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API VE BITMI

PI {retim prosesinde
sentez icin hammadde
olarak kullanilan bile-
siklerin ya da sentez veya degra-
dasyon sonucunda ortaya cikan
ara/yan triinlerin safsizlik olarak
kalma potansiyeli séz konusu-
dur. Bu maddelerin bazilarinin
in vitro ve in vivo genotoksisite
testlerinde DNA ile reaksiyona
girebildigi ve dogrudan DNA ha-
sar1 potansiyeli olduguna; dogru-
dan veya dolayli olarak teratoje-
nik (dogumsal kusurlara neden
olan), mutajen veya kanserojen
olduguna dair bulgular elde edil-
mistir. Bu siniftaki maddeler po-
tansiyel genotoksik imptriteler
(PGD olarak tanimlanmaktadir.
Genotoksik impiirite vakala-
rina bir 6rnek 2007 yilinda mey-
dana gelmistir. Anti HIV ilact

S URUNLERDE

PGI TAYINI

Potansiyel Genotoksik Impiirite (PGI) sinifindaki bilesiklerin
dedeksiyonu icin guvenilir ve hizli metodlara olan ihtiya¢

olarak kullanilan ve etken mad-
desi nelfinavir mesilat olan bir
ilacin igerisinde ytiksek konsant-
rasyonda (2300ppm) metan sul-
fonat etil esteri tespit edilmis ve
bu durum séz konusu ilacin AB
tilkelerinde geri toplatilmasina
neden olmustur. Benzeri durum-
larin olusmamasi acisindan, ilac
iireticileri hem API'lerde hem
de bitmis trdnlerde genotoksik
kalint1 icerigini gtivenlik gerek-
liliklerine uyum cergevesinde
en disik uygulanabilir seviye-
lere cekme ihtiyaci duymakta-
dir. (Guideline on the Limits of
Genotoxic Impurities (EMEA/
CHMP/QWP/251344/2006))

Analitik yontem
Genotoksik imptriteler i¢in kul-
lanilabilecek analitik yontemler

Tablo 1. GPI'larin tayininde kullanilan analitik yontemler

PGI Analitik Yontem
Alkyl/Benzyl halides
(Halojenli VOCler, Halojenli alkoller)
Alkyl sulfonates GC-MS
Dialkyl sulfonates
Epoxides LC-MS
Nitro aromatics, Azo aromatics GC-MS, LC-MS
Hydrazines LC-MS
Acrylates LC-MS
N-Nitrosoamine GC-MS, LC-MS

surekli artiyor.

ICH kilavuzlarinda Tablo 1'deki
gibi yer almaktadir.

Genetik toksisite gosterdi-
ginden siiphelenilen ilag impii-
ritelerinin tayini, normal safsiz-
liklardan ¢ok daha iyi bir ayrim1
ve eser miktarlarda kantitasyonu
gerektirmektedir. Ileri derecede
iz seviyedeki bilesiklerin ytksek
dedeksiyonu

hassasiyetli icin

yiiksek hassasiyetli 6zel fotodi-
yot array dedektdr (PDA) kulla-
nilmaktadir.

Grafik 1 ve 2’de valsartan
ve sefazolinin genetik toksisite

potansiyeline sahip degradasyon
drtnlerinin ytiksek/ultra hizli ve
yiksek hassasiyetli tayinine yer
verilmektedir

Analitik Kosullar

Grafik 1. Valsartanin degradasyon urinlerinin analizi

UHPLC Shimadzu Nexera SR UHPLC

Kolon C18 (150 mm, 3.0 mm, 2.6 um)

Mobil faz Asetik asit / Asetonitril / Su = 1/500/500
Akis hizi 1.5 mL/dk

Kolon sicakligi 300C

Enjeksiyon sicaklig 10 pL

Dedeksiyon 245nm

Current model

Degradation compound
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Valsartan

Valsartanin degradasyon trinle-
rinin tayini i¢in Nexera SR ultra
yitksek performansli likit kro-
matografi sistemi (UHPLC) kul-
lanilmistir.  Sistemde bulunan
SPD-M30A yiiksek hassasiyetli
PDA’da kullanilan yeni nesil
kapiler SR-Hiicre(*) (Sensitivity
and Resolution Cell) sayesinde
disiik garalta ve yiksek sinyal
elde edilmektedir. SPD-M30A
ile ileri derecede iz seviyedeki

safsizliklarin yiiksek hassasiyetli
dedeksiyonu miimkiin olmakta-

dir.

(*) SR-Hiicre

Standart bir hiicrenin optik 151k
yolu kisaltildiginda, sacilma mini-
mal olacak, ancak hassasiyet dtige-
cektir. Optik 151k yolu uzadiginda
ise pik yayvanlasacak, gtrtlti ve
drift (kayma) da artacaktir. Yeni
Kapiler SR-Hiicre bu kisitlama-
larin tstesinden gelinmesine yar-

Grafik 2. Sefazolinin degradasyon irtinlerinin analizi

Analitik Kosullar

UHPLC Shimadzu Nexera SR UHPLC
Kolon 0DS-I1 (150 mm, 3.0 mm, 2.2 pm)
Mobil faz A) 20 mmol/L (sodyum) Fosfat tamponu (pH 2.5)
B) Asetonitril
Gradient %15 (0.0 dk) -=> %30 (4.0 dk) -—> %50 (9.0 dk)
Akis hizi 0.9 mL/dk
Kolon sicaklig 40 oC
Enjeksiyon sicakligi 2puL
Dedeksiyon 245nm
Prirviouwi model i
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Foto 1. SHIMADZU Nexera
UHPLC Sistemi

Foto 3. Hizli GC ile PGI Analizi -
RESTEK Rxi-5Sil MS kolon ile PGI
sinifinda degerlendirilen sulfonat

esterler icin bir hizli GC analiz
metodu gelistirilmistir.

dimar olacaktir. Hiicrenin optik
11k yolu uzunlugu ve genisliginin
optimize edilmesi ile UHPLC ve
HPLC uygulamalarinda distk
giiriilti ve ytiksek sinyal elde edi-

lebilmektedir.

Sonug

Potansiyel genotoksik impdarite-
ler gerek yasa koyucular gerek-
se titketiciler agisindan giderek
daha fazla ilgi uyandiran bir
konu olmaktadir. Bu sebeple bu
bilesiklerin dedeksiyonu ve mik-
tar tayini icin gtvenilir ve hizh
metotlara olan ihtiyag strekli
olarak artmaktadir.
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