혈액 주사

및 경구투여를 대체할 수 있는 치료 기술로서 호

흡식 분말 의약품 제조에 대한 개발이 활발히 진

행되고 있다 호흡식 의약 분말 투여에 의한 치.
료 방법은 군 전투 또는 응급시 의학 전문가의

도움을 받을 수 없을 때 2 20～ µ 입경의 분말m

의약품을 사용하여 호흡을 통해 직접 투여하는

방식이다.
호흡식 분말 의약품 투여는 주사를 사용하지

않고도 허파를 통해 혈류에 쉽게 주입할 수 있

고 다양한 분자 범위에 적합하고 환자가 사용하, ,
기 편리한 장점이 있다 호흡식 의약 분말은 물.
리적인 입경(2 ~ 20µ 공기동력학적인 입경m), (

< 5µ 입경분포 살포성 등이 매우 중요하며m), , ,

살포성은 재료특성 입경 크기와 분포 분말 형태, ,
와 습기 함유량에 많은 영향을 받는다.
피건조물에 존재하는 수분을 제거하는 건조 기

술은 산업체의 최종 제품을 만드는 공정에 거의

필수적으로 이용되고 있다 식품에서의 건조는.
제품의 저장과 유통문제의 해결에 매우 중요하

며 그 방법으로는 가장 흔하게 이용되고 있는,
태양열 건조를 비롯하여 진공 동결 건조에 이르

기 까지 매우 다양하다 최근 건조 제품의 양질.
화 고급화 및 편의화가 요구되어 이를 충족 시,
키기 위한 새로운 건조 방법이 계속 개발 되어

왔다 이러한 방법들 중에서 저온과 진공하에서.

호흡식 분말의약품 제조용 분무동결건조기 설계에 관한 연구

박성제 *† 송치성․ *한용식․ *김재형․ *

A Design of the Spray-Freeze Dryer for the Production of pulmonary
inhalation Powders

S.J. Park, C.S. Song, Y.S. Han, J.H. Kim

Key Words: Spray-freezer dryer 분무동결건조기 열교환기 냉동기( ), Heat exchanger( ), Refrigerator( )

Abstract

This paper shows the study on the design of the spray-freeze dryer for the production of the
pulmonary inhalation powders. Powder production and handling has been an integral part of
pharmaceutical processing because of the wide use of oral dosage forms. There are a few commonly
used powder preparation methods including mechanical milling, precipitaion, spray drying, freeze drying,
and so on. In general, methods available for preparing inhalation powders are limited due to certain
inhalation powder's sensitive nature to the processing environments. This is particularly true for
preparing dry powder aerosols where the aerodynamic particle size(<5µm) and the size distribution are
pivotal. Supercritical fluid antisolvent and spray freeze drying have recently emerged as promising
techniques for producing powders for use in microcapsulation. However, the aerosol applications of
these powders are yet to be explored. The purpose of this study is to test the feasibility of using spray
freeze-dried pulmonary inhalation powders for aerosolization.
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조작이 되는 진공 동결 건조는 가장 완벽한 건조

방법으로 각광을 받아 널리 실용화 되고 있다.
의학계에서의 진공 동결 건조는 주로 민감한

제품 즉 생물학적 고유성의 손상 없이 물을 제,
거하는데 사용되어 영구적으로 저장 가능한 상태

로 보관할 수 있으며 물의 첨가로 원상태로 복구

할 수 있어서 매우 각광을 받고 있다 의약용 냉.
동건조 제품은 항생물질 박테리아 혈청 백신, , , ,
검사 약물 단백질을 포함하는 생물공학 제품들, ,
세포 섬유 화학제품 등이 있으며 주로 또는, , vial

상태로 건조가 이루어 진다ampule .
하지만 진공 동결 건조 방법은 연속적인 작업

이 힘들고 배치 형으로 운전되어야 하기 때, (batch)
문에 생산 효율이 낮고 과다한 에너지를 소비할,
뿐만 아니라 건조 대상물의 예비동결이 수반되

며 건조물의 두께에 따른 승화 조건의 악화로,
건조 시간의 연장이 불가피한 상황이며 이로 인

한 건조 시간의 단축에 한계가 있다 또한 분말.
상태의 제품을 얻기 위해서는 건조 후 정밀한 분

쇄과정이 필요하게 되는 단점이 있다.
진공동결건조 방법의 단점을 보완한 분무 진공( )

동결건조 방법은 액체 상태의 원료를 진공챔버내

에 분무시킴 으로써 동결된 미립자로 형성되어지

며 동결된 미립자는 컨베이어에 의해 이동되면,
서 적외선 가열기를 통해 적정한 승화열을 공급

받음으로써 원료가 분무후 건조 완료까지의 과정

이 분 이내로 이루어진다 분쇄 과정이 필요 없1 .
는 분말 상태로 건조 완료된 분말은 진공 상태의

용기에 저장된다.
다른 건조 방법에 비해 분무 진공 동결 건조

방법의 특징은 아래의 가지로 요약될 수 있으며4
물리적 구조의 보존성(1)
화학적인 안정성(2)
생물학적인 활동의 보존성(3)
제품의 높은 복원성 및 재생성(4)

분무 진공 동결 건조 기술은 크게 진공 분무, ,
동결 건조 멸균 등과 같은 요소기술의 복합기술, ,
이라 할 수 있다.
기존의 분무건조와 동결건조 공정의 복합형이

라 할 수 있는 분무동결건조기는 현재 국내에서

는 연구 및 개발이 이루어지지 않았고 외국 제,
품을 전량 수입하고 있는 실정으로 국내 연구진,
에 의한 체계적이고 시급한 개발이 이루어져야,
한다.

따라서 본 연구에서는 호흡을 통해 약물 투여

가 가능한 분말 의약품 및 생물학 제제의 제조기

술과 분말 제조용 분무동결건조기의 개발을 위한

기본 설계에 관한 고려 사항과 기초설계 및 제작

된 결과를 제시하고자 한다.

분무동결건조기2.

분무건조기와 분무동결건조기2.1
분무 동결 건조기의 건조실 진공도는 이4.7Torr

하의 조건에서 운전되어야 하고 동결 및 수증기,
포집을 위한 냉동 온도는 이어야-40 -80℃ ～ ℃

하며 건조를 위한 가열 시스템은 의약품용의 공,
정 온도 부근에서 부근까지 조절 가능하여야0℃
한다.

Fig. 1 Spray dryer and spray-freeze dryer
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분무 동결 건조기는 크게 다음과 같은 핵심 부

품들로 구성된다.
컨베이어를 포함하는 건조실(1)
분무 노즐을 포함하는 분무동결실(2)
진공 펌프 시스템(3)
적외선 복사 히터(4)
수증기 포집용 고용량 응축기(5)
압축기를 포함하는 냉동기(6)
측정 및 모니터링 센서와 장비(8)
자동화 및 자동 제어 장치(9)

수증기 포집용 냉동장치는 오존층 파괴 및 지

구 온난화 방지를 위해 혼합 냉매를 사Non-CFC
용하고 사이클을 활용함으로써 에, Auto cascade
너지 절약 및 공간 효율성을 최대한 살려야 한

다.
은 분무건조기와 분무동결건조기의 구조Fig. 1

적인 차이를 보여주고 있으며 에서는 분, Table 1
무건조와 분무동결건조의 물리적 특성 및 건조과

정을 비교하였으며 는 분무건조와 분무동, Table 2
결건조의 물리적 특성 비교의 예를 보여주고 있

다.

Table 1 The difference of the spray dryer and
spray-freeze dryer

Table 2 The physical characteristics of the spray
dryer and spray-freeze dryer

분무동결건조기의 개요2.2
분무 동결 건조기는 크게 컨베이어를 포함하

는 건조실 분무 노즐을 포함하는 분무동결실 수, ,
증기 포집용 고용량 응축기를 포함한 냉동장치,
진공펌프시스템과 자동화 및 자동 제어 장치 등

으로 구성되는데 노즐에 의한 원액의 방향과 진,
공류의 흐름이 같이 수직하강 하는 수직하강병류

형과 노즐에 의한 원액의 방향과 진공류의 흐름

이 같이 수직상승 하는 수직상승병류형으로 구분

할 수 있다.
이러한 가지 방법에 의한 분무 진공 동결건2 ( )

조 방법은 기본 원리는 동일하다 즉 액체 상태. ,
의 원료를 진공챔버내에 분무시킴 으로써 동결된

미립자로 형성되어지며 동결된 미립자는 컨베이,
어에 의해 이동되면서 적외선 가열기를 통해 적

정한 승화열을 공급받음으로써 원료가 분무후 건

조 완료까지의 과정이 분 이내로 이루어진다1 .
분쇄 과정이 필요 없는 분말 상태로 건조 완료된

분말은 진공 상태의 용기에 저장된다.
또한 건조중 피건조물의 온도와 수분함량 변

화에 영향을 주는 인자는 아래 그림과 같이 축약

할 수 있다 근본적인 제어 대상은 분무량 진공. ,
펌프 온도 히터 벨트 속도로 나타나는, cold trap , ,
데 실용성을 감안할 때 진공펌프 성능, cold trap
온도 벨트 속도는 일정하게 고정시키고 분무량,

항목 분무건조 분무동결건조

물리적

특성

비교

조밀구조 밀도높음( ) 구조 밀도낮음Porous ( )

건조표면적작음 건조표면적 넓음

공기동력학적입경큼 공기동력학적 입경작음

관성추종성 큼

유선추종성 낮음( )
관성추종성 낮음

유선추종성 높음( )

살포성 낮음

응집 부착력높음( , )
살포성 높음

응집 부착력 낮음( , )

건조

과정

비교

쉽고 빠르고 편리, , 상대적으로 시간 소모성

대용량화 매우 용이 대용량화 용이

운전비용 낮음 운전비용 높음

생산성 낮음

(50 70%)–

생산성 높음

이상(95% )

분무화 우수 분무화 매우 우수

고온 처리
저온 처리

고온민감성재료에 적합( )
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과 히터 가열만을 대상으로 제어한다 이때 피건.
조물 온도의 목표값은 붕괴 분말의 을 방, sticking
지하도록 인공지능에 의한 스케줄로 작성된다.

는 수직상승병류형 분무동결건조기와Fig. 2
수직하강병류형 분무동결건조기의 개념도를 보여

주고 있다.

SAMPLE

LIQUID 
PUMP

NOZZLE

FREEZING CHAMBER COLD TRAP

VAC PUMP

B.F. VALVECONVEYER

DRAIN

COLD TRAP

DRYING CHAMBER

I/R HEATER

(a)

시료용액

Liquid Pump

분무
동결실

노즐

적외선 히터

콘베이어

건조실
진공차단식 연속식밸브

밸브

수증기응축포집실

진공펌프

(b)
Fig. 2 Schematic diagram of the spray-freeze dryer

분무동결건조기의 설계3.

분무동결건조 사이클3.1
호흡식 의약품용 분무 진공동결 건조에서의 주

요 공정은 분무 냉동 진공 건조이며 이때 필요, , , ,
한 주요 장치로는 분무장치 냉동 장치 진공 장, ,
치 수증기 포집 장치 가열 장치 멸균 장치, , , ,

장치 제상 장치 및 이들을 효과적으로Stoppering ,
운전하기 위한 측정 및 제어 장치를 들 수 있다.
이러한 장치들을 이용한 진공 동결 과정은 다

음과 같은 사이클을 형성한다.

Sterilization
Freeze drying cycle
Loading
Freezing
Primary drying
Secondary drying
Backfill
Stoppering
Aeration
Unloading
Defrosting
Cleaning/CIP
Filter integrity test
Leak test

분무동결건조장치의 기본설계3.2

냉동 장치(1)
냉동장치로는 압축식 사이클을 이용하는 냉

동기가 주로 사용되는데 건조품에 따라 -40℃ ～

의 저온이 요구되며 건조가 진행되는 동안-80 ,℃

냉동부하가 계속 변화하므로 부분부하의 특성이

우수한 것이 좋다 그리고 장치의 소형화 신뢰. ,
성 운전 경비의 경감 등을 위해서는 사용냉매의,
선정이 중요하다 냉매로서는 다음과 같은 성질.
을 가지는 것이 유리한 것으로 알려져 있다 즉. ,

포화응축압력 및 온도가 낮은 것1)
압축비가 낮은 것2)
냉동톤당 흡입냉매 증기량이 적은 것3)
점성은 작고 열전도율은 우수한 것4)

등이다 최근에 개의 압축기와 혼합냉매를 사. 1
용함으로써 장치가 간단해지고 의 증발온, -150℃
도를 얻을 수 있는 혼합냉매 냉Single compressor
동기에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.
본 연구에서는 수증기 포집용 냉동기로서는

혼합냉매 냉동기를 사용하였으single compressor
며 혼합냉매는, pentane 100g, R123 200g, R12

등으로 구성되어 있다500g, R23 450g, R14 100g .
또한 선반온도 조절용 냉동기로서는 R402b(HP81,

사 냉매를 사용하는 단 압축 냉동 방식으Dupon ) 2
로 구성되어 있다 냉매 중에 와 등은. R12 R402b
오존층 파괴와 지구 온난화 물질로 규정되어 규
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제되고 있어서 대체냉매를 이용할 예정이다.

수증기 포집장치(2)
수증기 포집장치는 대량의 수분을 제거하는

장치로서 간단한 방법으로는 드라이아이스 아세,
톤 액체질소 등의 냉각제를 이용하는 것이 있으,
며 이는 간단한 실험장치에 널리 사용된다 일반.
적으로는 냉동기에 의한 냉각 방법 즉, cold trap
방식이 많이 이용되고 있다 분무동결건조장치는.
냉각과 가열건조과정이 분리되어 있으므로 냉매

를 직접 팽창시키는 방법을 채택한다.

진공 장치(3)
진공장치의 핵심인 진공펌프는 냉동이 끝난

건조실 내부의 압력을 급속히 떨어뜨릴 수 있을

만큼의 충분한 것이 유리하다 그리고 건조가 진.
행되는 동안에는 피건조물에 함유된 불응축 가스

를 충분히 제거하여 수분이 액체상태로 변하지

않도록 진공도를 유지할 수 있어야 한다 진공펌.
프는 그 종류에 따라 작동범위가 다르게 나타나

며 이 때 적용되는 물리적 법칙 또한 다양하다.
진공펌프를 선정할 경우에는 다음과 같은 요소들

을 고려하여야 한다.
최저 압력1) (lowest pressure)
압력 범위2) (pressure gauge)
배기 속도3) (pumping speed)
배기 압력4) (exhaust pressure)

건조실(4) (Drying chamber)
와 진공 고압-50 127.5 , (2.5bar～ ℃ a 에 적절)

한 구조와 재료를 사용하며 와, Condenser Drying
사이에 복사 열손실 감소용chamber Radiation

채택한다shield .

이송장치(5)
이송속도는 로 설계하였으며0.1 - 5 m/min. ,

이송모터축 실링은 사dynamic seal(viton O-ring
용 을 사용한다) .

분무노즐(6)
초음파 노즐을 사용한다.
기타(7)
그 외에 고압 증기Chamber isolation valve,

에 의한 제상장치, Cleaning/CIP(Cleaning-In-Place),

멸균장치들을 설계하였으며 마지막으로 분무동,
결건조시스템의 누설시험을 수행한다.

분무동결건조기 및 성능시험장치 제작4.

은 건조전 분무용량 급 의약품용Fig. 3 10kg/day
분무동결건조기의 개략 도면을 보여주고 있다.
기존의 진공동결건조기와는 달리 동결과 차 건1
조가 동시에 이루어지도록 미세분말 입경( 5 - 20

제조를 위한 분무노즐 및 이송 건조장치로m) ,μ

구성된 차 건조장치 및 을 차와 차로2 cold trap 1 2
구성하여 설계 제작 하였다, .

는 분무동결건조기 차 시작품의 성능실Fig. 4 1
험을 위한 성능시험장치의 개략도를 나타내고 있

다 차 건조실 차 건조실 원 냉동. 1 , 2 , cold trap, 2
기 및 진공탱크 배관라인 등의 각 부위에 압력

및 진공도 센서 온도센서와 유량센서 등을 설치,
하였다 압력센서는 사 압력센서를 사용. Sensotec
하였고 진공도센서는 피라니 게이지를 사용하였,
으며 온도센서는 열전대 유량센서는T type , Oval
사의 를 사용하였다Micromotion mass flowmeter .
또한 이러한 데이터는 또는Labview D/A

등을 이용하여 취득 해석하였으며converter , ,
또는 를 이용하여 이송 진공도 원Labview PLC , ,

적외선 히터 및 원 냉동기 등의 온도 등을 제어2
가능하도록 구성하였다.

은 건조전 분무용량 급 분무동Photo 1 10kg/day
결건조기 차 시작품의 사진을 보여주고 있다1 .
분무동결건조기 제작품에 대한 성능 실험은 다

음의 가지 순서대로 수행 하도록 한다3 .
Installation test①

Operation test②

Function test③

Fig. 3 Drawing of the spray-freeze dryer
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Fig. 4 Test apparatus of the spray-freeze dryer

Photo 1 Photograph of the 10kg/day spray-freeze
dryer

에서는 분무진공동결장치의 구조Installation test ,
재료와 타당성을 검토하고 에서는, operation test
분무진공동결건조기의 기본 작동에 대한 성능 실

험을 수행한다 여기에서는 먼저 건조실 및 배관.
라인 등의 누설시험을 수행하고 차 건조실 차, 1 , 2
건조실 원 냉동기 및 진공탱크 배관, cold trap, 2
라인 등의 각 부위에 압력 및 진공도 센서 온도,
센서와 유량센서 등을 측정하여 작동 이상 유무

및 기본 성능 실험을 수행한다 그리고 이송장치. ,
진공도 승화열 공급 히터 및 원 냉동기 등의, 2
온도 등의 제어 기능을 점검한다.
또한 에서는 분무진공동결건조기의Function test
핵심부품인 원 냉동기의 냉동성능실험 및 최적2
고효율화에 대한 시험을 수행한 뒤 주요 작동변,

수에 따른 동결 및 건조 특성을 분석하고 건조,
용량 건조 시간등을 측정하며 건조 제품의 최적, ,
건조 방법에 대한 건조 제어 실험을 수행한다.

결 론5.

이상과 같이 군 전투 또는 응급시 의학 전문가

의 도움을 받을 수 없을 때 호흡을 통해 직접투

여하는 호흡분말식 의약품 제조용 분무동결건조

기의 개발을 위해 각 부품들에 대한 기초 설계안

을 준비하여 설계도면을 구성하였으며 진공과,
분무 기술 등을 이용하여 차 시작품을 제작하였1
다.
향후 제작된 분무동결건조기에 대한 설치 시

험 작동시험 및 기능 시험을 통하여 설계의 타,
당성을 검토하고 문제점을 수정 보완하여 그 결,
과를 제시하고자 한다.
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