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Abstract: Potential impurities in pharmaceuticals could be produced during manufacture, distribution, and

storage and affect quality and safety of pharmaceuticals. In particular, highly reactive impurities could result

in carcinogenic (mutagenic) effects on human body. International Conference on Harmonisation (ICH) has

provided M7(R1) guideline for “Assessment and Control of DNA Reactive (Mutagenic) Impurities in

Pharmaceuticals to Limit Potential Carcinogenic Risk” and recommended an adoption of this guideline to the

authorities. ICH M7(R1) guideline provides classification, accepted intakes, and controls of potential impurities

in pharmaceuticals. However, since appropriate and unified analytical methods for impurities in pharmaceuticals

have not been provided in this guideline, most potential impurities in pharmaceuticals are still difficult to manage

and supervise by pharmaceutical companies and regulatory authorities, respectively. In this review, we briefly

described definition of unintended mutagenic impurities, basic information in ICH M7(R1) guideline, and

analytical methods to determine potential impurities. This review would be helpful to manage and supervise

potential impurities in pharmaceuticals by pharmaceutical companies and regulatory authorities.

요 약: 의약품의 제조, 유통, 보관 과정에서 발생할 수 있는 잠재적 불순물은 의약품의 품질과 안전에

영향을 미치며 반응성이 높은 불순물의 경우 인체에 대한 발암성(변이원성)을 나타내기도 한다. 이를 위

해 국제의약품규제조화위원회(International Conference on Harmonisation, ICH)에서는 “잠재적 발암 위해

를 제한하기 위한 의약품 중 DNA 반응성(변이원성) 불순물의 평가 및 관리”에 대한 내용을 담은 M7(R1)

가이드라인을 제공하여 채택을 권고하였다. 하지만 가이드라인에서도 잠재적 불순물에 대한 분류, 섭취

허용량, 관리방안 등과 대표적인 불순물 14종에 대한 가이드라인 적용을 소개하는데 그치고 있어 제약

회사와 규제 당국에서 실제 관리를 위한 의약품 중 잠재적 불순물의 분석에 어려움을 겪고 있다. 이에
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따라 본 총설에서는 비의도적 변이원성 불순물의 정의와 ICH M7(R1) 가이드라인에 소개된 내용을 간략

하게 살펴보는 한편 현재까지 보고된 주요 잠재적 불순물의 분석 동향을 살펴보고자 한다. 이를 통해 식

약처를 비롯한 감독 기관과 제약회사 등에서 의약품 중 잠재적 불순물 관리에 조금이나마 도움이 되고

자 한다.

Key words: potential impurity, mutagenic (carcinogenic) impurity, active pharmaceutical ingredient, drug sub-

stance, ICH M7(R1), analytical method

1. 서 론

최근 완제 의약품 및 활성 의약품 원료성분(Active

Pharmaceutical Ingredient; API)에 불순물의 함유 가능

성으로 인한 사회적인 관심이 모아지고 있다. 의약품

에 존재하는 불순물은 완제의약품 제조 시 원료의약

품, 반응 물질, 시약, 용매, 촉매 등의 다양한 화학물

질을 사용한 복잡한 합성 경로를 통한 합성 과정 중

발생 가능하며, 중간 물질, 부산물 및 분해 산물 등으

로도 발견되기도 한다.1,2 이외에도 의약품이 유통 및

보관 과정에서도 기후 변화나 사람의 부주의로 인한

온도 변화에 노출될 경우 의약품의 품질에 문제가 생

기게 되고 결과적으로 불순물 발생 가능성이 있다.3,4

이렇듯 다양한 경로를 통해 의약품에 존재 가능한 불

순물은 의약품 제조, 유통 및 보관 과정에서 발생된

비의도적 생성물이며 이러한 불순물은 의약품의 안정

성, 안전성, 효능 및 품질에 영향을 끼칠 뿐만 아니라,

유전자 변이(변이원성), 염색체 재배열을 유발할 수

있고, 이런 불순물에 장기간 노출될 경우 DNA의 알

킬화로 인한 손상으로 발암 가능성이 있다.2,4-6 이런

비의도적으로 생성되는 불순물을 제어하기 위해 제조

공정을 수정, 변경을 하기에는 많은 시간, 비용의 소

모와 더불어 위험 가능성이 있는 화학물질의 사용을

완전히 배제하기는 어렵다. 최근 의약품 내 불순물 관

리 규제의 국제적인 경향은 의약품 제조 공정 수정,

개발을 통한 합성과정에서의 불순물 제어와 같은 회

피적인 방법보다는 불순물의 생성 가능성을 파악하고

전략적으로 제어하는 것에 중점을 두고 있다.1,4,5,7-9 의

약품 내에 존재 가능한 불순물의 종류와 각 불순물

별 허용 가능한 수치가 다르기 때문에, 불순물의 효과

적인 제어를 위해서는 각 불순물의 생성 경로를 확인하

고 미량의 불순물도 검출할 수 있는 적절한 분석법이

필요하다. 따라서, 본 논문에서는 의약품에 존재하는 불

순물 중 국제 의약품 규제 조화 위원회(International

Conference on Harmonisation, ICH)에서 제어, 관리하

기 위해 제시한 M7(R1) 가이드라인에 대한 기본적인

내용을 살펴보는 한편 의약품 내에 존재 가능한 잠재적

불순물의 검출법 개발과 관련한 연구 동향에 대해서 조

사하고 이를 간략하게 정리하여 제공하고자 하였다.

2. ICH M7(R1) 가이드라인 

및 불순물의 분류

2.1. ICH M7(R1) 가이드라인이란

국제 의약품 규제 조화 위원회(ICH)는 1990년 설립

된 국제회의로 창설 초기에는 각 나라별 규제 기관과

제약업계가 모여 의약품의 과학기술적 측면과 지침에

관한 논의를 통해 활동을 조정하는 것을 목표로 하였

다. 2000년대 이후의 ICH는 안전하고 효과적인 의약

품을 개발, 등록 및 유지하기 위해 의약품 생산 및 제

조 전 과정에 걸쳐 전세계적인 조화를 통해 공중 보

건에 기여하는 것을 사명으로 한다. ICH에서 제시하

는 지침은 크게 Quality (품질), Safety (안전성), Efficacy

(약효), Multidisciplinary (종합) 4개로 구분되고 있다.

이 지침 중 ICH 가이드라인 ‘M7(R1) 잠재적 발암

위해를 제한하기 위한 의약품 내 DNA 반응성(변이원

성) 불순물의 평가 및 관리’는 안전성과 품질 위험 요

소 관리에 대한 내용을 담고 있다. 

원료의약품은 시약, 용매, 촉매 등 다양한 화학물질

의 합성 반응을 거쳐 완제의약품으로 제조되므로 합

성 과정 혹은 합성 이후 분해의 결과로 원료의약품과

완제의약품에 불순물이 잔류할 수 있다. 이 가이드라

인의 목적은 다양한 불순물 중에서도 변이원성 불순

물의 안전성 확인 및 관리를 통하여 잠재적 발암 위

험을 낮추는데 적용할 수 있는 실용적인 지침을 제공

하는 것이다. 이 가이드라인은 무시할 수 있을 정도의

발암 위해를 유발할 것으로 예상되는 변이원성 불순

물의 수준을 확립하여 위험을 관리하는 데 도움을 주

며, 원료의약품 또는 완제의약품에 존재하거나 존재가

예상되는 변이원성 불순물의 평가와 관리를 위한 권
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고사항을 제공한다. 이 가이드라인은 가이드라인 적용

범위, 시판 의약품에 대한 고려사항, 원료의약품 및

완제의약품의 불순물 평가, 위해 평가 요소, 위해 특

성화 등으로 구성되어 있다.10

2.2. 실제 불순물, 잠재적(비의도적, 변이원성,

발암성) 불순물이란

불순물의 평가는 구조 결정을 통해 기존에 알고 있

는 실제 불순물의 변이원성에 대해 검사하는 과정과

최종 원료의약품에 존재 가능한 잠재적 불순물의 평

가를 실시하고 변이원성에 대한 추가적인 평가 여부

를 판정하는 2단계의 과정을 거치게 된다. 

2.2.1. 실제 불순물(actual impurities)

실제 불순물(actual impurities)은 구조가 알려진 불

순물로 원료 의약품이나 완제 의약품 내에 존재한다

는 것이 알려져 있는 불순물을 지칭한다. 실제 불순물

은 ICH Q3A에 정의된 최종 원료의약품에 보고가 필

요한 역치를 초과하는 수준으로 존재하는 합성 불순물

과 허가 신청된 장기 보존 조건, 1차 포장 및 2차 포장

에서 마찬가지로 ICH Q3A에 따른 보고가 필요한 역치

를 초과하여 존재하는 분해 생성물로 구분할 수 있다.

이 때 함유량에 따라 낮으면 타당성 자료만 제출하고

높을 경우 화학구조자료에서 안전성입증자료(반복투여

독성, 유전독성시험 등)까지도 제출하여야 한다.

2.2.2. 잠재적 불순물(potential impurities)

잠재적 불순물(potential impurities) 또한 마찬가지로

합성 불순물과 분해 산물로 나뉠 수 있으며 원료의약

품에 존재 가능한 출발 물질, 시약, 또는 출발물질부

터 원료의약품까지의 합성경로에서 발생하는 중간체

등이 합성 불순물에 해당한다. 원료의약품 및 완제의

약품의 장기 보존 조건 하에서 합리적으로 예측되는

잠재적 분해 산물은 가속안정성시험 및 ICH Q1B에

따른 광안정성 확인 시험에서 ICH Q3A/B의 구조 결

정이 필요한 역치를 초과하여 생성되지만, 1차 포장과

장기 안정성 보존 조건에서 원료의약품과 완제의약품

에서는 확인되지 않은 분해 산물을 포함한다.

2.2.3. 불순물의 분류

실제 및 잠재적 불순물은 ICH 가이드라인 M7(R1)

에 제시된 다음의 Table 1에 따라 다섯 개의 클래스로

분류하며 기본적으로 발암성시험과 박테리아를 이용

한 변이원성시험 결과에 대한 데이터베이스와 문헌검

색을 통해 위해 평가를 실시하여 이와 같은 데이터를

얻을 수 없는 경우 변이원성시험 결과 예측을 위해

구조-활성 상관관계(Structure-Activity Relationships,

SAR) 평가를 실시하여 분류한다.

2.3. 잠재적 불순물의 섭취 허용량 산출 방식에

따른 계열별 분류

ICH 가이드라인 M7(R1)의 부록에서는 변이원성과

발암성 물질로 간주되며 의약품 제조 시 널리 사용되

거나 ICH M7에 기술된 원칙을 설명하는데 유용한 화

합물 14종의 잠재적 불순물에 대해 섭취 허용량

(acceptable intake; AI) 또는 1일 노출 허용량(permissible

Table 1. 변이원성 및 발암 가능성에 따른 불순물 클래스 및 이에 따른 관리 방법10,11

클래스 정의 관리를 위한 제안 조치

1 변이원성과 발암성이 확인된 물질 화합물별 허용 한계 이하로 제어

2
변이원성은 확인, 발암 가능성은 확인되지 않은 물질 

(박테리아 변이원성 양성 및 설치류 발암성 유발 데이터 없음)

허용 한계 수준 또는 그 이하로 관리

(일반적 혹은 조정된 threshold of toxicological
concern (TTC))

3
경고 구조 (structural alert)가 있으나, 

원료의약품의 구조와 무관한 물질, 

변이원성 데이터 없음

허용 한계 수준 또는 그 이하로 관리되거나 (일반

적 혹은 조정된 TTC),

박테리아 변이원성 시험 시행;

비·변이원성 물질인 경우 = 클래스 5,

변이원성 물질인 경우 = 클래스 2

4
경고 구조가 있으나, 검사된 원료의약품 또는 원료의약품과

관련된 화합물(예, 공정중간체)에 동일한 경고 구조가 있고

비·변이원성임

비- 변이원성 불순물로서 관리

5
경고 구조 없음 또는 변이원성이 없음을

증명하기에 충분한 데이터를 가진 경고 구조
비·변이원성 불순물로서 관리
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daily exposure; PDE)을 산출하였다. 이러한 AI 또는

PDE의 산출은 잠재적 종양 발생률(tumorigenic dose

50; TD50)과 치사율(lethal dose 50; LD50)을 기반으로

한다. 여기서, TD50은 대조 동물의 종양 발생 빈도를

고려하여 해당 종에서 표준 수명 종료 시 동물 절반

에서 종양을 유발할 수 있는 만성 용량-비율로 체중

kg당 시험 물질 mg (mg/kg)으로 나타낸다. 즉, 종양발

생률이 50 %가 되는 용량을 말한다.12,13 반면, LD50은

실험동물에 물질을 투여할 때 지정된 시간 간격 내에

실험동물의 50 %가 죽게 되는 용량으로 mg/kg으로

나타낸다.12 LD50이라는 수치는 크면 낮은 급성 독성

을 나타냄을 의미하고, 작으면 매우 높은 잠재적 독성

을 가짐을 의미한다. LD50은 변종, 종, 그리고 실험 조

건에 따라 다르지만, 급성 독성의 유용하고 실질적인

척도임이 입증되었으며 널리 사용되고 이해되고 있다.13

표준 방법으로 제시되는 암 발생 추정치 TD50에서

선형 외삽법을 기본 방법(default approach) 외에도 비

선형(역치) 작용 기전에 의해 불확실성 계수를 사용하

여 PDE 계산하는 방법과 환경 내 노출을 고려하여

허용 가능 한계를 설정하는 등의 방법으로 AI 또는

PDE를 설정할 수 있다. 

TD50으로부터 선형 외삽 하는 방법은 변이원성 작

용 가능성이 있는 발암성 물질의 섭취 허용량 산출

시 사용하는 1차 방법으로 역치 메커니즘(threshold

mechanism)이 확립되지 않아 비선형 용량-반응 곡선

결과로 이어지는 작용 기전에 대한 정보가 없는 class

1 불순물 (변이원성 발암물질)에 대하여 사용하였다.

이에 속하는 잠재적 불순물에는 acrylonitrile, benzyl

chloride, bis (chloromethyl)ether, 1-chloro-4-nitrobenzene

(para-chloronitrobenzene), p-cresidine, dimethylcarbamoyl

chloride, ethyl chloride, glycidol, hydrazine, methyl

chloride가 있다

시험관 내(in vitro) 및 생체 내(in vivo) 변이원성에

대한 역치가 수립된 DNA 반응 화합물의 경우 최대

무작용량(no-observed effect level; NOEL)의 확인 및

불확실성 계수를 사용하여 PDE값을 구한다. 이 방식

은 낮은 용량에서 인체 관련성이 부족한 작용기전을

가진 발암물질에 대한 화합물 특이적 평가에 적합하

다고 보고 있다. 이에 속하는 잠재적 불순물로는

aniline 및 aniline HCl이 있다.

잠재적 불순물이 음식과 내인성 대사 등 다른 환경

적 요인에서 유래하여 인체 노출량이 매우 높은 경우,

섭취 허용량을 더 높여 설정하게 된다. 대표적인 예시

로는 hydrogen peroxide가 있다.

기타 분류 군으로 분류되는 불순물에는 p-chloro-

aniline 및 p-chloroaniline HCl, dimethyl sulfate가 있다.

이 중에서 비장의 종양 발생과 연관이 있는 불순물은

p-chloroaniline 및 p-chloroaniline HCl이다. 비장의 종

양은 비선형 용량-반응 작용 기전을 고려할 때 헤모시

데린증(hemosiderosis)과 관련이 있으나 저용량에서는

헤모시데린증을 유발하지 않으므로 인체와 관련성이

없지만, 간 종양에 대한 변이원성 작용 기전을 배제할

수 없어 p-chloroaniline이 유발하는 간세포 선종과 암

종을 합하여 더 높은 TD50 값을 선형 외삽법을 이용

하여 AI를 계산한다. Dimethyl sulfate는 경구 발암물

질과 인체 발암물질일 가능성이 높다고 판단되지만

제한적인 발암성 연구 결과로 인하여 TD50 산출에 적

합하지 않다. 이러한 점을 감안하여 dimethyl sulfate는

독성학적 역치(threshold of toxicological concern; TTC)

를 적용하여 제한한다.

위의 관리대상 불순물 14종 이외에도 ICH M7(R2)에

서는 2019년 관리대상 불순물 6종이 추가로 제안되었

다. Pharmaceutical Manufacturers Association (PhRMA)와

European Federation of Pharmaceutical Industries and

Associations (EFPIA)로부터 제안된 물질인 acetal-

dehyde, vinyl acetate, 그리고 Japan Pharmaceutical Manu-

facturers Association (JPMA), U.S. Food and Drug

Administration (USFDA), Ministry of Health, Labour and

Welfare (MHLW)로부터 제안된 물질인 ethyl bromide,

isopropyl chloride 2-bromoethanol, ethyl methanesulfonate

(EMS)가 있다.14

또한 ICH 가이드라인 M7에서 직접적으로 제시된

화합물 외에도 대표적인 변이원성 불순물인 N-nitro-

sodimethylamine (NDMA)는 ICH 가이드라인 M7(R1)

에서 Class 1로 분류되는 불순물로 잠재적인 발암 위

험이 있는 변이원성 물질이다. USFDA는 2019년 9월

ranitidine내의 NDMA 검출을 확인하여 2020년 4월

시장에서 ranitidine을 최종 철수결정을 내렸으며 식품

의약품안전처에서도 2019년 9월 7개 ranitidine 원료의

약품 제조소에서 NDMA 잠정 관리 기준이 초과됨에

따라 국내 유통 완제품 전체인 269 품목에 대해 잠정

적으로 제조 수입 및 판매를 중지한 상태이다. 

이어서, azide의 경우 완제의약품 제조과정에서 잔

류할 가능성이 있는 sodium azide를 제거하기 위해 첨

가되는 sodium nitrite와 산성 조건하에 반응하여 nitrous

acid를 형성할 수 있다. 형성된 nitrous acid는 amine과

반응하여 NDMA를 형성할 수 있다. 따라서 azide의

경우 그 자체로는 인체 발암물질로 분류되지는 않지
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만 의약품 내에 존재할 경우 NDMA와 같은 변이원성

물질의 전구체가 될 수 있기에 관리가 필요한 물질이

다.15,16 Azido 화합물의 경우도 2021년 5월 캐나다 연

방보건부 (Health Canada)에서 ‘sartans’ 계열의 의약품

에서 허용한도를 초과하는 azido가 검출되어 sartan을

원료로 하는 irbesartan, losartan, valsartan 등의 완제

의약품에 대해 회수 조치를 내렸으며 식품의약품안전

처도 2021년 6월 같은 성분 고혈압약에서 azido 불순

물 평가 및 시험검사 결과 제출 명령을 내린 상태이

다. 이와 같은 이유로 인간에게 암을 유발하는 구체적

위험은 아직 밝혀지지 않았지만 변이원성 물질의 경

우 장기간 노출될 경우 암 발생 위험이 증가하기 때

문에 일정 수준 이하로 유지하도록 권고하고 있다.17

2.4. Threshold of Toxicological Concern (TTC)

2.4.1. TTC의 개념

유전 독성 불순물이 임계값 관련 메커니즘을 통해

작용한다는 증거가 없거나 불충분한 경우, 안전 한계를

설정하는 것이 오히려 문제가 될 수 있다. European

Medicines Agency (EMA) 접근방식은 식품 포장 재료

로부터 나오는 오염물에 USFDA가 처음 적용한 개념

으로 “규제 문제의 임계값”으로 알려져 있다. 이 원칙

은 규제기관이 위해의 위험이 무시할 수 있는 극히

낮은 수준의 오염에 대해 우려해서는 안 된다고 명시

하고 있다. 이후 실행된 연구에서는 규제 임계값을 정

량화하는 것을 목표로 하여 “독성학적 역치(Threshold

of Toxicological Concern, TTC)”로 재지정되었다.

TTC란 발암성 또는 다른 독성의 영향이 나타내지

않는 섭취허용량과 관련된 연구가 실시되지 않은 화

학물질의 섭취허용량을 규정하기 위해 개발된 개념이

다. TTC에 기초가 되는 방법은 종양 발생 중 가장 감

수성이 높은 동물 종과 가장 감수성이 높은 부위에

대한 TD50 (종양발생률이 50 %인 용량) 데이터를 사용

하여, TD50에서부터 단순 선형 외삽법에 의해 종양 발

생율이 10−6이 되도록 계산하는 매우 보수적인 방법이

다. 원료의약품 및 완제의약품의 변이원성 불순물에

대한 허용 한계 평가에 TTC를 적용하는 경우 이론적

으로 일생 동안 10−5 발암율에 해당하는 값으로 1.5

μg/day 가 정당화된다. 하지만 TTC 이하의 섭취에도

유의적인 발암 위험 가능성이 있는 일부 화학물질이

발견되고 있다. 이러한 강한 변이원성 발암물질 그룹

은 ‘cohort of concern’으로 알려져 있으며, 아플라톡신

유사 화합물 (aflatoxin-like), N-니트로소 (N-nitroso-) 화

합물 및 알킬-아족시 (alkyl-azoxy) 화합물이 이에 속

한다.10,11,18

2.4.2. TTC에 기반한 섭취 허용량

변이원성 불순물의 TTC에 기반한 섭취 허용량인

사람 당 1.5 μg/day에 따른 위해는 이론상 평생 노출

된 경우 10만 명 중 1 미만일 정도로 크게 영향을 주

지 않을 정도이고, 대부분의 의약품 관리에 이용되는

허용 한계를 계산하는 기본값으로서 일반적으로 사용

된다. 이렇듯 TTC는 이론적인 개념으로 실질적인 위

해를 나타내는 현실적 지표는 아니지만, TTC 개념은

모든 변이원성 화합물의 안전한 노출량에 대한 추정

치를 제공하고 있다. 일반적으로 장기 투여 (10년 초

과)되는 의약품에 존재하는 변이원성 불순물의 발암

성 데이터를 얻을 수 없는 경우(클래스 2 및 3)에 이

방법을 사용한다.11,18

설치류에 700개 이상의 발암물질에 대한 발암성

효력을 분석한 결과, 0.15 µg/day 미만의 노출은 평생

발암 위험을 100만분의 1 이상 증가시키지 않을 것으

로 추정되었다. 따라서 가장 강력한 발암물질을 제외

한 모든 물질에 대해 하루 0.15 µg를 “사실상 안전한

용량”으로 간주하는 것이 합리적이다. EMEA가 권고

하는 실제 한도는 1.5 µg/day이며, 이는 10만분의 1

미만의 일생에서의 발암 위험 확률을 의미하며, 추가

복용 범위는 환자의 약 복용에 따른 유익성에 의해

정당화된다. 반면에, 위에서 언급했듯이 아플라톡신

유사 화합물, N-니트로소 화합물, 아조시 화합물 등은

더 낮은 함량의 섭취에도 발암 가능성이 존재하므로

더욱 엄격한 제어가 요구된다. 또한, 일반적인 TTC

한도는 ICH 가이드라인에서 제시한 일반적인 자격 기

준보다 몇 배 더 낮은 수준으로 설정되어 있기 때문

에 이를 따라야 하는 제조업체에는 여전히 수많은 기

술적, 분석적 문제가 따른다.19-21

2.5. Less Than Lifetime (LTL)

2.5.1. LTL의 개념

LTL은 의약품과 관련된 화합물의 불순물에 대하여,

섭취 허용량의 계산을 위한 위해성 해석에 사용되는

개념으로 평생보다 짧은 기간을 의미하는 Less Than

Lifetime의 약어이다. 발암성이 이미 알려진 물질에 대

한 표준 위해 평가의 경우, 축적량에 따라 발암 위해

가 증가된다고 가정하므로 적은 양에 일생 동안 지속

적으로 노출되는 발암 위해가 짧은 기간에 걸친 축적

노출량, 발암 위해와 동등하다고 평가할 수 있다. 각

불순물이 함유된 의약품을 복용하는 기간은 약물 종
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류에 따라 만성적으로 복용하거나 짧은 기간 동안 간

헐적으로 복용하는 등의 차이가 있는데, LTL의 개념

은 짧은 기간 동안 혹은 간헐적으로 복용하는 경우에

적용하여 일일 섭취 용량을 구하는데 이용된다.22-24

2.5.2. LTL 노출에 대한 섭취 허용량

의약품 중의 변이원성 불순물에 대한 LTL (평생보

다 짧은 기간) 섭취 허용량은 독성학의 기본 개념인

Haber 법칙에 따라 농도(C)*시간(T)=상수(k)를 전제로

발암성은 투여량과 노출 기간 모두를 근거로 하고 있

다. 의약품 변이원성 불순물의 LTL 동안 노출에 대해,

화합물의 일일 섭취 허용량을 이용하여 평생 (70년)

동안의 누적 용량을 계산하고, 이를 총 노출 일수로

나누어 계산하게 된다. 

ICH M7(R1)의 가이드라인에 따르면, 1개월 이하,

1~12개월 및 1년 이상부터 제3상 임상시험 완료까지

의 개발 단계에서 제한된 투여 기간 동안 변이원성

불순물의 섭취 허용량은 LTL 개념을 사용하도록 권

장된다(Table 2). 여기서 산출된 섭취 허용량은 아직

이익이 확립되지 않은 임상 개발의 초기 단계에서는

10−6의 위해를, 개발 후기에는 10−5의 위험 수준을 유

지한다.

2.6. 의약품 개발, 제조 및 시판 단계에서 잠재적

불순물 관리

전술했듯이 원료의약품 또는 완제의약품은 합성 및

분해의 과정에서 잠재적 불순물이 발생할 수 있다. 따

라서 의약품을 개발하고 제조한 뒤 시판하는 단계까

지 잠재적인 불순물에 대한 관리가 요구되므로 다음

과 같은 알고리즘을 통해 판단하고 관리할 수 있다.

시험 데이터를 통해 잠재적 유전독성 우려가 있을

시 불가피하지 않을 경우 유전독성 불순물이 없는 대

체품을 사용한다. 하지만 사용이 불가피할 경우 가능

한 한 낮은 수준으로 유전독성 불순물을 낮추어야한

다. 또한, 예상되는 섭취량이 TTC 1.5 μg/day를 초과

하지 않으면 무시할 수 있는 위험으로 간주하고 초과

한다면 섭취 수준이 1.5 μg/day를 허용할 수 있는지

확인한다. 허용할 수 있는 범위의 섭취 수준이라면 무

시하거나 허용할 수 있는 위험으로 간주하고 그렇지

않다면 사용을 제한하거나 사용을 금지하여야 한다.

의약품 중 잠재적 유해물질은 환자의 체내에서 유

전독성 및 발암성을 유발하여 체내에서 심각한 부작

용을 일으켜 환자의 건강을 위협할 수 있다. 하지만

현재 의약품 중 잠재적 유해물질을 신속히 스크리닝

하고 확인하는 절차의 구비는 미흡한 실정이다. 따라

서 본 논문에서는 의약품 중 잠재적 유해물질에 대한

정량, 정성적 분석기법을 계열별로 정리하였으며 향후

나아가야 될 방향 및 최신 분석 기법에 대하여 소개

하였다.

3. 잠재적 불순물 분석법 개발 동향

본 장에서는 ICH M7(R1)에서 지정한 관리 대상 불

순물 14종과 ICH M7(R2)에서 2019년도 제안된 관리

대상 불순물 6종을 비롯한 주요 변이원성 불순물의

분석법에 대해서 살펴보고자 하며 이들의 화학 구조

는 Fig. 1과 Table 3에 정리하였으며 대표적인 변이

원성 불순물에 대한 분석법 연구동향은 Table 4에 정

리하였다. 

3.1. TD50에서 선형 외삽법

3.1.1. Acrylonitrile

Acrylonitrile은 의약품 합성 과정에서 친전자성 반응

시약으로 사용되는 물질로,27 경구 투여된 acrylonitrile

은 간에서 대사 되어 시안화물로 전환되어 DNA나 단

백질과 결합하는 변이 원성 및 유전 독성을 갖는다.28

acrylonitrile은 휘발성 질소 물질로 많은 문헌에서 수

상 시료에 있는 acrylonitrile의 정량을 위해 기체 크로

마토그래피(gas chromatography; GC)를 사용하는 추

세이다.29 GC는 가스 상 시료의 분석에 적합한 방법으

로 특히 headspace (HS)-GC의 경우 유기화합물의

열분해 방식에 비해 휘발성의 nitrile을 측정하는데

더욱 적합하고, 검출기의 경우 질소-인 검출기(nitrogen-

phosphorus detector; NPD), 질량분석기(mass spectro-

metry; MS)를 주로 적용하는 것으로 보고되었다.30-32

의약품에 직접 분석한 사례는 적지만 플라스틱 용기

와 같은 고체 시료의 경우는 제분 후 용해 과정을 거

쳐 분석에 적용되고, 생체 시료나 바닷물처럼 액체 시

Table 2. 변이원성 불순물 투여 기간별 허용되는 섭취량10,18

투여 기간 ≤1개월 >1~12개월 >1~10년 >10년~평생

1일 섭취량 (μg/day) 120 20 10 1.5
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Fig. 1. 대표적인 변이원성 불순물 구조식25,26 (A) TD50에서 선형외삽 계산 불순물, (B) 역치기반 PDE 계산 불순물, (C)
내인성 및 식품 노출군 불순물, (D) 기타 분류 불순물, (E) 2019년 추가 제안 및 기타 불순물

Table 3. 대표적인 변이원성 불순물25,26

변이원성 불순물 이화학적 특징

Acrylonitrile

AI/PDE (µg/day): 6 CAS no.: 107-13-1 M.W.: 53.06 g/mol B.P.: 77 °C

특성: 톡 쏘는 자극적인 냄새의 무색, 옅은 황색 휘발성 액체, 고무, 플라스틱, 합성섬유,

항공우주산업의 탄소섬유 제조에 사용

Benzyl Chloride
AI/PDE (µg/day): 41 CAS no.: 100-44-7 M.W.: 126.58 g/mol B.P.: 179 °C

특성: 톡 쏘는 자극적인 냄새의 무색 가연성 액체

Bis(chloromethyl)ether

AI/PDE (µg/day): 0.004 CAS no.: 542-88-1 M.W.: 114.96 g/mol B.P.: 104-106 °C

특성: 톡 쏘는 자극적인 냄새가 나는 무색의 인화성 액체, 

가열 시 hydrochloric acid와 기타 chlorinated 화합물의 독성 증기 생성

1-Chloro-4-nitrobenzene

AI/PDE (µg/day): 117 CAS no.: 100-00-5 M.W.: 157.55 g/mol B.P.: 242 °C

특성: 달콤한 냄새의 옅은 노란색 결정형 고체,

가열 시 nitrogen oxides, hydrogen chloride, phosgene, chlorine의 독성 증기 생성

p-Cresidine
AI/PDE (µg/day): 45 CAS no.: 120-71-8 M.W.: 137.18 g/mol B.P.: 235 °C

특성: 흰색 결정형 방향족 아민, 가열 시 nitrogen oxide를 포함한 자극적인 독성 가스 생성

N,N-Dimethyl 

carbamoyl chloride 

(DMCC)

AI/PDE (µg/day): 

5, 0.6(흡입)*
CAS no.: 79-44-7 M.W.: 107.54 g/mol B.P.: 167 °C

특성: 자극적인 냄새의 투명한 무색, 노란색의 액체, 

물에서 dimethylamine, carbon dioxide, hydrogen chloride로 빠르게 가수분해

Ethyl Chloride
AI/PDE (µg/day): 1,810 CAS no.: 75-00-3 M.W.: 64.51 g/mol B.P.: 12.5 °C

특성: 특징적인 날카로운 냄새의 무색 압축 액화 인화성 가스
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Table 3. Continued

변이원성 불순물 이화학적 특징

Glycidol
AI/PDE (µg/day): 4 CAS no.: 556-52-5 M.W.: 74.08 g/mol B.P.: 167 °C

특성: 무색, 무취의 점성이 있는 액체, 1,2-epoxypropane으로부터 유래한 Epoxide이며 1차 알코올

Hydrazine

AI/PDE (µg/day):

39, 0.2(흡입)*
CAS no.: 302-01-2 M.W.: 32.05 g/mol B.P.: 114 °C

특성: 무색의 훈증, 암모니아 냄새의 기름진 액체, 반응성이 매우 높아 산업용, 의료용으로 사용되는 

환원제

Methyl chloride

AI/PDE (µg/day): 1,360 CAS no.: 74-87-3 M.W.: 50.49 g/mol B.P.: -23.7 °C

특성: 희미하고 달콤한 냄새의 무색 인화성 액화 가스,

약물 제조 시 화학반응 중간체 등 의료용, 석유 정제 용제 등 산업용으로 응용

Aniline
AI/PDE (µg/day): 720 CAS no.: 62-53-3 M.W.: 93.13 g/mol B.P.: 184 °C

특성: 특유의 곰팡이 냄새가 나는 무색 기름진 액체, 염료, 사진용 화학물질, 농약 제조 등에 활용

Hydrogen peroxide

AI/PDE (µg/day): 68,000, 

0.5%중 낮은 값
CAS no.: 7722-84-1 M.W.: 34.02 g/mol B.P.: 141 °C

특성: 날카로운 냄새의 상온에서 쓴맛이 나는 무색 액체, 강력한 산화제로 살균제, 

항바이러스제로 활용

p-Chloroaniline
AI/PDE (µg/day): 34 CAS no.: 106-47-8 M.W.: 127.57 g/mol B.P.: 232 °C

특성: 약간 달콤한 특징적인 아민 냄새가 나는 흰색 또는 옅은 노란색 고체

Dimethyl sulfate
AI/PDE (µg/day): 1.5 CAS no.: 77-78-1 M.W.: 126.13 g/mol B.P.: 188 °C

특성: 양파 같은 냄새의 무색 기름진 액체, 물에 의해 분해되어 발열, sulfuric acid 발생

Hydroxylamine

AI/PDE (µg/day): 2 CAS no.: 7803-49-8 M.W.: 33.03 g/mol B.P.: 70 °C

특성: 무취의 흰색 큰 고체 또는 작은 고체 결정, 박테리아 같은 미생물의 생물학적 nitrification 반

응의 중간체

2-Bromoethanol
AI/PDE (µg/day): - CAS no.: 540-51-2 M.W.: 124.96 g/mol B.P.: 148-150 °C

특성: 특유의 달콤한 냄새의 무색, 진한 갈색 액체

Ethyl methanesulfonate

(EMS)

AI/PDE (µg/day): - CAS no.: 62-50-0 M.W.: 124.16 g/mol B.P.: 213 °C

특성: 투명한 무색의 액체, 물에서 ethanol, methanesulfonic acid로 가수분해

Ethyl bromide
AI/PDE (µg/day): 32 CAS no.: 74-96-4 M.W.: 108.97 g/mol B.P.: 38 °C

특성: 에테르와 유사한 냄새의 무색, 황색 휘발성 액체, 냉매, 국소마취제, 알킬링제 등으로 활용

Isopropyl chloride
AI/PDE (µg/day): - CAS no.: 75-29-6 M.W.: 75.54 g/mol B.P.: 35 °C

특성: 클로로포름과 유사한 냄새의 무색 액체

Acetaldehyde
AI/PDE (µg/day): 185 CAS no.: 75-07-0 M.W.: 44.05 g/mol B.P.: 20 °C

특성: 자극적인 숨막히는 냄새의 투명한 무색 액체, 향료제로 아세트산, 향수, 염료, 약품의 제조 활용

Vinyl acetate

AI/PDE (µg/day): 758 CAS no.: 108-05-4 M.W.: 86.09 g/mol B.P.: 72.7 °C

특성: 달콤한 과일향의 맑은 무색 인화성 액체, 공업용 화학물질, 식품 포장용 플라스틱 필름의 코

팅 제작에 활용

Azido
AI/PDE (µg/day): - CAS no.: 12596-60-0 M.W.: 42.02 g/mol -

특성: 에어백의 추진제로 사용, 무기질 radical 상태

Azide
AI/PDE (µg/day): - CAS no.: 14343-69-2 M.W.: 42.02 g/mol -

특성: RN3의 작용기, 공명구조 상태

Table 3 내 약어: Molecular weight (M.W.), boiling point (B.P.)

*: 경로 특이적 기준
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료의 경우 용매를 사용해 추출 후 여과, 증류나 원심

분리를 이용하여 분리한 후 분석을 진행하는 것으로

보고되었다.30-32

3.1.2. Benzyl chloride 

Benzyl chloride는 유해 휘발성 유기 화학물(volatile

organic compounds; VOCs) 중 하나로 플라스틱의 제

조 시에 첨가되는 난연제, 청소도구, 인형, 공기청정기,

가구 등 다양한 제품에서 VOCs가 방출되는 것으로

알려져 있다. 따라서, Benzyl chloride는 발암성 물질

로서 sub-ppm 수준으로 정확하게 정량화되어 통제가

요구되는 물질이다.33 Benzyl chloride는 화학적 과정이

나 합성 과정 동안 나타나는 약물학적 과정과 관계된

기체 상의 불순물이므로 GC를 이용해 분석한다. 특히,

HS-GC는 시료 내의 비 휘발성 성분을 최소화하고 기

체 상의 물질만 분석이 되어 매트릭스 영향이 낮기

때문에 크로마토그래피에 의한 분리에서 간섭을 줄일

수 있어 선호되는 추세이다.5,34 불꽃 이온화 검출기

(flame ionization detector; FID) 혹은 전자포획검출기

(electron capture detector; ECD)를 연결하여 분석 시

ppm 수준의 검출 감도 확보가 가능하고 할로겐 화합

물에 대한 선택성과 검출 감도가 높게 나타난다고 보

고하였다.35,36 시료 전처리법으로는 고체상 미세추출

법(solid phase micro extraction; SPME)을 활용하는데

이는 잔류 용매의 분석을 다루는데 용이하고, ppb나

ppt 수준의 발암성 위험 물질의 정량도 가능하다고 보

고되었다.37,38

3.1.3. Bis(chloromethyl)ether

Bis(chloromethyl)ether (BCME)는 매우 낮은 수준에

서도 발암성이 입증되었으며 일반적인 산업 원료인

염산과 포름알데히드에서 불순물로 생성될 수 있다.

따라서 BCME 측정을 위한 정밀한 분석법의 개발이

요구된다. BCME의 기존 시료 전처리 방법으로는 흡

착 튜브를 활용한 방법이 제시되었고 이 방법은 낮은

농도 수준의 검출이 가능하다는 장점이 있다. 이후,

크로마토그래피 분해능의 개선으로 효율적인 분석을

수행하고자 흡착 튜브에서 탈착 후 유도체화 방법이

보고되었다. 적절한 시료 전처리 과정을 거친 시료는

GC-MS를 사용한 분석으로 높은 검출 감도와 선택성

을 확보하였다고 보고하였다.39,40

3.1.4. 1-Chloro-4-nitrobenzene

1-Chloro-4-nitrobenzene (CNB)은 오일 첨가제, 의약

품, 농약 및 기타 화학제품의 제조과정에서 발생 가능

한 불순물이다. 일상생활과 밀접한 제품들의 제조공정

에서 발생할 수 있기 때문에 CNB의 노출을 피하기

어려우며 자연에서 쉽게 분해되지 않고 인체에 매우

유해하기 때문에 민감한 분석법의 개발이 중요하다.41

CNB 측정을 위해서는 고성능 액체 크로마토그래피

(high performance liquid chromatography; HPLC) 또는

GC와 같은 정밀도, 검출 감도 및 특이성이 높은 분석

법의 사용이 가능하지만,42,43 편리성, 검출 감도 및 특이

성, 비용 및 시간 절감이 뛰어난 전기화학적 감지 기법

이 널리 사용되는 추세이다. CNB은 carbon nanohorns

(CNHs)/β-CD nanohybrids 전극을 통한 전기화학적 센

싱이 적용되었다. CNH는 넓은 표면적과 높은 전자

전달 능력으로 전하 수송이 우수하고 β-CD은 CNHs

와 CNH의 시너지를 촉진해 전극 표면에 더 많은 양

의 CNB를 흡착할 수 있다. CNHs/β-CD nanohybrids

전극은 간단한 방법으로 제조할 수 있고 CNB 검출에

대해서 안전성, 특이성 및 회수율이 우수하다고 보고

되었다.41

3.1.5. p-Cresidine 

아조 염료(azo dye)는 aromatic amines을 전구체로

합성되는 물질로 화장품, 의약품, 종이, 식품 및 섬유

산업 등 다양한 용도에 사용되지만 불법 첨가물로서

문제를 일으키기도 한다.44,45 방향족 아민(aromatic

amines)의 아미노기는 대사적으로 활발하며 단백질과

DNA의 손상을 일으키는 하이드록실아민을 생성할 수

있기에 국제암연구소(International Agency for Research

on Cancer, IARC)에 의해 잠재적인 발암물질로 분류

되었다.46 아조 염료에서 파생된 방향족 및 니트릴 분

석에는 높은 재현성, 특이성 및 변동성 확보가 가능한

GC-MS 분석법을 적용하는 것으로 보고되었다.45,47,48

증기압이 높은 방향족 아민의 특징은 GC-MS를 이용

한 분석에 매우 유용하지만, 검출 감도가 특정 화합물

의 분석에 충분하지 않을 수 있어 적절한 시료 전처

리 과정이 요구된다.46 p-Cresidine의 시료 전처리 과

정 중 하나인 SPME은 서로 다른 매트릭스의 분석에

적용하는 방법으로 빠르고 적은 양의 독성 화학물질

을 사용하며, 고농축 인자를 생성하기 때문에 기존의

추출 방법보다 선호된다. 다른 추출법인 분산 액체-액

체 미세 추출법(dispersive liquid-liquid micro-extraction;

DLLME)은 쉽고 간편하고 높은 추출 효율성과 높은

분석 물질 회수 및 친환경적인 방법으로 유기 및 무

기물 분석에 널리 사용되는 미세 추출 방법이다.
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DLLME의 높은 효율성은 추출 용제를 샘플 용액 전

체에 매우 미세한 방울로 분산시키는 분산 용제의 사

용에서 비롯된다고 보고되었다.49 이용액 분산 액체-액

체 미세추출법(binary solvent dispersive liquid-liquid

micro-extraction; BSDLLME) 은 문헌에 많이 보고되

지 않았지만, 두 종류 이상의 추출 용매를 결합함으로

써 다중 분석 물질의 추출 효율을 개선할 수 있는 가

능성이 있어 연구할 가치가 있다고 보고되었다.46

3.1.6. Dimethylcarbamoyl chloride

N,N-Dimethylcarbamoyl chloride (DMCC)은 활성 알킬

화제이자 많은 의약품 및 살충제 제조에서 중간체로

사용되고 있는 물질이다. 이는 유기 합성에 넓은 응용

을 갖는 Vilsmeier reaction 하에서 chlorination 물질과

N,N-dimethylformamide (DMF)의 반응으로 생성된다.

IARC에서 DMCC를 잠재적인 발암 물질로 분류하고 있

어 이를 규제해야 할 필요가 있는데, Vilsmeier reaction

하에서 생성되는 DMCC의 허용 수준은 일반적인 분

석법으로는 검출되기 힘들 정도로 매우 미량이다. 공

기 중 ppb 수준으로 미량 존재하는 DMCC의 분석에는

GC를 적용한 분석과 정량분석을 위해 proton nuclear

magnetic resonance (1H-NMR)과 GC-MS방법이 적용

되었다. 1H-NMR를 적용한 정량 분석은 가수 분해 속

도 상수 및 반감기를 파악하는 전처리방법을 이용하

였으며, 연구 결과 Vilsmeier reaction에서 DMCC를

정확하게 측정할 수 있었다고 보고하였다.50

3.1.7. Ethyl chloride

산업용 에틸화제 및 국소 마취제 제조에 사용되는51

ethyl chloride는 비정형 항정신병제 계열 약물인 ziprasi-

done hydrochloride의 염산염 형성 과정에서 발생하는

alkyl chloride 계열 불순물 중 하나이다. Ziprasidone

hydrochloride 내의 ethyl chloride를 분석하기 위하여

필요한 시료 전처리법으로는 2 mL의 methanol을 98

mL의 DMSO에 희석하여 혼합한 용액을 첨가해 시료

를 희석하는 방법이 보고되었다.52 일반적으로 우수한

선택성과 검출 감도를 가지고 있어 최근 alkyl halides

분석에 많이 활용되고 있는 GC-ECD 방법은 염소화

물보다는 요오드화물과 브롬화물에 더 민감하기 때문

에 ethyl chloride의 분석에는 검출 감도가 낮아 적절

하지 못하다. 따라서 희석을 통해 전처리한 ethyl

chloride 시료는 가장 활용도가 높고 널리 사용 가능한

GC-MS를 사용하여 분석하는 추세이다.5

3.1.8. Glycidol 

Glycidol은 IARC에서 분류한 발암물질 중 Group

2A에 속하는 물질로 인체 발암성에 대한 증거는 불충

분하고 제한적이지만 동물 발암성에 대한 증거는 충

분한 물질 중 하나이다.53 Glycidol은 올리브유와 같은

식용 식물성 오일 정제 과정에서 발생하는 불순물로 알

려져 있고, 이렇게 섭취된 glycidol은 체내에서 lipase에

의해 유리형으로 변환되어 체내에서 간 손상을 유발

하는 것으로 알려져 있다.54 식품 내 존재하는 glycidol의

경우 일반적으로 시료 내에 2-monochloropropanediolester

(2-MCPDE) 및 3-monochloropropanediolester (3-MCPDE)

와 같은 물질이 함께 공존하고 있어 일반적인 전처리

법으로는 분리가 완전히 이루어지지 않을 수 있기 때

문에 시료에서 분석하고자 하는 성분만을 추출하는

고체상 추출법 (solid-phase extraction; SPE)55 또는 matrix

solid phase dispersion (MSPD)를 적용하여 시료의 전

처리를 실시한다. 식용유로부터 추출된 glycidol의 분

석에는 heptafluorobutyrylimidazole (HFBI) 유도체화

과정을 통해 시료주입부의 오염도를 크게 낮추면서 정

확성과 경제성을 높인 GC-tandem mass spectrometry

(MS/MS)을 이용한 분석법이 보고되었다.54

3.1.9. Hydrazine

높은 반응성을 띄는 염기성 물질인 히드라진 (hydra-

zine)은 nifuroxazide, carbidopa, imatinib mesylate 등의

의약품 합성 시 시약으로 사용된다.56 USFDA에서 작

성한 잠재적으로 위험한 성분 (hazardous or potentially

hazardous constituents, HPHC)에는 담배와 담배연기성

분이 포함되고, 이 담배 연기 성분에 히드라진 (N2H4)

이 포함된다. 이러한 히드라진은 IARC 에서 Group

2B 발암물질로 분류되어 관리가 필요하다.57,58 히드라

진의 기존 분석법으로는 잠재 염료 유도체의 선택적

변환을 유발하여 신호 형광체를 생성하여 분석하는

것이 보고되었다.59 다른 분석법으로는 resorufin acetate

유도체와 dichlorofluorescein의 선택적 가수분해를 이

용한 새로운 이중 신호 탐침이 있으며, 히드라진 분해

는 dichlorofluorescein과 resorufin의 fluorochrome의 페

놀 잔기를 재생시키고, 과산화수소나 과붕산수소를 시

각화하기 위해 고안된 탐침과 동일하게 이중 신호가 실

현되었다고 보고하였다.60,61 히드라진의 최신 분석법으로

는 뛰어난 감도 및 특이성, 검출감도를 확보하기 위해

GC-MS를 활용한 분석법이 주로 보고되고 있다.56,62,63

HPLC-diode array detector (DAD)와 GC-FID의 경우

낮은 ppm 수준에서 히드라진을 분석하기에는 선택성
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과 검출 감도가 떨어져서 부적절하다고 판단되기 때

문이다.56 또한, 분석 시 매트릭스 내의 분석 방해 요

인을 줄일 수 있는 head-space GC를 활용한 분석법도

제시되었다.64

3.1.10. Methyl chloride

대기 중 메틸브로민화물(CH3Br) 및 염화메틸(CH3Cl)

은 성층권 오존 파괴를 촉매 하는 것으로 알려져 있

는데65 이들 물질은 주로 자연 발생원에서 유래하며,

극히 일부만이 인위적으로 발생한다. 염화메틸 분석을

위한 시료 전처리법으로는 purge & trap 기법과66 HS-

SPME 방법이 보고되었다. 식물과 토양에서 염화메틸

의 배출량을 정량화하기 위해 적용된 HS-SPME는 간

단하고, 빠르고, 민감하며, 경제적이고, 비파괴적이라

는 장점이 있다. 제시된 SPME법 중 폴리디메틸 실록

산 및 카르복센(PDMS/CAR)과 같은 혼합 SPME 코

팅의 민감도는 휘발성 유기 화합물 추출에 있어 단일

코팅 SPME인 PDMS보다 훨씬 높은 것으로 보고되었

다. 이는 PDMS 코팅보다 더 많은 양의 휘발성 유기

화합물을 추출할 수 있으며, 특히 짧은 시료 과정 및

비평형 조건일 경우에 유리하다고 볼 수 있다.67 이러

한 전처리법을 적용한 시료는 휘발성 성분인 염화메

틸의 분석을 위해 GC-ECD 로 분석하여 할로겐 원소

분석에서 높은 재현성과 정밀도, 낮은 검출 한도를 확

보하였다고 보고하였다.5,66,67

3.2. 역치 작용기전이 있는 불순물의 PDE 계산법

3.2.1. Aniline 및 aniline HCl

아닐린과 아닐린 염산염을 비롯한 유도체 중 일부

는 높은 독성과 발암 가능성이 있는 물질이지만 많은

산업현장에서 염료 생산, 의약품 제조 등과 같이 다양

한 목적으로 생산되고 있다. 또한, 아닐린이 불순물로

서 포함될 수 있는 카프로락탐은 자동차, 전자 및 인

공 섬유 산업에서도 광범위하게 응용되고 있다.63 따

라서, 카프로락탐의 특정 미량 수준 오염은 중합 및

생산된 섬유의 특성에 직접적인 영향을 미치기도 하

며 높은 독성 및 발암성으로 정밀한 분석법 개발의

중요성이 대두되고 있다.68 아닐린을 분석하기 위한

최신 분석법으로 다양한 시스템의 수소 결합을 연구

하는데 광범위하게 활용되고 있는 Fourier transform-

infrared spectroscopy (FT-IR)을 적용한 방법이 보고되

었다. FT-IR 분석법 적용 시 시료 전처리의 경우 시료

를 유기용매와 혼합한 후 가압 프레스로 압축하여 디

스크를 만들어 분석에 적용하는 방법이 보고되었다.69

이외에 아닐린 불순물을 분석하기 위해 GC, HPLC

등 다양한 분석 기기를 활용한 분석법이 제시되었다.

그중 SPME-GC-MS를 적용한 분석법은 카프로락탐

매트릭스의 간섭 가능성을 줄이거나 피할 수 있기 때

문에 낮은 수준의 불순물이어도 검출될 수 있다는 장

점이 있다고 보고되었다.63 또 다른 분석법으로 착색제

D&C RED 17에 불순물로 존재하는 아닐린을 ultra-

HPLC-photodiode array detector (UHPLC-PDA)를 적

용하여 정량 분석하는 방법이 제시되었다. UPLC-

PDA를 적용한 방법은 이전에 사용되던 gravity-elution

column chromatography-spectrophotometry 보다 구현

이 더 간단하고, 빠르며, 감도 높은 결과를 얻을 수

있다고 보고하였다.70

3.3. 환경 내 노출을 고려한 허용가능 한계

3.3.1. Hydrogen peroxide

과산화수소는 의약품 제조 과정에서 부형제로 사용

되는 물질로, 정상적인 조건에서도 제약 성분의 산화

및 분해할 수 있는 화학적 반응성 시약이다. 따라서,

약물의 화학적 안정성에 영향을 미칠 수 있기 때문에

첨가제의 잔류 과산화수소를 측정하는 것은 제형의

개발과 제품의 품질 관리적 측면에서 중요하다.71 다

양한 식품을 비롯하여 의약품에서도 검출될 수 있는

과산화수소를 분석하기 위한 시료 전처리법으로는 주

로 시료를 물이나 용매에 녹인 후, 여과 과정을 거쳐

분석에 적용하는 방법이 보고된다. 과산화수소의 최신

분석 경향으로는 의약품에서 미량으로 존재하는 발암

성 과산화수소 불순물을 빠르고, 민감하고, 선택적으

로 검출할 수 있는 방법인 HPLC 분석법이 사용되는

추세이다.72 더 나아가, LC-dual channel ECD, LC-

coulometric ECD를 활용한 분석법도 보고되었는데 이

는 기존의 HPLC 방법에서 더 나아가 이동상의 간섭

에서 과산화수소의 분리를 개선하는 장점을 갖고 있

어 부형제로 사용 후 잔류하는 낮은 수준의 과산화수

소 정량에 매우 빠르고 정확하고 편리하다고 보고되

었다.5,71,73,74

3.4. 기타분류군

3.4.1. p-Chloroaniline 및 p-chloroaniline HCl 

염화아닐린 (p-chloroaniline)은 반복적 노출 시 청색

증과 methemoglobin 혈증을 유발하고, 비장 섬유증,

세포 증식증에 부차적인 종양 형성의 간접적 메커니

즘을 유발하는 발암성 작용 기전을 가진 것으로 알려

졌다.75-77 염화아닐린은 세척제, 소독제, 연고 등 다양
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한 약물에서 발견되며, 피부 소독을 위해 사용되는 국

소 살균소독제인 chlorhexidine의 분해 산물로 알려져

있다.78 염화아닐린을 분석하기 위한 HPLC-UV 방법

은 USP 29에 수록되기도 했으며, 이 방법은 pH에 예

민한 방법으로 pH를 3.0으로 맞춘 인산 완충 용액을

사용하는 방법이 제시되었다.79,80 이 외에, 염화아닐린

과 그 유도체를 분리, 분석하기 위한 목적으로 추출한

침전물을 구성 요소 별로 분리하기 위해 시료에서 침

전물을 형성하여 GC-MS를 활용한 분석법이 보고되

었다.81

3.4.2. Dimethyl sulfate

디메틸 황산(dimethyl sulfate; DMS)는 의약품 유기

합성에 일반적으로 사용되는 알킬화 시약 중 하나이

다. DMS의 인체 발암성은 아직 임상 또는 역학적 증

거가 충분하지 않지만 인체에 대한 잠재적 발암 물질

로 분류된다.82 따라서 의약품 내에 불순물로 존재 가

능한 DMS의 분석법이 필요하며, 최근에는 주로 GC-

MS를 활용한 분석법이 제시되고 있다.83 먼저 의약품

활성 원료(active pharmaceutical ingredient; API) 제조

에서 API 중간체가 수용성인 경우 매트릭스 효과를

피하기 위해 LLE를 통한 시료의 전처리를 실시한다.

시료에 추출 용액을 첨가하고 원심분리한 후 유기층

을 GC-MS로 분석한다고 보고되었다.82 반대로 API

중간체가 지용성 화합물인 경우 DMS를 유도체화하여

분석을 실시한다. 유도체화 시약으로 부탄올(n-butanol)

을 이용해 농업 살균제로 사용되는 hexaconazole에서

headspace 용 바이알에 잔류 DMS를 부탄올을 사용하

여 알킬화하여 HS-GC-MS로 DMS를 분석을 실시하

였다.84 이러한 API 공정 과정에서 분석하는 방법 외에

도 완제품에서 DMS를 분석하는 방법으로 α-sulfonated

methyl ester (α-SME)에서 헥산을 사용해 DMS를 추

출한 뒤 GC-MS로 분석을 실시하여 잠재적 불순물인

DMS를 분석하는 방법이 제시되었다.83

3.4.3. Hydroxylamine

히드록실아민 (hydroxylamine)은 인간, 동물, 식물에

서 독성을 나타낼 가능성이 있고, 퓨린 염기에서 피리

미딘 염기로의 전이를 유발하므로 제약 공정에서

ppm 수준 제어가 필요한 유전 독성 불순물이다.85-87

또한, hydroxylamine의 경우 발색단 부재, 저분자량,

탄소 원자 부재, 높은 극성과 같은 물리화학적 특성으

로 인해 열적으로 불안정하고 원래의 형태로 쉽게 측

정되지 않는 특징이 있다.87 따라서, hydroxylamine의

최신 분석 경향은 샘플의 전처리법에 따라 GC-MS,

HPLC-UV, LC-MS 로 다양하게 나뉜다. 의약품 샘플의

전처리로 산화제를 사용하여 hydroxylamine을 NO2로

전환하여 측정하는 경우, 반응이 높은 온도에서 수행

되어 기체 생성물을 발생시키므로 GC를 이용하여 분

석을 한다고 보고되었다.85 의약품 시료의 전처리 시

API의 분해를 막기 위해 침전을 시켜 상층액만을 분

리한 후 유도체화를 실시하는 경우 HPLC-UV를 적용

한 분석이 실시되었다.86 시료 전처리 시 유도체화, 산

화제 등을 사용하지 않는 경우 hydroxylamine의 비발

색성 화합물 특성으로 직접적인 UV 기반 검출이 어

렵고 탄소 원자가 없어 FID의 적용도 어렵기 때문에

LC-MS를 적용한 분석을 실시한다고 보고되었다.87

3.5. 추가 관리대상 불순물

3.5.1. Acetaldehyde

아세트알데히드(acetaldehyde; ACD)는 돌연변이를

유발하는 유전독성 발암물질이다. Angiotensin receptor

blocker인 candesartan cilexetil (CC)를 합성할 때 1-

chloroethylcyclohexyl carbonate를 이용한 에스테르화

단계에서 ACD가 불순물로 생성될 수 있다. ACD의

경우 저분자량, 비발색단 물질로 적절한 시료 전처리

를 하지 않을 경우 분석에 어려움이 따르므로, 유도체

화 시료 전처리법을 적용한 분석법이 제시되었다. 산

성 조건 하에 2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH) 유도

체화 시약이 ACD의 카보닐기와 유도체화 반응하여

HPLC-UV 정량 분석하는 방법과88 O-2,3,4,5,6-(pen-

tafluorobenzyl) hydroxylamine hydrochloride (PFBHA)

시약을 적용한 유도체화 과정 후 static headspace (SHS)-

GC-MS를 적용한 분석법이 보고되었다.89

3.5.2. Vinyl acetate

초산 비닐 (vinyl acetate; VA)는 IARC에서 Group 2B

발암 물질로 분류된다. VA는 폴리 초산 비닐 (poly

vinyl acetate), 폴리 비닐 알코올 (poly vinyl alcohol),

또는 에틸렌 비닐 아세테이트 (ethylene-vinyl acetate

등과 같은 수지의 산업적 생산에 사용되는 물질로90

불순물로 존재할 가능성이 있으므로 적절한 분석법의

개발이 필요하다. VA를 분석하기 위한 시료 전처리법

으로 튜브에 VA를 흡착하는 방법과91,92 담배 연기에

서 VA를 측정하기 위해 담배 연기를 포집하여 용매

에 용해하여 분석하는 방법이 제시되었다.90 VA를 활

성탄 튜브에 흡착 후 이황화탄소로 탈착 시켜 GC-

FID로 분석한 방법의 VA 검출 한계는 100 ng/mL,91
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담배 연기를 포집 후 용매에 녹여 분석하는 방법의

경우 selected ion monitoring (SIM) 모드의 GC-MS를

통해 분석하여 VA 검출 한계는 20 ng/mL로 나타난

것으로 보고되었다.90

3.5.3. Ethyl bromide

Divalproex sodium (DPS)은 간질성 대발작과 복합성

부분 발작의 치료에 사용되는 항경련제이다.93 DPS 합

성 과정 중 사용되는 원료 의약품인 n-propyl bromide에

의해 잠재적 불순물로 ethyl bromide가 생성될 수 있

다. Ethyl bromide는 in vivo에서 알킬화제로 작용하여

유전 독성을 유발하는 물질로 작용하기 때문에 적합

한 관리가 필요하다.94 DPS와 같이 약물 내의 ethyl

bromide 분석에는 희석법을 이용해 전처리를 적용하

고,95 곡류와 견과류 내에 포함된 ethyl bromide 분석

에는 매트릭스 간섭을 최소화하기 위하여 HS-SPME

전처리법을 적용하였다.5 적절한 전처리과정을 거친

샘플은 alkyl halide에 대해 우수한 선택성과 감도를

가진 GC-MS법을 주로 활용하여 분석하는 것으로 보

고되었다.5,95

3.5.4. Isopropyl chloride

Isopropyl chloride는 혈관 신생을 저해하고 암세포

의 성장을 저해하는 tyrosine kinase inhibitor 계열 항

암제 중 하나인 pazopanib의96 합성 과정에서 생성되

는 것으로 예측되는 유전독성 불순물 중 하나이다.

Pazopanib의 API 합성 마지막 경로에서 사용되는 2-

propanol HCl에 의해 최종적으로 합성된 pazopanib에

서 isopropyl chloride의 발생 가능성이 존재하는 것으로

알려져 있다.97 의약품 내 존재하는 미량의 isopropyl

chloride를 분석하기 위해서는 메탄올과 DMSO를 혼

합한 희석 용액을 이용해 시료를 희석하는 전처리법

을 적용한 후, 비교적 분자량이 낮고 휘발성이 높은

isopropyl chloride을 GC-FID를 적용하는 분석법이 제

시되었다.52

3.5.5. 2-Bromoethanol

Miglitol은 당뇨병 치료제 중 하나로 소장에서

oligosaccharide와 polysaccharides로부터 포도당을 생

성하는 α-glucosidase를 저해하여 인체 내 당 수치를

조절한다.98 Miglitol의 합성 과정에서 잠재적 불순물

로 haloalkyl alcohol 계열의 2-bromoethanol 또는 2-

chloroenthanol, 2-iodoethanol 등이 발생할 수 있다.99

이렇게 의약품 내에서 발생한 2-bromoethanol을 분석

하는 방법에는 다양한 방법이 있으나, 최근 연구 동향

에 따르면 한 번의 분석만으로 haloalkyl alcohol 계열

불순물을 동시에 분석할 수 있는 고속 GC-MS법이 보

고되었다. 이보다 이전에 제시되었던 2D-GC-FID 분

석법의100 경우 시료 전처리로 유도체화 과정이 필요

하지만 고속 GC-MS에 적용되는 샘플 전처리법의 경

우 이보다 간단한 dichloromethane 희석액을 이용한

추출법이 제시되었다.101

3.5.6. Ethyl methanesulfonate (EMS)

EMS와 Methyl methanesulfonate (MMS)는 동물에

게 돌연변이를 유발할 뿐만 아니라 발암성을 유발하

는 DNA 알킬화제로 알려져 있다.102 EMS와 MMS는

의약품 합성 과정에서 반대이온으로 주로 사용되는

methanesulfonic acid (MSA)와 제조 과정에서 용매로

사용된 메탄올 또는 에탄올 간의 반응 부산물로 생성

된다.103 의약품에 존재하는 EMS를 분석하기 위해 주

로 실행되는 시료 전처리과정은 유기용매를 이용하여

의약품 내 EMS를 용해시키는 방법이 제시되었다.104-106

준비된 시료는 빠른 분석능과 높은 감도를 가진 GC-

FID104 또는 GC-MS 적용하여 실시하는 것으로 보고

되었다.105

3.6. Azide/Azido 계열 불순물

3.6.1. Azide

에어백의 구성성분 중 하나인 sodium azide는 아지

드(azide) 계열의 물질 중 하나로 제초제 등의 농업 분

야와 고무, 라텍스 등 산업 분야에도 사용되는 물질이

다. 무취의 백색 분말인 sodium azide는 물이나 산과

반응 혹은 고체 금속과 접촉 시 반응하여 유독 가스

(hydrazoic acid)를 생성한다.107-109 또한, azide는 활성

의약품 성분(API)인 sartan 계열 약물의(irbesartan,

candesartan, valsartan) 합성 전구 물질로 사용되는데

인체에서 cytochrome c oxidase 억제로 독성 효과를

일으키기에 의약품 내 잔류량 관리가 필요하다.108,109

Azide를 분석하기 위한 전처리법으로는 sartan 계열

약물을 0.1 M NaOH 용액에 녹이고 pH를 4.5로 조절

하여 침전물을 PVDF로 여과하여 상층액만을 분석하

는 방법과108 sartan 계열 의약품을 분쇄하여 400 μL의

물과 10 μL의 프로피온산 무수물(propionic anhydride)

을 첨가하여 준비하는 방식이 보고되었다.109 의약품에

존재하는 azide를 분석하기 위해 최근 제시된 분석법

으로는 HPLC-UV를 활용한 분석법과108 HS-GC-FID/

FID로 분석하는 방법이 있다. HS-GC-FID/FID 분석법
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은 propionitrile을 내부표준물질로 사용하여 sartan 의

약품에 함유된 azide 이온과 propionic anhydride 사이

에 ethyl isocyanate 형성을 유도하여 수성의 azide의

정량분석을 하였다고 보고하였다.109

3.6.2. Azido

아지도(azido) 화합물은 유전적인 돌연변이를 일으

키는 성질인 변이원성을 갖는 것으로 알려져 있다. 최

근 irbesartan, losartan, valsartan 등의 sartan 계열의 고혈

압 치료제에서 AZBT(5-(4’-(azidomethyl)-[1,1’-biphenyl]-

2yl)-1H-tetrazole) 불순물이 검출되어 논란이 되었으며,

이 불순물은 원료의약품의 합성과정에서 Br-OTBN(4’-

Bromomethyl-2-cyano-biphenyl)과 sodium azide (NaN3)

가 반응하여 발생하는 것으로 추정되고 있다.110 또한,

복제약 항균제는 승인 기준에 따라 불순물 분석이 요

구되지 않는데 piperacillin/tazobactam 복제약에 대한

불순물을 조사했을 때 돌연변이 유발 물질인 azido 화

합물이 검출되기도 하였다. 의약품 분석 시 샘플 전처

리법은 azido 화합물을 분석할 때 주로 실시하는 시료

를 메탄올이나 물과 같은 용매에 녹여 원심 분리하여

상층액을 필터로 여과하는 방법을 사용하였다고 보고

하였다.111 이후, 적절한 시료 전처리 과정을 거친 시

료에서 azido 화합물의 분석에는 주로 LC-MS나

HPLC-UV와 같은 LC를 적용한 분석법이 주로 보고

되었다.112,113

4. 결론 및 전망

화학 합성 기반의 의약품은 반응 시약과 용매, 촉매

등과 같은 다양한 화학물질의 합성 반응을 통해 제조

되므로 복잡한 화학 합성 경로에 따른 합성 반응에

의해서 중간체, 부산물 혹은 분해 산물로서 만들어진

불순물이 잠재적으로 존재하기도 하며 보관 및 유통

과정에 따라 변질되어 형성된 불순물 또한 혼재되어

있을 수 있다. 이러한 불순물 중에서도 DNA와 반응

하여 변이원성(발암성)을 나타내는 고위험성 불순물들

은 의약품 복용에 따라 체내에 흡수될 경우 인체에

심각한 위해를 끼칠 우려가 있다. 따라서 국제의약품

규제조화위원회(ICH)에서는 의약품 중 변이원성 불순

물을 평가하고 관리할 수 있는 가이드라인을 제공하

고 있다. 하지만 이 가이드라인에서는 불순물의 분류

방안, 섭취허용량, 관리방안 등에 대해서 포괄적인 설

명으로 다루고 있어 실제적인 원료의약품 및 완제의

약품 내에 존재하는 잠재적 변이원성 불순물을 분석

하여 관리 감독하는데 어려움을 겪고 있는 실정이다. 

따라서 본 논문에서는 국제의약품규제조화위원회에

서 제시한 가이드라인의 내용을 재정리하여 알기 쉽

도록 기술하는 한편 제안된 잠재적 불순물들을 중심

으로 의약품 혹은 의약품 외의 시료에서 분석한 연구

결과들을 사례로서 조사하여 정리하였다. 식의약품 뿐

만 아니라 각종 산업 현장에서 발생되어 관련 종사자

나 일상 생활 중에서도 노출 가능한 각종 변이원성

물질들은 시료 중에서 직접 분석을 수행하거나 희석

용매를 이용한 추출 방법부터 휘발성 불순물 분석을

위한 headspace 기법과 SPME, 그 외에도 분산 용매

를 이용하여 추출 효율을 높인 DLLME 등과 같은 각

종 시료추출기법이 사용되었으며 검출 감도와 재현성,

정밀도를 높이기 위한 각종 유도체화기법 또한 활용

되고 있다. 시료 내의 각종 변이원성 불순물을 분석하

기 위해서 NMR과 FT-IR, 전기화학적 센서기법에서부

터 크로마토그래피 기법을 중심으로 UVD, FID, ECD,

NPD 및 MS와 같은 고감도의 장비를 활용한 분석법

들이 다양하게 개발되어 있다. 보고된 분석법 중 일부

불순물들에 대한 경우 아직 의약품 시료에 대한 분석

법 개발 사례가 드물어 식품이나 환경, 생체 시료로부

터 분석을 수행한 연구 사례들까지 종합적으로 조사

하여 기술하였다. 하지만 동일 분석대상성분에 대한

분석법 개발 사례는 이를 통해 의약품 중에서 잠재적

인 변이원성 불순물들에 대한 분석법을 개발하고자

하는 관리감독기관을 비롯하여 제약산업계와 기타 유

관기관에서 종사하는 연구자들에게 조금이나마 도움

을 줄 수 있으리라고 판단하였다. 

현재에도 in silico 기반의 잠재적 불순물을 관리할

수 있는 방안이 소개되어 있긴 하지만 알려져 있지

않은 발생 경로를 통해 원료의약품이나 완제의약품

중에 혼재될 가능성이 있는 미지의 변이원성 불순물

들은 계속하여 잠재적 위해요소로서 남아있을 것이다.

또한 향후에는 관리 감독해야하는 불순물의 종류와

숫자가 지속적으로 증가할 것으로 예측되며 이를 위

해서는 잠재적 불순물의 관리 감독을 위한 각종 분석

기법의 개발 요구가 증가할 것이다. 이에 따라 다양한

종류의 잠재적 불순물을 동시에 분석하기 위해 크로

마토그래피와 같은 분리 기법과 연계된 고감도의 검

출 기법을 이용한 분석법이 지속적으로 활용되어 이

들을 관리 감독하고자 하는 각종 기관의 요구를 충족

시키는데 일조할 수 있을 것이라고 생각된다. 이와 더

불어 대량 시료의 처리가 가능한 각종 시료 전처리

기법은 고감도, 고분해능의 분석 기기에 대한 필요성
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과 마찬가지로 수많은 원료의약품과 완제의약품 관리

감독을 위해 필수적이므로 지속적인 개발 노력이 기

울여질 것이다. 앞으로도 잠재적인 변이원성 불순물에

대한 분석법 개발 노력은 원료의약품과 완제의약품을

안전하게 사용할 수 있도록 다양한 방법론을 활용하

여 지속적으로 시도될 것이고 이러한 노력을 통해 멀

지 않은 미래에는 의약품 내에 존재할 우려가 있는

미지의 각종 변이원성 불순물에 대한 선제적 관리가

가능하게 될 것으로 기대된다.
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