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Abstract — The abuse of methamphetamine (MA) is one of the most serious drug abuses in Asia. And, the prevention of

precursor production for abuse drug is one of the most effective drug control system. Isotope ratio analysis at natural abun-

dance levels have been used to establish the environmental source or the geographic origin of various biological and non-

biological materials. Ephedrine, the precursor of MA, is produced by one of three methods; extraction from Ephedra plants,

full chemical synthesis or via a semi-synthetic process involving the fermentation of sugar, followed by amination. We inves-

tigated the origin of ephedrine and pseudoephedrine based on the carbon and nitrogen values for nineteen pharmaceutical

powder materials (PPMs) obtained from pharmaceutical company in Korea by stable isotope ratio mass spectrometry cou-

pled to an elemental analyser (EA-IRMS). The carbon delta values for the ephedrine and pseudoephedrine were -24.21~

-22.72 (mean=-23.72) ‰ and -23.79~-22.71 (mean=-23.48) ‰. The nitrogen delta values were 3.51~5.55 (4.43) ‰ and

2.24~8.22 (5.42) ‰. These results indicate that PPMs are semi-synthetic products. Therefore the origins of ephedrine

(natural, semi-synthetic or synthetic) could be discriminated by using carbon and nitrogen stable isotope ratios. we are sure

tat this stable isotope ratio analysis can discriminate the origins of precursors of methamphetamine.
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불법약물남용은 국제적인 협력을 통해서만 해결될 수 있는 심

각한 전세계적인 문제이다. 특히 메스암페타민(MA)의 남용은 아

시아 지역에서 가장 심각한 약물남용중의 하나이다.1) 1998년 이

래 ATS(amphetamine type stimulant)계 약물의 남용이 전세계

적으로 급속하게 확산되었으며, 더구나, MA는 북아메리카, 동아

시아 및 남동 아시아 지역에서 주로 생산되고 있지만, 유럽에도

심각한 위험요소로 작용하여 급속하게 확산되고 있는 실정이다.2)

남용약물의 생산을 금지하는 것은 일반적으로 남용약물을 통제

하는 가장 효과적인 수단이며, 또한 합성마약인 경우에 원료물

질에 대한 통제는 합성마약의 생산을 막는 중요한 전략중의 하

나라고 할 수 있다. 따라서, 각국의 정부기관들은 합성마약 및 그

들의 원료물질의 유통을 통제하기 위한 국제적인 활동에 서로 협

력해 오고 있다.1) MA의 원료물질중의 하나인 에페드린은 각국

에서 의료용으로도 상당한 양을 생산하고 있다. 에페드린은 마

황의 추출에 의한 생합성, 서당의 발효에 의한 반합성, 그리고 화

학적인 합성 등에 의해 생산된다. MA는 비밀리에 불법적으로 원

료물질로 부터의 생산이 쉽게 일어날 수 있기 때문에 MA 원료

물질의 유통을 많은 나라에서 엄격히 통제함과 동시에 계속적으

로 모니터링하고 있으며, 에페드린의 유통을 통제하거나 모니터

링 하는 것뿐만 아니라, MA의 원료물질로 사용되는 에페드린에

대한 기원 및 MA의 합성방법 등을 과학적인 기기분석법에 의해

찾아내는 것도 매우 중요하다고 할 수 있다.3) 최근에 법과학 영
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역에서 주로 사용하고 있는 분석법들은 퓨리에변환적외선분광법

(FT-IR), 마이크로엑스선형광분석법(XRF), 주사전자현미경/에너

지분산형엑스선검출법(SEM/EDX), 엑스선회절법(XRD), 미세관

전기영동법(CE), 이온크로마토그라프법(IC), 액체크로마토그라프

법 (HPLC), 액체크로마토그라피/질량분석법(LC/MS), 가스크로

마토그라프법(GC), 가스크로마토그라피/질량분석법(GC/MS) 등

을 들 수 있다.4) 한편, 이러한 분석법들을 사용하여 혼합물을 분

석함으로서, 압수된 MA의 합성에 사용된 원료물질인 에페드린

의 종류를 찾는 것은 가능하지만, 에페드린의 기원을 결정하는

데는 충분하지가 않다. 한편, 안정성동위원소비율질량분석법(IR/

MS)은 주어진 가정에 대하여 시험하여 확인할 수 있는 부가적

인 분석기법이라 할 수 있으며, 법과학 분야에서 관심있는 특정

물질에 대하여 일정한 범위로 개별화 시킬 수 있는 강력한 분석

기법이라 할 수 있다.3,6) 따라서, 본 연구에서는 MA의 원료물질

로 사용되고 있는 에페드린 및 슈도에페드린에 대한 기원을 판

별하기 위하여 국내에서 시판되고 있는 제약회사제품인 원료물

질 19종에 대하여 13C 및 15N 안정성동위원소비율분석을 시행하

였으며, 에페드린 및 슈도에페드린의 기원을 판별하는 분석법을

확립함으로써, MA의 불법제조 방지, 약물남용 방지와 더불어 과

학적인 마약수사의 참고 자료로 활용하고자 본 연구를 실시하였다.

실험방법

실험재료

시료로는 국내 15개의 제약회사에서 사용하고 있는 19종의 원

료물질(7종의 에페드린 및 12종의 슈도에페드린)을 사용하였으

며, 에페드린은 광동제약, 대한뉴팜, 동광제약회사, 국제제약, 대

웅제약, 대원제약 및 조아제약에서 사용중인 제품을 사용하였고,

슈도에페드린은 경동제약, 보령제약, 크라운제약, 신일제약, 중외

제약, 조아제약, 종근당제약, 뉴젠팜, 대웅제약에서 사용중인 제

품을 사용하였다. 또한, 동위원소 분석에 사용된 주석 캡슐은

Eurovector(Milan, Italy)에서 구입하여 사용하였다.

동위원소 분석

탄소 및 질소의 동위원소비율분석은 Lee 등5)과 같이 EuroEA

원소분석기(GV Instruments, UK)가 부착된 IsoPrime stable

isotope rato mass spectrometer(GV Instruments, UK)를 사용

하였다. 에페드린 및 슈도에페드린 분말을 일정량 취하여 유발

및 유봉으로 미세하게 분쇄하여 균질하게 한 후, 약 250 µg을 취

하여 주석 캡슐에 넣어 압착하고, 분말이 새어나오지 않도록 원

형 모양으로 정교하게 접은 다음, 원소분석기내의 석영반응장치

안에서 유기물을 이산화탄소 및 질소로 완전히 분해하여 기화

시킨 후, GC 컬럼(1.5 m length, packed with 5 Å molecular

sieve)을 통하여 분리한 후, 질량분석기로 분석하였다. 원소분석

기의 산화로 및 환원로의 온도는 각각 1,020oC 및 650oC로, 오

븐 온도는 115oC로 설정하였다. 에페드린 및 슈도에페드린에서

탄소 및 질소의 안정성동위원소 비율은 각 원소의 통상적인 표

준물질(탄소의 경우 Pee dee belemnite(PDB), 질소의 경우 대

기중 질소)에 대한 각 시료의 동위원소 비율로서 아래의 식에 의

하여 산출하였으며, 통계분석에는 SPSS 12.0(SPSS Inc.)을 사용

하였다.

δXsample=(Rsample/Rstandard-1)×1,000

R=13C/12C 또는 15N/14N

각 샘플은 5회씩 측정하였으며, precision은 δ13C 및 δ15N 모두

0.1‰ 이하이었다.

실험결과 및 고찰

국내에서 의약품의 원료물질로 사용하고 있는 원료물질인 7종

의 에페드린 및 12종의 슈도에페드린에 대하여 13C 및 15N 안정

성동위원소비율을 분석한 결과, 에페드린 시료에서 δ13C 값의 범

위는 -24.21~-22.72‰(평균 -23.74‰)이었으며, δ15N 값의 범위

는 3.51~5.55‰(평균 4.43‰)이었고(Table I), 슈도에페드린 시

료에서 δ13C 값의 범위는 -23.79~-22.71‰(평균 -23.48‰) 이

었으며, δ15N 값의 범위는 2.24~8.22‰(평균 5.42‰)이었다

(Table II). ATS계 약물의 남용은 국제적으로 문제가 되고 있으

며, 특히 아시아 지역에서는 MA 자체에 대한 남용도 심각한 문

제라고 할 수 있다. MA는 비밀리에 원료물질로 부터의 합성이

쉽게 일어날 수 있기 때문에, MA 전 단계, 즉, 에페드린 및 슈

도에페드린 등 MA 원료물질에 대한 유통을 많은 국가에서 엄격

히 통제 및 모니터링하고 있다. 에페드린에 대한 기원을 찾는 것

이 매우 중요하다고 할 수 있다. HPLC, GC/MS 또는 키랄 분

석(Chiral analysis) 등을 통하여 MA의 불순물(impurity)를 분석

함으로써, MA의 합성법이나 전구물질을 밝히거나, 압수된 MA

합성시 원료로 사용된 에페드린의 종류를 찾는 것이 일반적인 마

약 프로파일링 분석법이지만, 이러한 분석법만으로는 에페드린

Table I − The δ13C and δ15N values of ephedrines from Korean

pharmaceutical companies

Compound Sample Manufacturer δ
13C (‰)  δ15N (‰)

Ephedrine

1 E -24.21 3.97

2 E -24.09 3.97

3 M -22.72 3.51

4 M -23.06 5.76

5 M -24.01 4.16

6 M -24.15 5.55

7 M -23.93 4.06

E: Emmellen Biotech Pharmaceuticals LTD in India, M: Malladi
Drugs & Pharmaceuticals Limited in India
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의 기원(origin)을 찾는 것은 불가능하다. 즉, 이러한 분석법들만

으로는 각각 다른 방법으로 생산된 에페드린 시료들 간의 차이점

을 확인할 수는 없다. 그러나, 이렇게 각각 다른 방법으로 생산된

에페드린 시료들 간에는 δ13C과 δ15N값에서 차이를 보이게 되며,

생합성된 에페드린의 동위원소 비율은 마황(Ephedra)을 재배하는

동안의 재배환경조건에 따라 서로 다르게 나타나게 된다.1,3,7) 식

물에서 나타나는 동위원소 변동(isotopic variation)은 생합성시에

는 일정하지만, 성장과정에서의 환경조건이나 물질대사 과정에

서 차이가 나타나게 된다. 예를 들면 낮은 습도나 건조한 조건에

서 자란 식물의 δ13C값은 습도나 수분이 많은 조건에서 자라난

식물보다 더 높은 값 (positive)을 나타내며, 또한, 거름 등의 유

기물이 많은 비옥한 토양에서는 δ15N 값이 5~10‰ 이상의 높

은 값을 나타내는 반면, 척박한 토양이나 화학비료를 사용하는

토양에서는 낮은 δ15N값 (0‰)을 나타낸다.3,5) 따라서, 동위원소

를 이용한 원산지 감별은 현재, DNA 감별법과 함께 쌀, 꿀 및

우육 등 농축산물의 원산지 감별 등에도 사용되고 있으며, 인삼

등 생약의 원산지를 추적하거나 재배 환경을 판별하는 데에도 활

용하고 있다.5-11) 에페드린은 일반적으로 마황 식물에서 추출하

는 생합성(천연합성)법, 서당(sugar)의 발효 및 아민화(amination)

에 의한 반합성법, 그리고 화학적 합성법 등 3가지 방법에 의하

여 제조되어 진다. 대부분의 원소들이 몇 가지의 다른 동위원소

들의 형태들로서 존재한다는 사실과 다양한 환경 조건 등의 기

원)에 따라서 동위원소의 양이 차이가 있다는 사실을 바탕으로

하여 최근 MA 및 그 원료물질의 특성화를 위한 새로운 분석 장

비인 안정동위원소/질량분석기(IR/MS)를 이용하여 물질의 지리

학적인 기원, 식품연구 및 법과학 영역에서의 연구 등이 각국에

서 활발히 진행되고 있으며, 특히 합성약물일 경우에는 합성 경

로에 있어서의 제조공정 및 사용된 조작 조건 등에 따라서도 구

별될 수 있다.1,8,9) Makino1) 및 Kurashima3) 등에 의하면, 천연

에페드린은 마황이라는 식물에서 추출됨으로써 생산되는데 이

과정은 보통 중국에서 에페드린을 만들 때 사용되는 방법이고,

당발효 시 아민화에 의해 생성되는 반합성 에페드린은 주로 인

도에서 사용되어지고 있으며, 완전히 화학적으로만 합성된 에페

드린은 그 외에 다른 곳에서 생산되고 있다고 보고하고 있다. 일

반적으로 식물의 주된 탄소 섭취경로는 benson-Calvin(C3),

Hatch-Slack-Kortschak(C4) 및 Crassulacean Acid metabolism

(CAM) 등의 3종류로 분류될 수 있으며, 사탕무, 호밀 등 C3 계

열의 식물은 대기 중 이산화탄소를 낮은 δ13C(약 -27‰)의

phosphoglycerate로 환원한다. δ13C는 강수량이 증가함에 따라

감소하며, 기후 조건에 따라 광역적인 분포를 나타낸다. 반면에

질소 고정(nitrogen fixation)은 토양중의 질소 화합물을 통해 이

루어지며, 토양조건에 따라 국지적인 분포를 나타내기 때문에 개

별적인 생육조건의 지표로서 활용될 수 있다.5,11,12) 밀, 호밀, 담

배, 클로버와 콩 등 대부분의 주요 식물들, 즉 지구상에 존재하

는 식물종의 약 85~90%가 C3 식물들이며, C3 식물들의 일반

적인 δ13C값의 범위는 약 -30~-22 ‰인 것으로 보고되어 있고,

C4 식물들은, 열대지역 식물에서 발생하는 사탕수수, 열대 식물,

사막식물 및 해양 식물류를 포함한 옥수수 등 일반적인 농작물

들이 이에 속하며, C4 식물들의 일반적인 δ13C 값의 범위는 약

-18~-10‰인 것으로 보고되어 있고, C4 식물들에는 C3 식물들

과 비교하여 보다 더 많은 13C를 가지고 있다고 보고되어 있다.1,4)

사탕수수(C4 식물)에서 나온 설탕은 반합성 에페드린의 전형적

인 출발 물질(starting material)인 반면, 천연에페드린의 원료식

물인 마황은 C3 식물이다. 출발 물질 의 특징들은 에페드린이 생

산되는 δ13C값에 반영되었을 것으로 예상된다. Makino 등1,3)은

천연에페드린 및 합성 에페드린의 δ13C값은 반합성 에페드린의

값보다 더 낮고, 약 -31.1에서 -26.0‰로 넓게 분산되어있으며,

천연에페드린의 δ13C값이 광범위하게 다양한 것은 식물이 자라

는 지역의 습도와 다른 조건들이 다름을 반영하는 것이라고 추

정된다고 보고하고 있으며, 또한, 천연 에페드린의 δ13C값 및

δ15N값의 범위는 -31.1~-26.0‰ 및 2.0~11.0‰이며, 반합성 에

페드린의 δ13C값 및 δ15N값의 범위는 -24.5~-22.0‰ 및 2.0~

11.0‰이고, 합성 에페드린의 δ13C값 및 δ15N값의 범위는

-29.5~-27.5‰ 및 -29.5~-27.5‰이었다고 보고하고 있디. 또한,

필로폰의 또 다른 주원료인, d-슈도에페드린은 보통 acid

isomerization을 통해 l-에페드린에서 제조된다. d-슈도에페드린

의 δ15N값은 반합성에페드린의 값보다 낮으나, 합성에페드린의

값보다는 현격하게 높음을 보여주며, 반면에 d-슈도에페드린의

δ13C값은 반합성에페드린의 값과 유사하다고 보고하고 있다. 본

연구에서 시료로 사용한 국내에서 의약품의 원료물질로 사용되

는 19종의 에페드린 및 슈도에페드린을 15개의 국내 제약회사로

부터 제공받아 13C 및 15N 안정성동위원소비율을 분석한 결과,

7종의 에페드린 원료물질에서 δ13C 값의 범위는 -24.21~22.72‰

Table II − The δ13C and δ15N values of pseudoephedrines from

Korean pharmaceutical companies

Compound Sample Manufacturer δ
13C (‰)  δ15N (‰)

Pseudoephedrine

01 E -23.42 4.26

02 E -23.78 4.80

03 E -23.10 8.30

04 E -23.97 6.20

05 E -23.73 6.41

06 E -23.96 5.95

07 E -23.54 4.24

08 E -23.39 4.19

09 E -22.71 2.24

10 M -23.51 5.61

11 M -23.59 4.57

12 C -23.01 8.22

E: Emmellen Biotech Pharmaceuticals LTD in India, M: Malladi
Drugs & Pharmaceuticals Limited in India, C: Cheng Fong
Chemical Co. Ltd. in Taiwan
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(평균 -23.74‰)이었으며, δ15N 값의 범위는 3.51~5.55‰(평균

4.43‰)이었고, 12종의 슈도에페드린 원료물질에서 δ13C 값의 범

위는 -23.79~22.71‰(평균 -23.48‰)이었으며, δ15N 값의 범위

는 2.24~8.22‰(평균 5.42‰)로 분석되었는데, 이는 에페드린

의 기원이 반합성 에페드린으로 추정되며(Fig. 1), 이는 Makino

등1,3)이 보고한 반합성 에페드린의 δ13C 값 및 δ15N 값의 범위

와 일치되었다. 또한, 본 연구에서 분석된 19종의 시료는 모두

반합성된 원료물질이었고, 그 중 18종은 당발효시 아민화에 의

해 만들어지는 반합성 에페드린이었으며, 본 연구자들은 제약회

사에서 제공받은 원료물질 규격서를 통하여 우리나라 제약회사

들이 대부분 인도에서 에페드린을 수입하여 사용하고 있으며, 1

종은 타이완에서 수입하여 사용하고 있다는 것을 확인할 수 있

었다. 따라서, 13C 및 15N 안정성 동위원소 비율분석에 의하여

원료물질 또는 압수물질에서 에페드린 및 슈도에페드린의 기원

판별이 가능할 것으로 사료된다.

결 론

국내 제약회사에서 사용되는 7종의 에페드린 및 12종의 슈도

에페드린의 원료물질에 대하여, 13C 및 15N 안정성동위원소비율

을 분석한 결과, δ13C 값의 범위는 -24.21~-22.72‰(평균 -23.72‰)

및 -23.79~-22.71‰(평균 -23.48‰) 이었으며, δ15N 값의 범위

는 3.51~5.55‰(평균 4.43‰) 및 2.24~8.22‰(평균 5.42‰)

로 분석되어, 에페드린 및 슈도에페드린은 모두 당 발효 시 아민

화에 의해 만들어지는 반합성 에페드린으로 추정되었고, 19종의

시료 중 18종은 인도에서 수입한 것이며, 1종은 타이완에서 수

입한 것으로 확인되었다. 따라서, 13C 및 15N 안정성동위원소비

율분석에 의하여 원료물질 또는 압수물질 등에서 에페드린 및 슈

도에페드린의 생산방법 등의 기원 판별이 가능할 것으로 사료된

다. 또한, 추후 다른 마약 원료물질에서도 13C 및 15N 등의 안정

성동위원소비율분석을 통하여, 마약의 원료물질과 마약의 생산

방법 및 원산지의 정보 확인이 가능케 됨으로써, 마약의 생산 및

유통에 대한 규제와 더불어 마약의 남용예방 및 수사 등에 적극

적이고 효율적으로 적용할 수 있을 것으로 사료된다.
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