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국 문 초 록

다환방향족탄화수소류 (PolycyclicAromaticHydrocarbons,PAHs)란

최소 두 개 이상의 벤젠고리가 선형으로 각을 지어 있거나 밀집된 구조

로 형성된 방향족 탄화수소를 일컫는 말로,탄소와 수소를 함유한 매우

안정된 구조의 유기화합물이다.PAHs는 의약품의 원료 및 염료,플라스

틱,살충제를 만드는데 사용되고,도로건설 시 사용되는 아스팔트에 포함

되어 있다.PAHs는 건강을 위협하는 환경독성물질로서,그 자체보다 체

내에 흡수된 대사산물들이 발암전구물질 등으로 작용한다.

최근 들어서 PAHs중 독성이 가장 강한 벤조피렌의 검출사례가 크게

이슈가 되었다.식품에서 벤조피렌의 양이 기준치를 초과하여 검출된 사

례가 있었고,천연물 의약품에서도 벤조피렌이 발견되었다.지속적인 벤

조피렌의 검출에 의해 사회적 여론이 벤조피렌에 대한 불안감이 조성되

어 있기 때문에 다수의 의약품에 대해 벤조피렌을 포함한 PAHs가 검출

되는지를 알아보고자 하였다.

본 연구에서는 GC-MS-SIM 모드에 의한 의약품 중 다환방향족탄화

수소 (PAHs)시험법을 개발하였다.개발된 분석법으로 직선성,검출한

계,정량한계,정밀성 및 정확성에 관하여 유효성의 검증을 실시하였다.

검증된 방법을 기반으로 과립제,산제,정제 중 국내 시장을 기반으로 한

다빈도 의약품으로 선정된 497건에 대하여 모니터링을 시행하였다.

PAHs 중 미국 환경청(EPA)에서 정한 유해성 우선물질 16개를

GC-MS로 분석하였으며,분석 대상으로는 최근 1년간 한국제약협회의

매출실적자료를 바탕으로 8종의 과립제,6종의 산제,483종의 정제를 선

정하였다.

본 연구로써 확립된 과립제,산제,정제 중의 PAHs추출법은 간단하고

빠른 결과를 도출하는 데 유용할 것이며,또한 본 실험으로 도출된 결과

는 유해물질 평가와 위해성 평가를 통해 국민들이 안심하고 이용할 수
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있는 환경을 조성하는 데 기초자료로써 활용될 수 있을 것으로 기대된

다.

주 요 어 : GC-MS-SIM,PAHs,다환방향족탄화수소,벤조피렌,

발암물질,LLE,의약품 안전관리

학 번 :2014-21054
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I.서론

1.연구 배경

다환방향족탄화수소 (polycyclicaromatichydrocarbons,PAHs)는 2개

이상의 벤젠고리가 결합된 형태로 탄소 및 수소 원소로 이루어진 유기화

합물을 말한다.알킬화 체인을 지닌 PAH류도 PAH에 포함되나,N,S,

O의 원소나 이를 포함하는 기를 가진 헤테로고리 화합물 (heterocyclic)

은 PAH에 포함되지 않는다.

100종 이상의 PAHs가 존재하나,일반적으로 단일 화합물이 아닌 혼합

물의 형태로 존재한다. 독성 성분으로 알려진 화합물로는

benzo[a]pyrene외 50종이 밝혀졌고,그 중 17종은 다른 성분들에 비해

해가 큰 것으로 의심되고,PAHs의 전형적인 유해효과를 나타내었다.또

한 미국 환경청 (USenvironmentalprotectionagency,EPA)은 암성에

근거하여 PAHs 중 우선 대상물질로 16종을 선정하였는데,그 중

benzo[a]pyrene,benz[a]anthracene,chrysene,dibenz[a,h]anthracene등

은 유전독성과 발암성을 나타내는 것으로 알려져 있다.(표 1)

한국에서는 최근 들어서 PAHs중 독성이 가장 강한 벤조피렌의 검출

사례가 크게 이슈가 되었다.식품에서 벤조피렌의 양이 기준치를 초과하

여 검출된 사례가 있었고,천연물 의약품에서도 벤조피렌이 발견되었다.

지속적인 벤조피렌의 검출에 의해 사회적 여론이 벤조피렌에 대한 불안

감으로 조성되어 있기 때문에 다수의 의약품에 대해 벤조피렌을 포함한

PAHs가 검출되는지를 알아보고자 하였다.

의약품 선진국의 경우,수년전부터 의약품 안전관리 정책방향을 효율적 약

물감시(effectivepharmacovigilance)를 통한 전주기적 관리체계로 전환하여

왔으며,미국의 경우 위해완화전략(riskevaluationmitigationstrategy),유럽

에서는 위해관리계획(riskmanagementplans)같은 제도가 시행되고 있다.따

라서 우리나라의 의약품산업 환경과 여건에 적합한 의약품 안전관리 정책의

개발을 통해 적극적으로 개선대책을 마련해 나갈 필요가 있을 것이다.(J.
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KoreanMed.Assoc,2012)

No. PAHs WHO EPA

1 Naphthalene - 0.001

2 Acenaphthylene - 0.001

3 Acenaphthene - 0.001

4 Fluorene - 0.001

5 Phenanthrene - 0.001

6 Anthracene - 0.01

7 Fluoranthene - 0.001

8 Pyrene - 0.001

9 Benzo(a)anthracene 0.1 0.1

10 Chrysene 0.01 0.01

11 Benzo(b)fluoranthene 0.1 0.1

12 Benzo(k)fluoranthene 0.1 0.1

13 Benzo(a)pyrene 1.0 1

14 Dibenz(a, h)anthracene 1.0 1

15 Benzo(g,h,i)perylene 0.01 0.01

16 Indeno(1,2,3-c,d)pyrene 0.1 0.1

표 1.WHO및 EPA의 PAHs독성계수(ToxicityEquivalentFactors)

2.분석대상 성분

 다환방향족탄화수소류 (polycyclicaromatichydrocarbons,PAHs)는 독

성이 강하여 US-EPA,Codex 및 JECFA (jointFAO/WHO expert

committeeonfoodadditives)의 위해성 평가를 위한 우선순위 목록에

포함되어 있다.미국 환경청 (EPA)에서는 이들 화합물 중 유해 우선물

질로 16개 PAHs를 정하여 관리하고 있다.본 연구에서도 의약품 제조
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종류 분자량 화학식 구조

1 naphthalene 128 C10H8

2 acenaphthylene 152 C12H8

3 acenaphthene 154 C12H10

4 fluorene 167 C13H9

5 anthracene 178 C14H10

6 phenanthrene 178 C14H10

7 fluoranthene 202 C16H10

공정 중에 발생할 수 있는 16개 PAHs를 분석대상으로 하여 실험을 수

행하였다.(표 2)
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8 pyrene 202 C16H10

benz[a]anthracene 228 C18H129

chrysene 228 C18H1210

benzo[b]fluoranthene 252 C20H1211

banzo[k]fluoranthene 252 C20H1212

benzo[a]pyrene 252 C20H1213

dibenz[ah]anthracene 278 C22H1414
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indeno[1,2,3-cd]pyrene 276 C22H1215

benzo[ghi]perylene 276 C22H1216

표 2.본 연구에서 분석된 16종의 PAHs
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II.실험

1.다빈도 의약품의 선정 방법

1-1.생산실적,매출실적,처방전 발행 건수

생산실적,매출실적,처방전 발행 건수 등의 정보는 실제 의약품의 시장

규모를 반영하는 실질적인 다빈도의 기준이 될 수 있다.생산실적은 규

정된 기간 (보통 1년 단위)내에 국내 각 제약기업의 생산량 자료를 의

미하며,매출액은 실제 소비된 의약품의 매출단위를 의미한다.생산실적

은 반품되는 규모 내지는 물류단계의 규모를 반영할 수 없다.따라서,생

산실적과 매출실적은 차이가 날 수 있으나,업계 또는 자문단 구성원은

보통 매출 실적을 다빈도의 실질적 변수로 고려하는 것이 타당하다는 의

견을 제시하고 있다.또한,처방전 발행 건수도 다빈도를 평가하기 위한

신뢰성 높은 자료이나,건강보험심사평가원에서 관리하는 비밀 정보이므

로 접근이 어렵고,전문의약품에 제한된다.따라서,본 연구의 “다빈도

사용 의약품군”은 의약품 매출 실적을 고려하는 것이 타당하다.

1-2.생산 /매출 /처방 발행 실적 발생의 기간

가장 최근의 의약품 시장을 반영해야 하므로 가급적이면 가장 최신의

누적 자료를 활용해야 한다.따라서,본 연구의 “다빈도 사용 의약품군”

의 선정은 최신 의약품 시장의 현황을 반영하기 위하여 2012년 10월부터

2013년 9월까지의 누적자료를 이용하였다.

2.시약 및 기기

2-1.시약 및 용매

본 연구에서 사용된 모든 용매는 HPLC등급을 사용하였다.
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n Water(J.T.Baker,USA)

n Hexane(J.T.Baker,USA)

n PAHsmixture표준품 (Supelco,USA)

n Benzo[a]pyrene-d12(SigmaAldrich,USA)

n Acenaphthene-d10,Benz[a]anthracene-d12(Supelco,USA)

모든 표준품은 각각 2,000μg/mL의 농도의 표준원액의 상태로 4℃에

서 냉장보관 하였다.

2-2.실험 기구

n Shimadzu-GC-2010(Shimadzu,Japan)

n GCMS-QP2010massspectrometer(Shimadzu,Japan)

n Ultrasonicbath(Branson,USA)

n Vortex-genie2(ScientificIndustries,USA)

n Centrifuge5810R(Eppendorf,Germany)

n Centrifuge5415R(Eppendorf,Germany)

3.실험방법

3-1.추출 및 정제 방법

PAHs는 대기,토양,식품,폐기물 등에서 자주 발견될 수 있는 유해물

질로 이를 분석하기 위한 다양한 방법들이 개발되었다.전처리방법으로

시료의 매트릭스 성상에 따라 초음파 추출 (ultrasonication),액체-액체

추출법 (liquid-liquid extraction,LLE)및 고체상추출법 (solid phase

extraction,SPE)이 사용되고 있다.본 연구에서는 과립,산제,정제 의약

품의 추출법으로써 장비가 저렴하고 간편한 방법인 액체-액체 추출법을

이용하여 실험을 진행하였다.

과립제,산제,정제 의약품의 전처리법은 시료 1g에 HPLC용 물 4mL

와 유기용매 4mL를 첨가하고 5분 간 액체-액체 추출 (liquid-liquid
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extraction)3회 진행하여 PAHs의 분석물질을 추출하였다.물에 의약품

을 효과적으로 용해시키기 위하여 초음파 추출을 20분 동안 진행하였다.

액체-액체 추출 시 극성층과 비극성층의 접촉 면적을 증가시키기 위하

여 vortexing을 이용하였으며,극성층과 비극성층의 층 분리를 촉진하고

부유물을 가라앉히기 위하여 centrifugation을 이용하였다.이 용액을 N2

가스로 500μL까지 농축시켰다.이 중 1μL를 GC-MS에 주입하여 분석

하였다.다음 (그림 1)은 전처리법을 간단히 도식화한 것이다.

그림 1.과립제,산제,정제의 LLE분석 과정

3-2.GC-MS를 이용한 분석

의약품 중 PAHs분석물질들의 분리와 정량분석을 위한 기기로 GC-MS

를 이용하였다.먼저 시료 전처리 과정을 거친 뒤,헬륨을 이동상으로 하

여 기존 연구25)를 참고하여 GC-MS-SIM mode로 분리 및 분석법을 설

정하였다.분석용 컬럼은 DB-5MS 컬럼 (30m x0.32m x0.25μm

film)을 사용하였고,GC분리관 온도는 100℃ (3min)에서 230℃까지 15
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표 3.GasChromatoghaphy분석 조건

℃/min씩 승온시킨 후,230℃에서 260℃ (3min)까지 5℃/min씩 승온시

켰으며 260℃에서 310℃ (4min)까지 10℃/min씩 승온하여 총 25분 안

에 분석 성분들이 분리가 잘 될 수 있도록 진행시켰다.(표 3)MS조건

이온화는 전자 이온화 방식을 사용하는 electronionization(EI)방식을

사용하였으며 이온화 에너지는 70eV로 진행하였다.분리관은 사중극자

로써 아래의 조건에서 각 성분들의 질량 스펙트럼과 selective ion

monitoringchromatogram (SIM)와 extractedionchromatogram (EIC)

을 얻었다.PAHs는 분자량과 끓는점이 비례하는 경향이 있어 머무름 시

간에 따라 3가지 그룹으로 나누었다.첫 번째 그룹은 벤젠고리를 3개 이

하를 가지고 있는 분자량이 적은 naphthalene, acenaphthylene,

acenaphthene,fluorene,phenanthrene,anthracene로,두 번째 그룹은 고

리를 4개를 가지고 있는 floranthene, pyrene, benz[a]anthracene,

chrysene로,세 번째 그룹은 벤젠 고리가 최소 4개에서 최대 6개로 구성

된 benzo[b]fluoranthene, benzo[k]fluoranthene, benzo[a]pyrene,

benzo[g,h,i]perylene, dibenzo[a,h]anthracene,

indeno[1,2,3-c,d]pyreneacenaphthene로 구성하고 있다.각 그룹별로 휘발

성과 반응성이 적은 내부표준물질 (internal standard)인

acenaphthene-d10,benz[a]anthracene-d12,benzo[a]pyrene-d12를 설정하였

고 분석 시 GC-MS의 상태를 확인할 수 있는 실린지 내부표준물질

(syringeinternalstandard)인 phenanthrene-d10를 추가로 선정하였다.

(표 4)
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표 4.SelectediongroupsofPAHsinGC/MS-SIM analysis

3-3.분석법의 Methodvalidation수행

n 직선성 (linearity)검증

표준물질 16종 대해 calibrationcurve작성을 통해 상관계수 R2을 구하

여 양호한 직선성을 나타내는지 확인하였다.

n 검출한계/정량한계 설정

-검출한계 (limitofdetection,LOD)는 시료에서 분석 대상물질을 검

출 가능한 최소량을 의미하여 구하는 방법은 신호 (signal)대 잡음

(noise)에 근거하는 방법 그리고 반응의 표준편차와 검정곡선의 기울기

에 근거하는 방법으로 구한다.크로마토그램에서 나타난 분석 물질의 피
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크의 신호대 잡음 비율인 S/N(signaltonoise)=3기준으로 정하였다.

-정량한계 (limitofquantitation,LOQ)는 시료에 존재하는 분석 대상

물질을 검정농도 (calibrationpoints)와 질량스펙트럼 (massspectra)에

서 선택이온의 이온크로마토그램을 통하여 확인할 수 있는 최소 수준으

로 검출한계와 비슷하게 신호 (signal)대 잡음 (noise)에 근거하는 방법

그리고 반응의 표준편차와 검정곡선의 기울기에 근거하는 방법으로 구한

다.크로마토그램에서 나타난 분석 물질의 피크의 신호대 잡음 비율인

S/N=10을 기준으로 정하였다.

n 정확성 및 정밀성 검증

-정확성 (accuracy)은 측정값이 이미 알고 있는 참값 또는 표준값에

근접한 정도로서,인증표준물질 (CRM)과 같은 시료 중 알려진 농도의

분석물질을 함유하고 있는 시료의 결과값과 참값을 비교하여 구한다.인

증표준물질이 없을 경우 바탕시료 (blanksample)또는 시료에 표준물질

을 첨가하여 분석 하고 그 결과 값의 회수율을 이용하여 정확성을 검증

한다.

회수율 (totalrecovery,%)=A/C×100

A:공시료에 분석물질을 첨가한 후 추출한 액의 반응

B:추출하지 않은 분석표준물질 용액의 반응

-정밀성 (precision)은 균일한 검체를 여러 번 채취하여 얻은 시료를

정해진 조건에 따라 측정하였을 때 각각의 측정값들 사이의 근접성 (분

산정도)를 가리키며,일반적으로 5번 이상의 분석값의 분산,표준편차,

혹은 상대표준편차의 계산에 의해 표현한다.

-정확도와 정밀도는 각 표준용액 당 저,중,고농도 3가지로 하여 하루

에 실험을 3번 시행하여 일내 (intra-day)정밀성과 정확성을 구하고,3

일간 반복 실험을 시행하여 일간 (inter-day)정밀성과 정확성을 확인하
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였다.

n 회수율 측정

-회수율 실험은 blank로 진행하였다.과립,산제,정제 의약품은 기본

적인 부형제 및 활택제인 lactose와 magnesium stearate에 최종 농도가

저,중,고농도의 표준용액을 첨가하여 의약품 매트릭스의 영향을 확인하

였다.또한 회수율을 구하였다.

n 시료의 정량은 다음과 같은 식을 사용하여 계산하였다.

-피크면적 적분

검정곡선 방법을 사용해서 내부표준물질에 대한 추출물의 농도를 정량한

다.아래와 같이 검정곡선식을 재배열할 수 있다.






여기서,AS=정량용 표준물질로 사용한 분석물질의 피크 면적

AiS=내부표준물질의 피크 면적

CS=정량용 표준물질로 사용한 분석물질의 농도

a=직선의 기울기,b=절편

-농도의 계산

내부표준물질을 사용하여 시료농도를 계산할 때,PAHs의 농도를 계산하

기 위해 아래와 같은 회귀식을 다시 재배열하여 농도를 계산한다.

 








-13-

그림 2.추출용매에 따른 spikedblank에서 PAHs의 회수율

III.결과 및 고찰

1.GC-MS분석 시 시료 전처리 방법의 최적화

1-1.LLE추출용매 선정

본 실험에서는 의약품 blank를 정밀하게 취한 뒤,PAHsmixture표준

품 100 ng/mL를 첨가하고, 추출용매를 넣고 액체-액체 추출법

(liquid-liquidextraction)을 사용하였다.추출용매는 극성인 의약품 주성

분이 녹지 않으면서,비극성의 PAHs가 잘 용해될 수 있는 용매인 헥산,

톨루엔,사이클로헥산 3가지를 사용하였다.PAH spiked의약품 시료를

이들 용매로 추출하여 GC-MS로 분석한 후,각각의 PAHs의 피이크 면

적비를 비교해 본 결과,헥산용매가 PAH 전반에 걸쳐 70-120% 범위로

가장 좋은 추출효율을 보여주었다.(그림 2)
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표 5.PAHs100,150,400ng/mL농도의 spikedblank에서 recovery

1-2.회수율 (recoverytest)

전처리 방법에 대한 유효성을 검증하기 위하여 회수율과 그에 대한 재

현성을 확인하고자 하였다.회수율은 전처리를 거치기 전과 후의 분석물

질과 내부표준물질의 피크 면적비를 비교하여 백분율 (%)로서 구하였다.

각 제형별 공시료에 저,중,고농도 표준용액을 첨가하고 3번 반복하여

실험하였다.

의약품 blank에 최종농도가 100,150및 400ng/mL표준용액과 내부표

준물질을 소량 첨가하여 액체-액체 추출법으로 정제하고 질소 가스로

농축을 시킨 다음 GC-MS로 분석하였다.회수율은 recoveryrate는 범

위 71.11–121.46% 의 양호한 회수율을 보였으며,RSD 값은 12.21% 이

하로 나타났다.(표 5)
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2.분석법 확립을 위한 분석법의 검증

2-1.Linearity,LOD,LOQ

분석법 검증을 검토하기 위해 각 표준품들의 직선성,범위,LOD 및

LOQ를 검토하였다.LOD는 S/N (signaltonoise)=3.0,LOQ는 S/N

=10.0을 기준으로 정하였다.제형별로 1–500ng/mL농도 범위에서 5

개 이상의 서로 다른 농도를 선택하여 각 표준품의 검량선은 내부표준물

질의 면적비를 이용하여 직선성 (linearity)와 관련된 수치와 검출한계

(LOD),정량한계 (LOQ)등을 나타내었다.

PAHs의 표준물질인 naphthalene, acenaphthylene, acenaphthene,

fluorene, phenanthrene, anthracene, fluoranthene, pyrene,

benz[a]anthracene,chrysene의 검량선은 5–1000ng/mL 사이의 농도

범위에서 상관계수 R2값이 0.999이상으로 나타나 우수한 직선성을 보

여주었다. 또한 benzo[b]fluoranthene, benzo[k]fluoranthene,

benzo[a]pyrene, benzo[g,h,i]perylene, dibenzo[a,h]anthracene,

indeno[1,2,3-c,d]pyrene의 검량선은 10–1000ng/mL 사이의 농도 범위

에서 작성되었고 상관계수 R2값이 0.999이상으로 나타나 우수한 직선

성을 보여주었다.그림 3은 16가지 PAHs의 농도에 따른 피크의 면적

비를 나타낸 검량선이다.표 6 은 16가지 PAHs의 검량선의 직선성

(linearity)과 관련된 수치와 검출한계 (LOD),정량한계 (LOQ)등을 요

약한 표이다.각 분석물질의 정량한계는 5.26–14.58ng/mL수준을 나타

냈다.
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표 6.16가지 PAHs의 검량선의 Linearity,LOD,LOQ

그림 3.16가지 PAHs농도에 따른 피크의 면적비를 나타낸 검량선



-17-

2-2.정확도와 정밀도

정확도와 정밀도는 세 가지 농도로 하여 하루에 실험을 3번 시행하여

일 내 (intra-day)정밀성을 구하고,3일 간 반복 실험을 시행하여 일 간

(inter-day)정밀성과 정확성을 확인하였다.

본 연구에서 개발된 PAHs분석법의 정밀성을 확인하기 위해 표준용액

20,100및 1000ng/mL세 가지 농도로 준비하여 하루에 실험을 3번 시

행하여 일 내 (intra-day)정밀성을 구하고,3일 간 반복 실험을 시행하

여 일 간 (inter-day)정밀성과 정확성을 확인하였다.분석 결과 표준용

액이 20ng/mL일때는 상대표준편차 (C.V.,%)의 값이 0.6-10.3%,표준

용액이 100ng/mL일때는 상대표준편차 (C.V.,%)의 값이 0.4-7.2%,표

준용액이 1000 ng/mL 일 때는 상대표준편차 (C.V.,%)의 값이

1.8-10.3%로 CodexGuideline의 기준 내에 수치를 보여주었다.

표 7은 저,중,고농도의 PAHs에 대한 일 내 (intra-day),일 간

(inter-day)실험의 정확성과 정밀성에 대한 수치를 나타낸 표이다.
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표 7.PAHs의 intra-,inter-day정확성,정밀성
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표 8.공시료에서 PAHs의 intra-,inter-day정확성,정밀성 

3.Blank에 표준용액을 소량 첨가하여 분석법 검증

과립제,산제,정제 의약품 공시료인 blanktablet1g에 최종부피에서

농도가 100ng/mL가 되도록 표준용액과 내부표준물질을 소량첨가 하여

액체-액체 추출법으로 정제하고 질소가스로 농축 시킨 용액을 GC-MS

로 분석하였다.정밀도 (precision)는 0.7-11.0% 범위 안에 정확도

(accuracy)는 84.8-107.3% 범위 안에 포함되어 양호한 결과값을 가졌다.

표 8에 일간,일내 정확도와 정밀성을 자세히 설명해두었다.
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4.결과 해석

실제 시료에서 16개의 분석물질을 정성이온 (quantitativeion)과 정량이

온 (confirmationion)의 면적비를 각 표준물질의 면적비 (Table18)와 비

교한 후 검출을 확인한다.실제 시료의 면적비와 표준물질의 면적비는

SupersedesDocumentNo.SANCO/3131/200729)에 따라 상대적 강도

(베이스 피크의 퍼센트(%))가 50% 이하면 ±10% 범위,20% 이상 –

50미만이면 ±15% 범위,10% 이상 20% 미만이면 ±20%,10% 이하이

면 ±50% 범위 안에 포함되는지 확인하여 분석물질의 여부를 판단한다.

과립제,산제,정제 의약품 각각의 시료를 1g취해 액체-액체 추출법

(liquid-liquidextraction)에 의해 주성분을 제거하고 분석물질을 정제한

다음 질소 가스로 농축시켜 GC-MS-SIM mode로 분석하였다.

과립제 의약품의 대표적 예로서 과립제 샘플의 SIM chromatogram과

extracted ion chromatogram을 그림 4 에 나타내었다. EIC에서

naphthalene과 acenaphthene의 피크들이 매우 작게 검출되었으나,정량

한계 이하 값을 가져 검출되지 않았다고 판단하였다.

산제 의약품의 대표적 예로서 산제 샘플의 SIM chromatogram과

extracted ion chromatogram을 그림 5 에 나타내었다. EIC에서

naphthalene의 피크가 매우 작게 검출되었으나,정량한계 이하 값을 가

져 검출되지 않았다고 판단하였다.

정제 의약품의 대표적 예로서 정제 샘플의 SIM chromatogram과

extracted ion chromatogram을 그림 6 에 나타내었다. EIC에서

naphthalene의 피크가 매우 작게 검출되었으나,정량한계 이하 값을 가

져 검출되지 않았다고 판단하였다.이 시료의 SIM chromatogram과

extractedionchromatogram에서 나타난 것처럼 naphthalene의 정량이온

(m/z128)과 정성이온 (m/z102)피크가 정확한 면적비로 검출되었으

며,동위원소치환 내부표준물질의 피크 면적을 비교하여 확인한 결과

2.88ng/g으로 검출되었다.
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그림 4.과립제의 SIM chromatogram과 extractedionchromatogram

그림 5.산제의 SIM chromatogram과 extractedionchromatogram
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그림 6.정제의 SIM chromatogram과 extractedionchromatogram

과립제 의약품 8건과 산제 의약품 6건에서는 검출된 분석물질이 없었

다.정제 의약품 621건 중 naphthalene은 165건에서 검출되었고,최소

농도 1.17ng/mg,최대 농도 653.19ng/mg로 나타났다.acenaphthylene

은 1건에서만 7.02ng/mg의 농도로 검출되었고,acenaphthene은 5건에

서 최소 농도 4.23ng/mg,최대 농도 103.41ng/mg으로 검출되었다.

fluorene은 18건에서 검출되었고,최소 농도 1.03 ng/mg,최대 농도

672.60ng/mg으로 나타났으며,phenanthren은 51건에서 검출되어 최소

농도 1.21ng/mg,최대 농도 842.47ng/mg로 나타났다.anthracene은 6

건에서 검출되었고,최소 농도 1.72ng/mg,최대 농도 89.73ng/mg으로

나타났다.benz[a]anthracene은 1건에서 14.12ng/mg농도로 검출되었다.

chrysene은 14건에서 검출되었고,최소 농도 3.30ng/mg,최대 농도

11.66 ng/mg로 나타났고,benzo[b]fluoranthene은 5건에서 최소 농도

4.49ng/mg,최대 농도 78.07ng/mg로 나타났으며,benzo[k]fluoranthene

은 2건에서 각각 7.03 ng/mg, 29.38 ng/mg로 검출되었다.
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표 9.의약품 497건에 대한 16종의 PAHs검출

benzo[g,h,i]perylene은 1건에서 10.60 ng/mg의 농도로 검출되었고,

dibenzo[ah]anthracene은 4건에서 검출되어 최소 농도 10.63ng/mg,최

대 농도 14.77ng/mg로 나타났고,indeno[123-cd]pyrene은 2건에서 각각

7.72ng/mg,9.92ng/mg이 검출되었다.(표 9)
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※ 참고사항

이 실험에서는 다량의 의약품을 단시간에 screening하는 것을 주목적

으로 하였으므로,개별의 의약품 추출에 대하여 각각의 주성분을 고려하

지 않았다.

의약품의 LLE를 시행하는 과정에서 특정 부형제가 많이 함유된 경우

에는 물이나 헥산 등의 용매를 첨가하는 경우 젤리형에 가깝게 응고하는

경우가 발견되었다.이 경우 용매를 더 첨가하거나 스파츌러를 이용하여

휘젓는 방법을 사용하였으며,대부분의 경우에는 메탄올을 첨가하면 용

해가 되었다.

또 추출물에는 PAHs외의 불순물들이 다소 많이 포함되어 있었기 때

문에 GC의 컬럼이 자주 망가지는 문제점이 있었고,그 중 특정 부형제

로 추정되는 피크는 14min(retentiontime)경에 나오는 pyrene의 피크

와 겹치므로 이 경우에는 pyrene의 측정이 불가능하였다.

PAHs는 플라스틱에서도 나오고 공기 중에도 포함되어 있기 때문에

가능한 외부로부터의 PAHs의 유입을 막기 위하여 유리 바이알을 사용

한 것이며,부형물을 가라앉히기 위한 맨 마지막 단계에서도 필터를 사

용하지 않고 원심분리를 사용하였다.

유리 바이알은 사용 후 HPLC용 메탄올로 1번 헹군 후,물로 3번 씻어

내고 마지막에는 메탄올로 한 번 더 헹궈주었다.그럼에도 불순물이 남

아있는 경우에는 헥산과 메탄올,물을 이용하여 깨끗해질 때까지

sonication등으로 씻어내었다.
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IV.결론

1.본 연구에서는 GC-MS-SIM 모드를 이용하여 과립제,산제,정제 등

의 의약품 중 다환방향족탄화수소 (PAHs)시험법을 개발하였다.

2.의약품 중의 PAHs 분석에 관한 연구로는 본 연구가 최초이며,

GC-MS-SIM 모드를 이용한 쉽고 빠른 분석법 확립을 통하여 누구나

쉽게 의약품 중에서 PAHs를 분석을 할 수 있도록 하였다.

3.본 연구에서 선정된 다빈도 의약품 8종의 과립제,6종의 산제,483종

의 정제 중에서 검출된 다환방향족탄화수소류는 극소량이므로,이로

인한 인체에 치명적인 위해성은 없을 것으로 판단하였다.

4.본 연구 결과는 앞으로의 의약품 중의 다환방향족탄화수소의 관리에

대한 가이드라인을 제시하는데 큰 의의가 있으므로,본 연구 결과를

바탕으로 우리나라의 의약품산업 환경과 여건에 적합한 의약품 안전관리

정책의 개발을 통해 적극적으로 개선대책을 마련해 나갈 필요가 있을 것

이다.
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Abstract

AnalysisofPolycyclicAromatic

HydrocarbonsinPharmaceutical

ProductsusingGC-MS

Kim,JungYoon

DepartmentofPharmacy,PharmaceuticalAnalysis

TheGraduateSchool

SeoulNationalUniversity

PAHsarearomatichydrocarbonswithtwoormorefusedbenzene

rings,avery stablestructureoftheorganiccompoundcontaining

carbonandhydrogen.PAHsareusedtoproducethepharmaceutical

raw materialsanddyes,plastics,insecticides,andisincludedinthe

asphaltusedinroadconstruction.AsPAHsareenvironmentaltoxins

thatthreatenthehealth,metabolicproductsabsorbedintothebody

affectascancerprecursorsmorethanitself.

Recently,itwaslargely an issuethatbenzopyrenewhich isthe

strongesttoxicityinPAHswasdetected.Theamountofbenzopyrene

wasinthefoodmorethanthereferencevalue,andalsowasfound

innaturalmedicines.Thesocialconsensusisongoinginsecurityby
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detectionofthebenzopyrene,thereforeanumberofmedicineswere

evaluatedwhetherPAHsaredetected,includingbenzopyrene.

In this study,the analyticalmethods for the determination of

polyaromatic hydrocarbons (PAHs) in pharmaceuticals have been

developed by GC-MS-selected ion monitoring (SIM) mode.The

establishedmethodswerevalidated in termsoflinearity,limitsof

detection, limits of quantitation, precision and accuracy. The

monitoringofPAHsin497pharmaceuticalsselectedbyinvestigation

ofhighproportioninrelatedagencieswereperformedonthebasisof

thevalidatedmethods.

We analyzed the 16 priority pollutant PAHs set by the US

EnvironmentalProtectionAgency(EPA)usingGC-MS,ineightkinds

ofgranules,sixkindsofpowders,and483kindsoftabletswhich

were selected based on sales performance data of Korea

PharmaceuticalManufacturers Association from October 2012 to

September2013.

ThisstudyhasestablishedanalysismethodofPAHsforgranules,

powders,andtabletsusingGC-MS-SIM willbeusefultoderivea

simpleandquickresults.Andtheresultsfrom thisexperimentare

expectedtobeusedasabasistosetaguidelineforPAHs,through

theevaluationofhazardoussubstancesandriskassessment.

Keywords : GC-MS-SIM, Polycyclic Aromatic Hydrocarbons,

Carcinogens,LLE,Pharmaceuticalriskmanagement

Studentnumber:2014-21054
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