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독성효과 /규정 /분석법 : NDMA 와 NDEA 는 인간

발암물질로 분류된 매우 강력한 돌연변이 발암물질

그 룹 인 소 위 “ 관 심 집 단 " 에 속 한 다 . 이 에

미국식품의약국 (USFDA) 은 NDMA, NMBA, NDEA,

NEIPA, NMPA에 대하여 <표 1>과 같이 허용 섭취

제한량(AI’s)을 권고하였다. 이러한 제한은 의약품 일일

최대 복용량인(MDD) 880 mg/day에 대해 약품에서 최소

0.3 ppm이단일니트로사민 있는경우에만적용된다. 만약

동일한 약품에서 1개 이상의 니트로사민 불순물이 확인

되더라도 전체 니트로사민의 허용량은 <표 1>에 나타낸

26.5 ng/day 또는 0.3 ppm 미만이다.

따 라 서 위 에 서 언 급 한 니 트 로 사 민 류 의

정량한계 (LOQ)보다 가능한 낮게 검출하여 단일

니트로사민 불순물이 0.03ppm 미만일 뿐만 아니라 총

니트로사민 불순물도 0.03ppm 미만인지확인해야한다.

Gas Chromatograph Mass Spectrometer GCMS-TQTM8050 NX, HS20

USP General Chapter <1469> 에따른 HSGC-MS/MS 

시스템을이용한원료의약품에서 7종니트로사민의 정량분석
No. 06-SAIP-079-GC-024-ENK

❑ 배경

개요: 2018년 7월 의약품 규제당국은 발사르탄을 함유한

제 품 에 서 니 트 로 사 민 불 순 물 (NAS) 인 N-

니트로소메틸아민(NDMA)이 존재한다는 사실을 처음으로

발견했다 . 발사르탄은 앤지오텐신 II 수용체차단제

(ARB)이며 일반적으로 사르탄류라고하는 유사 화합물

계열에 속한다. 더 나아가 N-니트로소에틸아민(NDEA), N-

니 트 로 디 이 소 프 로 필 아 민 (NDIPA), N-

니 트 로 소 에 틸 이 소 프 로 필 아 민 (NEIPA), N-

니 트 로 소 디 부 틸 아 민 (NDBA) N-

니 트 로 소 디 프 로 필 아 민 (NDPA), N-

니트로소메틸피페리딘 (NMPrZ) 을 포함하는 다른

니트로사민류는 사르탄 계열에 속하는 다른 제제와

원료의약품 (API’s), 완제품 (FPP)에서 거의 검출되지

않았다.

니트로사민은 무엇인가?: 니트로사민 니트로소 작용기를

포함한모든분자를의미한다. 물론 이것들은일부식품이나

식수공급에서 존재하기도 하지만 약물에서의 존재는

허용할수없는것으로여겨진다.

표 1. 니트로사민허용섭취량

니트로사민이 발생하는 낮은 수준은 의약품 테스트에

어려움을 초래하고 미국식품의약국 (USFDA) 이

의약품에서 니트로사민을 결정할 때 고려할 수 있는 여러

테스트 방법을 발표하는 데 도움이 되었다. 또한 최근에

미국약전 (USP)은 사르탄류에서 니트로사민에 대해

제안된제너럴챕터 <1469>를 발표했다.

제안된 장은 원료의약품과 완제의약품에서 니트로사민

불순물의 적절한 관리를 위해 발전된 현재의 과학적 및

규제적 접근방식과 일치한다 . 이 표준의 목적은

니트로사민 불순물 제어를 위한 과학기반 접근방식을

제공하여 의약품에서 불순물을 제거하거나 줄이는

것이다. 이 응용자료는 제너럴 챕터<1469>의 절차-2를

기반으로했다.

요약

◆ USP General Chapter <1469>의 절차-2에따른 HSGC-MS/MS 이용한로사르탄원료의약품에서 7종의니트로사민의 분석

Nitrosamine
AI Limit 

(ng/day)

Limit in ppm for MDD 880 

mg/day

NDMA 96 0.019

NMBA 96 0.019

NDEA 26.5 0.03

NEIPA 26.5 0.03

NMPA 26.5 0.03

NDIPA 26.5 0.03

발생: 니트로사민의 생성은 2차, 3차 또는 4차 아민과

아질산염이 산성반응 존재 하에서 생성이 가능하다. 이러한

조건에서 아질산염은 아질산을 형성할 수 있으며 이는

아민과 반응하여 니트로사민을 형성할 수 있습니다. 이

외에도 시작 물질 및 원료, 회수 용매, 촉매 및 시약, 일반적

제조공정에서의 교차오염, 아질산을 이용한 담금질 공정,

포장 및 보관 같은 도매업체의 경로에서도 니트로사민의

생성과오염을초래한다.

그림 1. 니트로소그룹인 NDMA, NDEA, NEIPA , NDIPA, NDPA, 
NDBA, 및 NMPrZ의구조
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헤 드 스 페 이 스 바 이 알 에 100 mg 의

이미다졸(imidazole)과 로사르탄 원료의약품 200 ± 10

mg을 넣는다. 아세토니트릴에 녹아 있는 16.0 µL/L의

내부표준물질 1.0 mL와, 메탄올 1.0 mL 를 추가한다.

그리고 바이알을조여준다.

❑ 방법

7 개 의 니 트 로 사 민 류 표 준 물 질 과 1 개 의
내부표준물질에 대한 MRM 조건은 <표 2> 에
나타내었으며, 분석조건은 <표 3> 에나타내었다.

표 2. 니트로사민류의 MRM 조건

MRM Transitions

Nitrosamine

Impurity
MRM-1 CE-1 MRM-2 CE-2

NDMA 74.00 > 44.10 6 74.00 > 42.10 21

NDMA-d6 80.00 > 50.00 5 Not Applicable

NDEA 102.00 > 85.10 6 102.00 > 56.10 15

NEIPA 116.00 > 99.10 5 71.00 > 56.100 5

NDIPA 130.00 > 88.00 6 130.10 > 42.20 12

NDPA 130.10 > 113.10 6 130.10 > 43.20 18

NDBA 116.00 > 99.10 5 158.00 > 99.00 10

NMPrZ 99.00 > 56.10 12 99.00 > 72.10 9

표 3. 분석조건

GCMS System : GCMS-TQ8050 NX with HS-20

Column : HS Stabilwax 30-meter, 0.32 mm I.D., 1.0 µm df

Injection Mode : Split

Flow control Mode : Column Flow

Carrier Gas : Helium

Column Flow : 1.8 mL/min

Diluent : Methanol-Acetonitrile

Time Program
Ramp Rate 
(°C/.min)

Temp
(°C)

Hold Time 
(min)

- 45.00 3.00

10 130.00 3.00

15 190.00 0.00

40 240.00 15.25

MS Parameter

Ionization Mode : Electron Ionization(EI)

Ion Source Temp : 250 °C

HS Parameter

Oven Temp : 110 °C

Pressurizing Gas Pressure : 20 psi

Shaking Level : off

Equilibrating Time : 10.0 Min

Load Time : 2.0 Min

Injection Time : 1.0 Min

Cycle Time : 45.00 Min

❑ 시료분석

그림 3. NDMA의검량선, 농도별표준물질과정량한계크로마토그램

N-니트로소디메틸아민(NDMA)

그림 4. NDEA의검량선, 농도별표준물질과정량한계크로마토그램

그림 5. NEIPA의검량선, 농도별표준물질과정량한계크로마토그램

그림 2. GCMS-TQTM8050 NX 와 HS-20 시스템
❑ 회수율첨가분석

헤 드 스 페 이 스 바 이 알 에 100 mg 의

이미다졸(imidazole)과 로사르탄 원료의약품 200 ± 10

mg을 넣는다. 아세토니트릴에 녹아 있는 16.0 µL/L의

내부표준물질 1.0 mL와, LOQ 용액 1.0 mL 를 추가한다.

그리고 바이알을조여준다.

N-니트로소디에틸아민(NDEA)

N-니트로에틸이소프로필아민(NEIPA)

N-니트로디이소프로필아민(NDIPA)

그림 6. NDIPA의검량선, 농도별표준물질과정량한계크로마토그램
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그림 8. NDBA의검량선, 농도별표준물질과정량한계크로마토그램

N-니트로소디부틸아민(NDBA)

표 4. 검량선결과

검량선의 범위 , 신호대잡음비(S/N ratio)로 계산된
정량한계(LOQ) 및정량한계(LOQ)에서의 % RSD를 <표
4>에나타내었다.(표시된 농도는시료에 상대적임)

성분
검량선

범위 (ppb)
R2

정량한계 (LOQ)

농도
(ppb)

%RSD 
(n=6)

S/N*

NDMA

2.5 to 160

0.999

2.5

8.5 50

NDEA 0.999 12.6 472

NEIPA 0.999 6.6 651

NDIPA 0.999 9.5 399

NDPA 10 to 640 0.999 10 7.5 612

NDBA 5 to 320 0.999 5 9.2 58

NMPrZ 25 to 1600 0.999 25 14.6 28

표 5. 정량한계농도에서로사르탄원료의약품에시료첨가연구
(결과는시료에상대적임)

로사르탄원료의약품

이름
Sampl Amt. 

(ppb)
Amt. Spiked 

(ppb)
Found 

Amt.(ppb)
% Recovery

NDMA Below LOQ 2.5 2.63 105

NDEA Below LOQ 2.5 2.24 90

NEIPA Below LOQ 2.5 2.44 97

NDIPA Below LOQ 2.5 3.19 127

NDPA Below LOQ 10.0 10.56 106

NDBA Below LOQ 5.0 5.54 111

NMPrZ Below LOQ 25.0 27.75 111

▪ USP 제너럴챕터는 4개의 NSA(NDMA, NDEA, NEIPA

및 NDIPA)에만 적용되는 반면 Shimadzu 방법은

추가로 3개의 NSA의 정량에 사용할 수 있다. (NDPA,

NDBA 및 NMPrZ)

▪ 상관 계수(r2)는 7가지 니트로사민에 대해 0.999보다

컸다.(표 4)

▪ LOQ 수준에서 반복성 (n=6)은 15% RSD 미만인

것으로나타났다. (표 4)

▪ 회수율 분석은 LOQ 수준에서 진행되었으며

70~130%의허용기준과일치했다. (표 5)

❑ 결과

그림 7. NDPA의검량선, 농도별표준물질과정량한계크로마토그램

N-니트로소디프로필아민(NDPA)

그림 9. NMPrZ의검량선, 농도별표준물질과정량한계크로마토그램

N-니트로소메틸피페리딘(NMPrZ)

* = Peak to Peak

표 6. USP<1469>와시마즈자료의정량한계비교

USP <1469> Shimadzu Application Note

LOQ (ppb) LOQ (ppb)

NDMA

20.0 2.5
NDEA

NEIPA

NDIPA

NDPA

Not Applicable

10.0

NDBA 5.0

NMPrZ 25.0

❑ 결론

고감도 차폐 검출기를 탑재한 시마즈 GCMS-TQ8050 NX는

감도, 반복성, 정밀성이 뛰어나며 8배 이상의 감도를

제공하여 현재의 규제 한계를 뛰어넘는 뛰어난 노이즈

제거기능을제공한다.


