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개요
의약품 내 불순물은 FDA가 승인한 안전하고 효과적인 의약품에 의존하는 환자와 
소비자들이 가장 우려하는 문제입니다. 라니티딘과 니자티딘은 위산의 농도를 감소시키는 
H2 수용체 차단제로 위염, 속쓰림 및 위궤양을 치료하는 데 사용됩니다. 조사에 의해 
라니티딘 원료 의약품 및 완제 의약품에 발암성 니트로사민 불순물이 포함되어 있는 
것으로 밝혀짐에 따라 다수의 해당 제품이 리콜되었습니다. 따라서 문제가 되는 니트로사민 
불순물을 검출할 수 있는 분석법에 대한 분명한 요구가 있습니다. 가장 최근에 리콜된 
의약품 중에는 N-nitrosodimethylamine(NDMA)의 존재가 의심되는 라니티딘이 포함되어 
있습니다. 본 응용 자료에서는 라니티딘 원료 의약품 및 완제 의약품에서 NDMA의 검출 
및 정량을 위해 Agilent 6546 LC/Q-TOF를 사용한 민감한 고분해능 LC/MS/MS 분석법을 
소개합니다.

고분해능 Agilent 6546 LC/Q-TOF를 
사용하여 라니티딘 원료 의약품 및 완제 
의약품에서 유전 독성 NDMA 불순물 
측정



2

서론
NDMA 불순물은(그림 1) 최근 FDA에서 
라니티딘 의약품에 대한 리콜 조치를 
발표하면서, FDA 및 EMA와 같은 규제 
기관의 집중을 받았는데, 이는 이러한 
제품들이 니트로사민(nitrosamine) 
불순물을 포함할 가능성이 있기 때문입니다. 
이러한 니트로소 화합물은 인간에 대한 
잠재적 발암물질로 분류되며, 제조 공정 
중의 극미량 부산물로 완제 의약품에 혼입된 
것으로 추정됩니다. USFDA는 최근 특정 
배치의 라니티딘 의약품에서 NDMA를 
발견했습니다. 

액체 크로마토그래피 질량 분석 기반의 
분석법은 일반적으로 특이성과 감도가 
매우 뛰어나 라니티딘 원료 의약품 및 완제 
의약품에서 NDMA를 검출하고 정량할 수 
있는 분석법 개발의 기초 역할을 하였습니다. 
본 응용 자료에서는 6546 LC/Q-TOF를 
이용해 매우 낮은 검출 한계에서도 NDMA 
불순물에 대한 포괄적인 분석 결과를 제공할 
수 있는 분석법을 소개합니다. 또한 이 응용 
자료에서는 고분해능 6546 LC/Q-TOF의 
감도를 보여줍니다.

실험
화학물질 및 시약
연구에 사용된 NDMA 표준물질은 PS3 
Labs LLP(Hyderabad, TS, India)에서 제공 
받았습니다. 기타 LC/MS 등급 용매(예: 
메탄올, 물)는 Honeywell(Charlotte, NC, 
USA)에서 구입했습니다. 포름산은 Fluka 
(현재 Honeywell)에서 구입했습니다.

그림 1. NDMA의 화학 구조.
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LC 구성 및 파라미터

파라미터 값

기기

Agilent 1290 Infinity II 고속 펌프(G7120A)

Agilent 1290 Infinity II multisampler(G7167B)

Agilent 1290 Infinity II 다중 컬럼 온도 조절 장치(G7116B)

Agilent 1290 Infinity II 가변 파장 검출기(G7114B)

니들 세척 메탄올:물(80:20 v/v)

시료 희석제 물:메탄올(95:5 v/v)

Multisampler 온도 6°C

주입 부피 20µL

분석 컬럼 Agilent InfinityLab Poroshell HPH-C18, 4.6 × 150mm, 2.7µm(p/n 693975-702)

컬럼 온도 40°C

이동상 A 0.2% 포름산 함유 물

이동상 B 메탄올

유속 0.3mL/분

그레디언트

시간(분) %A %B 유속(mL/분)
0 95 5 0.3
6 92 8 0.3
6.1 92 8 0.5 
11 5 95 0.5
11.1 5 95 0.3
11.2 95 5 0.3
14 95 5 0.3

중지 시간 14분

파장 300nm, 320nm

표 1. UHPLC 구성 및 설정.

Q-TOF 질량 분석기 구성 및 파라미터 

표 2. 질량 분석기 구성 및 이온화원 설정.

기기 Agilent 6546 LC/Q-TOF

이온화원 대기압 화학 이온화(APCI)

MS 모드 MS

이온화 모드 양이온

건조 가스 온도 300°C

건조 가스 유속 6L/분

Nebulizer 압력 45psi

APCI 히터 350°C

APCI 니들(양이온) 4µA

캐필러리 전압(양이온) 3,000V

질량 범위 m/z 70 ~ 170 

분석물질별 MS 화합물 정보
표 3. Agilent 6546 LC/Q-TOF 상세 MS 설정.

시간  
세그먼트

시작 시간 
(분) 

질량 범위
(m/z)

Fragmentor 
전압(V) 전환 밸브 위치

1 0 70~170 120 폐기물

2 6.5 70~170 120 MS

3 8.2 70~170 120 폐기물
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데이터 분석
6546 LC/Q-TOF의 데이터 수집을 위해 
Agilent MassHunter LC/MS 데이터 수집 
소프트웨어 버전 10을 이용해 데이터를 
수집하고 분석했습니다. NDMA 정량을 
위해서는 TOF용 Agilent Masshunter 
Quantitative Analysis 버전 10을 
사용했습니다.

결과 및 토의
검량 농도 범위는 
0.25~100ng/mL였습니다(표 4). 
NDMA(m/z 75.0553)에 대하여 R2 값은 
0.9997 이상이었으며 전체 농도 범위에 
걸쳐 선형 감응을 나타냈습니다. 그림 2는 

용리 패턴을 나타내는 5ng/mL의 라니티딘 
UV 크로마토그램과 함께 NDMA의 대표적인 
추출 이온 크로마토그램을 보여줍니다.  
표 3에 나타낸 바와 같이 전환 밸브 
프로그램을 사용하여 고농도의 라니티딘을 
폐기물로 전환시켰습니다.
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라니티딘 피크

라니티딘 시료의 NDMA 피크 

5ng/mL의 NDMA

그림 2. 용리 패턴을 나타내는 라니티딘 UV 크로마토그램과 대표적인 NDMA(5ng/mL) MRM 크로마토그램.

표 4. Agilent 6546 LC/Q-TOF 결과 요약. 데이터는 신호 대 잡음비(S/N), 계산된 정량 한계(LOQ), 회귀 계수, 검량선 
피팅 및 선형 범위 포함. NDMA에 선형 함수 및 1/x 가중 검량선 사용.

화합물
검출 한계 
(ng/mL)

검출 한계 
(S/N) LOQ(ng/mL) LOQ(S/N) R2 검량선

직선성 범위 
(ng/mL)

NDMA 0.15 18.8 0.25 47.48 0.9997 선형 0.25~100
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정확도 및 재현성
NDMA에 대한 검량선은 각 검량 수준에서 
예상 농도의 20% 이내의 정확도를 보였으며 
모든 수준에 걸쳐 재현성은 15% 이내의 계수 
변동(CV)을 나타냈습니다(그림 3). 그림 4A, 
4B 및 표 5는 농도별 정확도 및 재현성을 
상세하게 비교한 내용입니다. 

그림 3. 크로마토그램 전체에 분산되어 있는 NDMA에 대한 대표적 검량선. NDMA 검량선에 선형 함수 및 1/x 가중 
계수 사용.
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R2 = 0.99975094

y = 83045.316492 * × + 15150.764075

그림 4A. Agilent 6546 LC/Q-TOF를 사용하여 측정한 농도 수준별 대표 정확도 및 재현성.
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표 5. Agilent 6546 LC/Q-TOF를 사용하여 측정한 
1ng/mL 농도의 대표 재현성.

번호 1ng/mL 감응

1 104775

2 104836

3 104316

4 100169

5 100928

6 105196

7(Bracketing) 102906

8(Bracketing) 100057

9(Bracketing) 101921

평균 102789

SD 2086.22

RSD(%) 2.03

그림 4B. Agilent 6546 LC/Q-TOF를 사용하여 측정한 시료 농도 수준별 대표 재현성. 참고: API 1, API 2, API 3 및 API 4는 서로 다른 원료 의약품 로트이며, API 1을 회수 연구의 
스파이킹에 사용. 마찬가지로, 라니티딘 정제에 대해, 정제 1 및 정제 2는 서로 다른 라니티딘 정제, 정제 1을 회수 연구의 스파이킹에 사용.
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표 6A. 라니티딘 원료 의약품 6ng/mL 농도에서 수행한 회수 실험 
요약.

니트로사민 
불순물

 라니티딘 API(30mg/mL)  
스파이킹 농도(ng/mL) 회수율%

NDMA 6 93.86

표 6B. 라니티딘 의약품 48ng/mL 농도에서 수행한 회수 실험 요약.

니트로사민 
불순물

 라니티딘 API(30mg/mL)  
스파이킹 농도(ng/mL) 회수율%

NDMA 48 94.16

그림 5. Agilent 6546 LC/Q-TOF를 사용하여 측정한 농도 수준별 대표적 회수 데이터.

참고: 원료 의약품 및 완제 의약품 모두에 
이미 어느 정도의 NDMA가 함유되어 있었기 
때문에 더 높은 농도에서 회수 실험을 
수행했습니다.
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결론
Agilent 6546 LC/Q-TOF 고분해능 
LC/MS/MS는 저농도 수준에서 NDMA 
니트로사민 불순물을 분석할 수 있습니다. 
고분해능 질량 분석법을 사용하면 라니티딘 
원료 의약품 및 완제 의약품에 존재하는 
니트로사민 화합물을 안정적으로 검출할 
수 있습니다. 이 응용 자료에서는 NDMA를 
저농도 수준에서 검출하는 6546 LC/Q-TOF 
기기의 감도를 입증했습니다. 이 분석법의 
탁월한 질량 정확도는 라니티딘에서 NDMA
를 정량하는 데 뛰어난 신뢰성을 갖춘 결과를 
제공합니다. 라니티딘 정제를 분석하여 
고농도의 NDMA를 발견하는 데 사용한 이 
분석법은 라니티딘 원료 의약품 및 완제 
의약품에서 저농도 NDMA 검출에 대한 
USFDA 요건을 충족하기에 적합합니다.
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