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개요
헬륨 부족에 대응하여 실험실에서는 가스 크로마토그래피/질량 분석기(GC/MS) 분석을 
위한 대체 운반 가스의 사용 가능성을 모색하고 있습니다. 이 응용 자료에서는 운반 
가스로서 수소의 적합성을 보여주고 고효율 이온화원(HES)을 갖춘 Agilent 7010 시리즈 
QQQ(TQ) GC/MS 시스템, 또는 Agilent HydroInert 이온화원을 갖춘 Agilent 7000E QQQ 
GC/MS와 결합된 Agilent 8890 가스 크로마토그래피 시스템을 사용하여 특정 사르탄 
계열 의약품 내 8가지 니트로사민 불순물을 분석할 때 헬륨 사용과 비교합니다. 수소 
운반 가스로 분석한 8가지 니트로사민 불순물에 대한 NIST 라이브러리의 스펙트럼 일치 
범위는 79-97였습니다. 0.3-50ng/mL의 농도 범위에서 R2 > 0.99로 탁월한 검량 직선성이 
관찰되었습니다. 감도 요구 사항은 신호 대 잡음비(S/N) 요구 사항 10에 따라 0.03ppm
에서 충족되었습니다. OpenLab ECM XT와 MassHunter Acquisition 13.0을 통합하여 
데이터 관리를 간소화하여 분석가가 기기 생성 데이터에 중앙 집중식으로 액세스할 수 있고 
협업이 촉진되며 데이터 무결성이 유지되고 워크플로 프로세스가 최적화되었습니다.

Agilent GC/TQ와 수소 운반 가스를 
사용한 사르탄 계열 의약품 내 
니트로사민 불순물 정량 분석

https://www.agilent.com/ko-kr/product/gas-chromatography-mass-spectrometry-gc-ms/gc-ms-instruments/7010d-triple-quadrupole-gc-ms
https://www.agilent.com/ko-kr/product/gas-chromatography-mass-spectrometry-gc-ms/gc-ms-instruments/7010d-triple-quadrupole-gc-ms
https://www.agilent.com/ko-kr/product/gas-chromatography-mass-spectrometry-gc-ms/gc-ms-supplies-accessories/hydroinert-source-for-hydrogen-carrier-gas-on-gc-ms
https://www.agilent.com/ko-kr/product/gas-chromatography-mass-spectrometry-gc-ms/gc-ms-instruments/7000e-triple-quadrupole-gc-ms
https://www.agilent.com/ko-kr/product/gas-chromatography-mass-spectrometry-gc-ms/gc-ms-instruments/7000e-triple-quadrupole-gc-ms
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소개
최근 몇 년 사이 헬륨 공급에 어려움이 생기면서 수소와 같은 
대체 운반 가스로의 전환에 대한 관심이 크게 높아졌습니다. 
수소는 효율적인 GC 운반 가스이지만, 정확한 결과를 얻으려면 
분석물질과의 반응성을 이해하는 것이 중요합니다. 수소는 헬륨에  
비해 더 빠른 실행 시간과 더 우수한 크로마토그래피 분리능과 같은 
몇 가지 장점이 있습니다. 그러나 수소에는 시료 분석물질과의 수소 
반응으로 인해 발생할 수 있는 감도 손실 및 스펙트럼 변화와 같은 
몇 가지 문제도 있습니다. 이러한 반응은 총 이온 크로마토그램
(TIC)에서 피크의 질량 스펙트럼을 변화시키고 잠재적으로 잘못된  
화합물 식별로 이어질 수 있습니다. 헬륨에서 수소 운반 가스로의 
전환은 신중한 계획과 실행이 필요함으로써 매우 중요한 결정입니다.  
"EI GC/MS 기기의 헬륨-수소 운반 가스 전환 가이드1"에서 원활한 
전환을 위한 포괄적인 가이드를 제공합니다. 또한 HydroInert 소스를  
주입하면 수소와의 반응성 화합물에 대해서도 스펙트럼 정확도를 
보존할 수 있습니다. 그 결과, 휘발성 유기 화합물2, 다환 방향족 
탄화수소(PAH)3,4 및 EPA TO-15.5에 나열된 대상 화합물 분석을 
포함하여 수소 운반 가스를 사용하여 다양한 응용 작업을 
성공적으로 수행했습니다.

이러한 수요가 많은 응용 분야 외에도 의약품에서 니트로사민 
불순물 분석 또한 중요한 다른 응용 분야입니다 헬륨을 운반 
가스로 사용하는 방법은 의약품 내 니트로사민 불순물 분석에 
널리 사용되었습니다. 니트로사민은 특정 조건에서 수소와 
반응하여 원하지 않은 아민이나 히드라진으로 전환될 수 있습니다. 
따라서 수소 운반 가스를 사용할 때 스펙트럼 품질이 영향을 받지 
않도록 보장하는 것이 중요합니다. 이 응용 자료에서는 8가지 
니트로사민 불순물, 즉 nitrosodimethylamine(NDMA), N-nitro
somethylethylamine(NMEA), N-nitrosodiethylamine(NDEA), 
N-nitroso-ethylisopropylamine(NEIPA), N-nitrosodiisopropyl
amine(NDIPA), N-Nitrosodipropylamine(NDPA), N-nitrosodi-
n-butylamine(NDBA), 및 N-Nitrosopiperidine(NPIP) 분석법의 
일부로 HES 및 HydroInert 이온화원과 함께 수소 운반 가스를 
사용하는 방법을 평가합니다. 얻어진 결과는 스펙트럼 품질, 
직선성, 반복성, 회수율 및 의약품 내 니트로사민 분석에 대한 현행 
규정 준수 여부 측면에서 평가했습니다.

실험
테스트한 활성 원료 의약품(API) 및 의약품에는 valsartan, 
irbesartan, losartan 및 olmesartan이 포함되었습니다. 원료 
의약품 500mg을 정확히 측정해 15mL의 일회용 유리 원심분리  
튜브에 넣고, 볼륨 피펫을 사용하여 내부 표준물질 용액 
(약 50ng/mL NDMA-d6의 dichloromethane 용액) 5mL를  
첨가했습니다. 시료를 1분간 볼텍싱 처리 후, 원심분리기에 넣고 
4,000rpm에서 5분간 회전시켰습니다. 용해되지 않은 원료 의약품이  
바닥에 침전되었습니다. 일회용 피펫을 사용해 약 2mL의 
디클로로메탄 층을 0.45µm 나일론 필터로 걸러낸 후, 분석을 위해 
GC 바이알로 옮겼습니다.

표준물질 준비
표준물질 stock을 희석하여 0.3-50ng/mL 범위의 검량 용액을 
얻었고 내부 표준물질로 NDMA-d6이 포함된 dichloromethane에 
전처리했습니다.

계측과 분석
분석은 HES를 갖춘 7010 시리즈 GC/TQ 및 HydroInert 
이온화원을 갖춘 7000E GC/TQ와 결합된 Agilent 7693A 자동 
액체 시료 주입기(ALS)가 장착된 8890 GC 시스템을 사용하여 
수행했습니다. 분리는 Agilent J&W VF-WAXms GC,  
60m x 0.25mm, 0.25μm 캐필러리 컬럼(부품 번호 CP9207)에서  
수행했습니다. 또는 Agilent J&W VF-WAXms GC, 30m x 0.25mm, 
0.25μm 캐필러리 컬럼 2개(부품 번호 CP9205)를 각각 1mL/분 
및 1.2mL/분의 유량으로 사용하는 중간 컬럼 백플러시 구성을 
사용하여 동일한 파라미터를 적용할 수 있습니다. 백플러시 
설정도 평가했습니다. 표 1과 2에 각각 GC 및 MS 파라미터를 
나타내었습니다.

GC/TQ는 다이나믹 MRM(dynamic Multiple Reaction Monitoring,  
dMRM) 모드에서 작동되었습니다. 9개 불순물에 대한 모든 MRM 
트랜지션은 GC/TQ용 Agilent MassHunter Optimizer를 사용하여 
개발했으며 데이터 수집에 사용되었습니다(표 3). 

https://www.agilent.com/cs/library/usermanuals/public/user-guide-coverting-ei-gcms-instruments-5994-2312ko-kr-agilent.pdf
https://www.agilent.com/ko-kr/product/gas-chromatography-mass-spectrometry-gc-ms/gc-ms-supplies-accessories/hydroinert-source-for-hydrogen-carrier-gas-on-gc-ms
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소프트웨어 및 데이터 무결성 
GC/MS용 MassHunter Acquisition 13.0 소프트웨어와 
MassHunter Quantitative Analysis 12.1 소프트웨어를 포함한 
Agilent MassHunter 워크스테이션이 데이터 수집 및 분석에 
사용되었습니다. OpenLab Electronic Content Management 
(ECM) XT 구성을 통해 다양한 국가 및 EU 전자 기록 규정을 
준수할 수 있습니다. 자동화된 도구와 프로세스에는 관련 권한이 
있는 사용자를 생성하는 기능, 감사 추적 생성, 및 데이터 침해 
또는 손실 위험을 최소화하기 위한 원격 데이터 저장 기능이 
포함됩니다. MassHunter 응용과 함께 사용된 OpenLab ECM 
XT는 기기, 데이터 시스템 및 실험실 소프트웨어에서 생성된 
데이터에 대한 단일 액세스 지점을 포함해 유연한 데이터 관리 
솔루션을 제공했습니다. 분석 작업자는 스토리지 위치의 데이터에 
액세스하여 데이터 무결성을 손상시키지 않고 수행할 수 있으며 
워크플로에 대한 일관된 프로세스를 생성할 수 있습니다.

표 2. MS 파라미터.

파라미터 값

MS 시스템 HES를 갖춘 Agilent 7010 시리즈 GC/TQ 및  
HydroInert(HI) 이온화원을 갖춘 Agilent 7000E GC/TQ

모드 전자 충돌, 70eV(HES 및 HI 이온화원 모두)

이온화원 온도 250°C

사중극자 온도 Q1 및 Q2 = 150°C

MS1 및 MS2 분리능 모든 화합물 유닛

충돌 가스 유속 질소, 1.5mL/분

퀀칭 가스 유속 헬륨 운반 가스 사용 시 헬륨 2.25mL/분, 
수소 운반 가스 사용 시 꺼짐

표 1. GC 파라미터

파라미터 값

GC 시스템 Agilent 8890 GC 시스템

MMI 주입 모드 펄스 비분할: 0.5분까지 15psi

주입구 온도 250°C

주입구 라이너 Ultra Inert, 비분할, 단일 테이퍼, 유리솜(부품 번호 5190-2293)

오븐 온도 프로그램
40°C(1.5분) 
20°C/분으로 200°C까지 승온(0분) 
60°C/분으로 250°C까지 승온(3분)

총 실행 시간 13.33분

MS 이송 라인 온도 250°C

주입량 2µL

GC 컬럼
VF-WAXms  
헬륨: 30m x 0.25mm, 0.25μm 컬럼(품번 CP9205) 
수소: 60m x 0.25mm, 0.25µm 컬럼(품번 CP9207) 및 2개의 
30m x 0.25mm, 0.25µm 컬럼을 사용한 중간 컬럼 백플러싱

운반 가스 수소 1mL/분(HES 및 HydroInert의 경우) 또는 
헬륨 1.2mL/분(HES의 경우)

화합물 머무름 시간(분) MRM 전이 CE

NDMA-D6 8.437 80 & 50 5

NDMA 8.448

74 & 44.1 6

74 & 42.1 24

43.1 & 42.1 10

NMEA 8.767

87.9 & 71 4

87.9 & 42.1 24

43.1 & 42.1 10

NDEA 8.969

101.9 & 85.1 4

101.9 & 56 20

101.9 & 44.1 14

NEIPA 9.198

115.9 & 99 6

115.9 & 44 16

71 & 56 6

NDIPA 9.366

130 & 88 6

130 & 71 16

130 & 42.1 12

NDPA 9.832

130 & 113.1 2

101 & 70 2

70 & 43.1 6

NDBA 10.796

158 & 141.1 4

158 & 99.1 10

116 & 99.1 4

84 & 56 22

NPIP 11.088

113.9 & 97.1 8

113.9 & 84.1 8

113.9 & 55 26

113.9 & 42.1 24

표 3. 정량적/정성적 트랜지션(dMRM 기반).

결과 및 토의
스펙트럼 일치 품질
헬륨 또는 수소 운반 가스를 사용하여 8개 분석물질 각각에 
대한 전체 스캔 스펙트럼을 획득한 후 NIST 라이브러리와 
비교했습니다. 그림 1에 나타낸 바와 같이 7010 시리즈  
GC/TQ-HES 시스템과 수소 운반 가스를 사용했을 때 우수한  
일치 점수(> 90)를 얻었습니다. 7000E GC/TQ-HydroInert  
소스 구성과 함께 수소 운반 가스를 사용할 때는 우수한 일치 점수
(> 80)를 얻었습니다. HES 사용 시 평균 일치 점수가 높은 것은 
감도가 향상된 결과일 수 있습니다.

질량 스펙트럼의 무결성을 유지하면 헬륨 및 수소 운반 가스 
분석법에 동일한 MRM 전이를 사용할 수 있습니다(표 3). 
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HES가 포함된 Agilent 7010 시리즈 GC/TQ에서 
H2를 운반 가스로 사용하여 얻은 NIST 일치 결과

8.50 8.75 9.00 9.25 9.50 9.75 10.00 10.25 10.50 10.75 11.00 11.25 11.50 11.75 12.00 12.25 12.50 12.75 13.00 13.25 13.50 13.75 14.00 14.25

화
합
물

 명
칭

 =
 1

-B
ut

an
am

in
e,

 N
-b

ut
yl

-N
-n

itr
os

o-
CA

S#
 =

 9
24

-1
6-

3
M

at
ch

 fa
ct

or
 =

 8
7.

1

화
합
물

 명
칭

 =
 2

-P
ro

pa
na

m
in

e,
 N

-(1
-m

et
hy

le
th

yl
)-N

-n
itr

os
o-

CA
S#

 =
 6

01
-7

7-
4

M
at

ch
 fa

ct
or

 =
 8

9.
2

화
합
물

 명
칭

 =
 1

-P
ro

pa
na

m
in

e,
 N

-n
itr

os
o-

N
-p

ro
py

l-
CA

S#
 =

 6
21

-6
4-

7
M

at
ch

 fa
ct

or
 =

 8
7.

8

화
합
물

 명
칭

 =
 P

ip
er

id
in

e,
 1

-n
itr

os
o-

CA
S#

 =
 1

00
-7

5-
4

M
at

ch
 fa

ct
or

 =
 8

5.
7

화
합
물

 명
칭

 =
 E

th
an

am
in

e,
 N

-e
th

yl
-N

-n
itr

os
o-

CA
S#

 =
 5

5-
18

-5
M

at
ch

 fa
ct

or
= 

92
.8

화
합
물

 명
칭

 =
 N

-N
itr

os
od

im
et

hy
la

m
in

e 
CA

S#
 =

 6
2-

75
-9

M
at

ch
 fa

ct
or

 =
 9

6.
2

HydroInert 소스를 사용하는 Agilent 7000E GC/TQ에서 
H2를 운반 가스로 사용하여 얻은 NIST 일치 결과

 

A

B

C

Acquisition time (min)

Acquisition time (min)

Acquisition time (min)

그림 1. HES로 헬륨 운반 가스 사용 시(A), HES로 수소 운반 가스 사용 시(B) 및 HydroInert 소스로 수소 운반 가스 사용 시(C) 8가지 니트로사민 불순물의 분리 결과.  
삽입된 부분은 획득된 전체 스캔 질량 스펙트럼에 대한 관련 NIST 일치 점수를 보여줍니다
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직선성
0.3-50ng/mL 범위에서 8가지 불순물에 대한 분석법 검량 성능을 
입증했으며 R2 > 0.99였습니다(표 4). 가장 낮은 검량 수준은 정성 
이온에 대한 이온 비율이 이온 비율 기준을 통과한 농도였습니다. 
수소 운반 가스를 사용할 때 7010 시리즈 GC/TQ-HES 및 7000E 
GC/TQ-HydroInert 소스 설정에서 모두 3ng/mL 이하의 검출 
한계를 얻었습니다.

정량 한계
최신 규제 지침에 따르면6,7, 정량 한계(LOQ)는 측정된 특정 
니트로사민 불순물에 대해 설정된 허용 한계를 초과해서는  
안 됩니다. 다양한 니트로사민을 평가하기 위해 단일 분석법을 
사용하는 경우 각 개별 니트로사민에 대한 LOQ에서 해당 분석법의 
선택도를 검증해야 합니다. LOQ가 0.03ppm 이하인 분석법을 
사용하는 것이 원료 의약품 및 완제 의약품에 대한 제약 산업의 
일반적인 요구 사항입니다.

시료 전처리에는 10x 희석(5mL의 dichloromethane로 추출된 
500mg)이 포함됩니다. 원료 의약품을 30ppb(0.03ppm)로 첨가한 
회수율 연구 결과, 이 연구에서 측정된 각 니트로사민 불순물에 
대해 농도가 3ng/mL인 추출물이 생성되었습니다. 이 농도는 각 
니트로사민 불순물에 대한 일반적인 30ppb LOQ 요구 사항을 
준수했습니다.

7010 시리즈 GC/TQ를 사용하여 6개월에 걸쳐 헬륨과 수소 간에 
운반 가스를 전환했으며 이러한 세 번의 운반 가스 변경 전체에 
걸쳐 결과를 비교했습니다. 그림 2는 일관된 스펙트럼 정확도, 검량 
반응, 이온 비율 및 감도가 관찰되었음을 보여줍니다. 스펙트럼 
정확도는 측정 기간 동안 영향을 받지 않았으며 모든 분석물에 대해 
지속적으로 높은 라이브러리 일치 점수(> 90)를 생성했습니다. 
운반 가스를 변경한 후 스펙트럼 정확도를 유지하고 일관된 검량 
반응, 이온 비율 및 감도를 생성할 수 있다는 사실은 실제 응용에 
분석법을 적용해도 적합함을 입증합니다. 

표 4. 다양한 운반 가스 및 이온화원에 대한 검량 수준.

화합물

검량 범위(ng/mL) 미국 약전(USP)에 따른 최저 검량 수준에서 정량자 전이의 S/N

He 운반 가스를  
사용하는 Agilent 7010  
시리즈 GC/TQ

H2 운반 가스를 사용하는 
Agilent 7010 시리즈 

GC/TQ

HydroInert 소스를 
사용하는 Agilent 7000E  

GC/TQ

He 운반 가스를 사용하는  
Agilent 7010  
시리즈 GC/TQ

H2 운반 가스를 사용하는  
Agilent 7010  
시리즈 GC/TQ

HydroInert 소스를 사용하는  
Agilent 7000E  

GC/TQ

NDMA 0.1-50 0.5-50 3-50 > 12 > 10 > 10

NMEA 0.2-50 0.3-50 1-50 > 200 > 12 > 40

NDEA 0.05-50 0.5-50 1-50 > 20 > 10 > 100

NEIPA 0.05-50 1-50 3-50 > 50 > 80 > 90

NDIPA 0.05-50 0.5-50 1-50 > 80 > 10 > 60

NDPA 0.1-50 0.3-50 3-50 > 100 > 10 > 10

NDBA 0.1-50 1-50 3-50 > 60 > 10 > 20

NPIP 0.1-50 1.25-50 3-50 > 60 > 10 > 10
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NIST 매칭 96.9

H2 운반 가스를 사용한
첫 번째 결과 세트

NIST 매칭 94.4

He 운반 가스로 교체했다가 다시
H2 운반 가스로 바꾼 후
H2 운반 가스를 사용한
두 번째 결과 세트

그림 2. Agilent 7010 시리즈 GC/TQ와 함께 헬륨 가스를 사용하기 전후에 수소 운반 가스를 사용하여 일관된 라이브러리 일치 점수, 검량 및 이온 비율을 얻었습니다
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안정성
150회 연속 주입에 대한 결과 안정성은 이전에 헬륨 운반 
가스를 사용하여 평가되었습니다(5994-4618EN8에서 설명). 
본 연구에서는 수소 운반 가스에 대해서도 동일한 평가를 
수행했습니다(그림 3). RSD(절대 면적을 기준으로 계산)는 모든 
분석물질에 대해 < 10%였으며, 계산된 농도 RSD(내부 표준물질 
교정 후)는 < 7%였습니다. 이는 반응의 장기 안정성과 일상적 
분석에서 분석법의 적용 가능성을 보여줍니다.

그림 3. 30ppb의 니트로사민 불순물 회수율 시료에 대한 피크 면적 추세(HydroInert 소스를 사용하는 Agilent 7000E GC/TQ 사용)(원료 의약품 기준). 이 플롯은 Agilent 
MassHunter Quantitative Analysis 소프트웨어의 메트릭 플롯 기능을 사용하여 생성했습니다
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동일한 30m 컬럼(0.25mm x 0.25μm) 사이에 PUU(Purged 
Ultimate Union)가 설치되었습니다. 중간 컬럼 백플러시 구성을 
사용할 때 RT 및 피크 면적을 포함한 일관된 결과를 얻었습니다. 
그림 4는 25회, 50회, 100회 연속 시료 실행 후 얻은 RT 및 피크 
면적의 예를 보여줍니다. 

중간 컬럼 백플러시
희석률 10에서 대량의 원료 의약품 매트릭스가 분석 시스템에 
도입되었습니다. 이로 인해 RT가 이동하고 피크 응답이 
점진적으로 감소할 수 있습니다. 이 문제를 극복하기 위해 중간 
컬럼 백플러시 기능을 사용할 수 있습니다. 이 구성에서는 두 개의 

8.70 8.75 8.80 8.85 8.90 8.95 9.00
0

1

2

3
8.839분
615.26

×102

Co
un

ts

25회 시료 실행 후

8.70 8.75 8.80 8.85 8.90 8.95 9.00
0

1

2

3 8.839분
561.39

×102

Co
un

ts

50회 시료 실행 후

8.70 8.75 8.80 8.85 8.90 8.95 9.00
0

1

2

3 8.845분
553.44

×102

Co
un

ts

75회 시료 실행 후

0

1

2

3

8.70 8.75 8.80 8.85 8.90 8.95 9.00

8.845분
575.53

×102

Acquisition time (min)

Co
un

ts

100회 시료 실행 후

8.70 8.75 8.80 8.85 8.90 8.95 9.00
0

1

2

8.839분
468.37

0.03ppm 회수율 
시료 첫 주입

×102

Co
un

ts

그림 4. 중간 컬럼 백플러시 설정 사용 시 25회, 50회, 100회 연속 시료 실행 후 일관된 머무름 시간(RT)과 피크 면적을 
얻었습니다
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회수율
시료 회수율은 원료 의약품인 valsartan, irbesartan, losartan 
및 olmesartan을 0.03ppm으로 강화하여 계산했습니다. HES 
및 HydroInert 소스 설정 모두에서 수소 운반 가스를 사용할 때 
회수율은 충분했으며 그 범위는 80-120%였습니다.

결론
Agilent 7010 시리즈 GC/TQ(HES) 또는 Agilent 7000E GC/TQ 
(HydroInert 소스)와 함께 Agilent 8890 GC 시스템에서 수소 운반 
가스를 사용했을 때 사르탄 의약품 및 물질에서 8가지 니트로사민 
약물 불순물 측정 시 우수한 성과가 얻어졌습니다. 0.03ppm에서  
성능을 검증했으며 허용 가능한 회수율과 장기 반복성을 
얻었습니다. HydroInert 소스를 장착한 7000E GC/TQ와 HES 
소스를 장착한 7010 시리즈 GC/TQ 모두 시스템이 필요한 검출 
한계에 이를 수 있도록 도움이 되었습니다. OpenLab ECM XT와  
MassHunter Acquisition 13.0을 통합하여 데이터 관리를 
간소화하여 분석가가 기기 생성 데이터에 중앙 집중식으로 
액세스할 수 있고 협업이 촉진되며 데이터 무결성이 유지되고 
워크플로 프로세스가 최적화되었습니다.
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