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Вступ. Нітрозаміни – це велика група хімічних сполук, що включає понад 

300 відомих науці різновидів. Більше ніж 90% цих сполук виявляють 

канцерогенні властивості у випробуваннях на різних видах тварин, що вказує на 

їх потенційну небезпеку для здоров'я людини. Через це вміст нітрозамінів 

підлягає суворому контролю у широкому спектрі продукції, включаючи 

лікарські засоби, харчові продукти, косметичні засоби та тютюнові вироби. 

Згідно з класифікацією Міжнародної конференції з гармонізації технічних 

вимог до реєстрації лікарських засобів для людини (ICH) у керівництві M7, 

нітрозаміни віднесені до 1 класу забруднювачів – найнебезпечніших для 

здоров'я людини. 

У 2018 році вперше було виявлено наявність нітрозамінів у лікарських 

препаратах. Першим зафіксованим випадком стало виявлення 

N-нітрозодиметиламіну (NDMA) у препараті валсартан, що призвело до 

масового відкликання цієї серії препарату з фармацевтичного ринку. У період з 

2018 року до середини 2020 року було відкликано понад 40 партій інших 

лікарських засобів через подібне забруднення, що підкреслює важливість 

суворого моніторингу та контролю якості у фармацевтичній галузі [1]. 

Мета роботи. Провести бібліосемантичний аналіз з метою дослідження 

методів одочасного визначення домішок нітрозамінів у активних 

фармацевтичних інгрідієнтах (АФІ). Порівняти методи з метою збільшення 

ефективності контролю в лабораторіях. 

Матеріали та методи. Бібліографічний аналіз та аналіз нормативної 
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документації, аналітико-порівняльний метод та метод узагальнення. 

Результати та обговорення. Відповідно до Європейської фармакопеї 

контролю підлягають 7 домішок нітрозамінів: N-нітрозо-диметиламін (NDMA), 

N-нітрозо-діетиламін (NDEA), N-нітрозо-дибутиламін (NDBA), N-нітрозо-N-

метил-4-аміномасляна кислота (NMBA); N-нітрозо-діізопропіламін (NDІPA), 

N-нітрозо-етил-ізопропіламін (NEIPA) та N-нітрозо-дипропіламін (NDPA). 

Чутливість аналізу за статтею – нижче 30 ppb. Використовуються методи 

газової хроматографії-мас-спектрометрії (ГХ/МС), газової хроматографії та 

тандемної мас-спектрометрії (ГХ/МС/МС) та рідинної хроматографії з 

тандемним мас-спектрометричним детектуванням (ВЕРХ/МС/МС), причому 

жоден з них не використовується для визначення всіх видів нітрозамінів. 

Найбільшу кількість компонентів за цією статтею визначає метод ГХ/МС/МС-6, 

за ним йде ВЕРХ/МС/МС який застосовується відповідно до 5 видів домішок. 

Метод ГХ/МС використовується лише для аналізу NDMA та NDEA [1]. 

У роботі Bodiwala зі співавторами було описано метод 

ультра-високоефективної рідинної хроматографії з з двоканальним 

ультрафіолетовим детектуванням. Метод дозволяє одночасно визначати у АФІ 

валсартан 6 нітрозамінових сполук: NDMA – до 0,0041%, NMBA – до 0,0034%, 

NDEA – до 0,022%, NEIPA – до 0,0035%, NDIPA – до 0,0022% та NDBA – до 

0,0034%. Ці рівні набагато нижчі за встановлені межі ICH, але все ще 

перевищують надзвичайно низькі нормативи, встановлені для нітрозамінів 

через їх канцерогенний потенціал. Разом з тим авторами надано рекомендацію 

замінити метод детектування на мас-спектрометричний з метою збільшення 

чутливості методики [2]. 

Також Агентство по контролю за харчовими продуктами та лікарськими 

засобами США (FDA) опублікувала статтю, де описано методику, яка дає змогу 

аналізувати найбільшу кількість нітрозамінів (8 шт) у АФІ метформін. 

Нітрозамінові домішки (NDMA, NDEA, NEIPA, NDIPA, NDPA, NMPA, NDBA 

та NMBA) розділяються між собою та від метформіну за допомогою 

реверсно-фазової хроматографії та визначаються за допомогою 



179 

мас-спектрометра з високою роздільною здатністю та високою точністю 

вимірювання маси (HRAM). Висока чутливість детектування досягається 

шляхом моніторингу точних значень m/z (відношення маси до заряду) 

протонованих або депротонованих йонів домішок або їхніх фрагментів. 

Кількісний аналіз здійснюється шляхом порівняння площі піка домішки у 

хроматограмі вибіркових йонів зразка зі стандартним розчином зовнішнього 

калібрування, що містить еталонні стандарти для всіх восьми домішок [3]. 

Висновки. Нітрозаміни є небезпечними сполуками з доведеним 

канцерогенним ефектом, що підтверджено дослідженнями на тваринах. Це 

обґрунтовує необхідність суворого контролю їх вмісту у фармацевтичних 

препаратах та інших продуктах. Відповідно до керівництва ICH M7 та 

Європейської фармакопеї, нітрозаміни віднесені до 1 класу забруднювачів, а їх 

кількісний контроль здійснюється на рівні <30 ppb, що підкреслює високу 

токсикологічну небезпеку. 

Існуючі методи, такі як газова хроматографія з мас-спектрометрією 

(ГХ/МС), тандемна мас-спектрометрія (ГХ/МС/МС) та рідинна хроматографія з 

тандемною мас-спектрометрією (ВЕРХ/МС/МС), не дозволяють одночасно 

визначати всі нітрозамінові домішки, що ускладнює повний контроль якості. 

Метод ультра-високоефективної рідинної хроматографії (UFLC) з двоканальним 

УФ-детектором дозволяє визначати до 6 нітрозамінових домішок у валсартані. 

Проте він поступається за чутливістю методам мас-спектрометрії, що потребує 

подальшої оптимізації. 

Метод LC-ESI-HRMS, описаний FDA, є найбільш чутливим та 

ефективним для одночасного визначення 8 нітрозамінів у метформіні. 

Використання високороздільної мас-спектрометрії дозволяє з високою точністю 

кількісно визначати низькі концентрації домішок. 

Для забезпечення максимального рівня безпеки та відповідності 

нормативним вимогам рекомендовано впровадження мас-спектрометричних 

методів контролю нітрозамінів у фармацевтичних субстанціях та лікарських 

формах. 
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