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Proses gazlarinin safsizlik analizi

Gaz kromatografisi teknigi ila¢ endiistrisinde ugucu ve yari-ucucu bilesiklerin analizi ve
bakiye solvent miktarinin tayini gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Son dénemde
ise bu teknik farkli bir alanda, ilag iiretiminde kullanilan yiiksek safliktaki proses gazlarinin
safsizlik analizlerinde de rutin olarak kullanilmaya baslanmistir.

la¢ endiistrisinde,
bitmis triiniin insan
ve gevre sagligina
etkileri nedeniyle,
uretim son derece
hassas ve titiz bir sekilde
gerceklesmektedir. Uretimin
herhangi bir asamasinda
¢ok kiictik bir ihmalin bile
oliimciil sonuglara yol actig1
vakalara zaman zaman
karsilagilmaktadir. Bu
nedenle ilaglarin hammadde
girisi, paketleme, son iiriin
cikisi ve sevkiyat asamalar1
da dahil olmak tizere tim
asamalar titizlikle kontrol
edilmektedir.
Ilag analizlerinde ilacin
istenilen 6zelliklerde olup
olmadiginin anlasilmasi igin
cesitli analitik yontemlere
basvurulmaktadir.
Bunlardan biri olan
gaz kromatografisi, ilag
endiistrisinde ugucu ve
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yari-ugucu organik sentez
ara Uridnlerinin analizinde;
son {iriindeki etken
maddelerin analizinde ve
ila¢ hammaddeleri, son tiriin
formulasyonu ve ambalaj
materyallerindeki ugucu
organik safsizliklarin (OVIs)
Ol¢iimiinde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Son donemde gaz
kromatografisi teknigi

ila¢ endtistrisinde

proses gazlarmin saflik
analizlerinde de rutin olarak
kullanilmaya baslanmustir.
Bilindigi gibi, azot, hidrojen,
amonyak, karbondioksit
veya boron hidriir gibi
gazlar saf veya gaz
karisimlar: halinde kimyasal
sentez, liyofilizasyon,
ekstraksiyon, sterilizasyon,
oksidasyondan koruma
(inert gaz ortami yaratma),
krayojenik karistirma,
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termal stabilitenin
korunmasi, hidrojenasyon
ve diger bir¢ok amagla
kullanilmaktadir.

Azot gaz1 yukarida
bahsedilen tiim proses
gazlar1 arasinda, liretim,
depolama ve sevkiyat
asamalarinda en sik
kullanilan gazdir. Azot
gazinin inert ozelligi
kullanilarak ugucu ve
yari-ugucu maddelerin
bulundugu ortamlarda
kuru ve yanici olmayan

bir koruyucu depolama

ve uretim ortami
saglanabilmesi miimkiin
olmaktadir. Azot gazi
ayrica dondurarak kurutma
(freeze-drying) ve aseptik
paketleme asamalarinda ve
ayrica azot oksit formunda
da aerosol tiretimindeki
gazlarin karisimini saglamak
amactyla kullanilmaktadir.
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Sevkiyat asamasinda

ise trtiinlerin belirli bir
sicaklikta tasinabilmesi
amactyla yine azot gazindan
faydalanilabilmektedir.
Ilag iiretiminde

kullanilan gazlar medikal
iiriin kapsaminda
degerlendirilmedigi igin bu
gazlarin tiretiminde GMP
regiilasyonlarima uyum
sart1 bulunmamaktadir.
Ote yandan FDA 1990
yillariin baslarindan
itibaren azot gaz iizerine
yogunlasmis ve son iiriiniin
inert hale getirilmesi igin
kullanilan azotun saflig1
konusunda gaz tireticisi
firmalardan beklentiler
artmaya baslamistir.
Uretimin daha erken
asamalarinda kullanilan
gazlar ise regiilasyonlarda
azota oranla daha az yer
almaktadir. Farmakopeler
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Monograf EP UspP
Maddenin Adi Azot Azot
Referans 1247 7727-37-9
Kimyasal Formiil N2 N2

Tanim Min. % 99.5 V/V N2 Min. % 99.0 V/V N2
o Gaz Kromatografisi
Agiklama Gaz Kromatografi ile piklerin dederlendirilme

alikonma zamani

asamasindadir

Assay

=% 99.5 V/VN2

=1.0% 02, = % 99.0
VIV N2

Analitik Yontem

Gaz Kromatografi

Gaz Kromatografi
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co <5ppm VNV <0.001 % VNV
co, <300 ppm VAV ; tercih edilmektedir. Bu

) kolonlar Ar/02, N2, CH4,
0, =30 pon ¥ =10% C2H6 ve CO gibi gazlarin
H0 = 607 [ . etkin ayirimu igin 6zel

Tablo 1. Azot gazi icin belirtilen farmakope monograflar

hem otoriteler hem

de ila¢ etken madde

(API) tireticileri ve ilag
iireticileri tarafindan
yakinen takip edildigi i¢in
proses gazlarinin kalite
degerlendirilmesinde de
farmakope monograflari
referans alimaktadir.
Amerikan Farmakopesi
(USP) ve Avrupa
Farmakopesi (EP)

bu anlamda en ¢ok
basvurulan ve kabul goren
farmakopelerdir.

Kullanilan proses gazlarinin
safsizlik kontrollerinin gaz
iireticisi firmalarin yani sira
ilag¢ firmasi tarafindan da
yapilmasi son zamanlarda
sikca giindeme gelmekte

ve bu kontroller igin
analitik yontem olarak gaz
kromatografisi teknigine
ihtiya¢ duyulmaktadir.
Farmasotik gazlarin
analizinde GC-TCD (Termal
Tletkenlik Dedektorii)
yontemi kullanilmaktadir.
TCD dedektor, FID
dedektorle analiz
edilemeyen azot, CO2,
formaldehit, formik asit

olarak tasarlanmustir. Ozel
kaplama ve deaktivasyon
prosediirleri kromatografik

gibi maddelerin analizinde
etkinligi arttirmaktadir.

kullanilabilmekte, tastyici
gaz olarak ise genellikle
helyum veya hidrojen tercih
edilmektedir.

Kolon olarak ise molekiiler
sieve PLOT kapiler kolonlar

Sekil 1’deki 6rnekte
Molekiiler Sieve 5A kolon
ile GC-TCD kullanilarak
yapilan bir gaz analizi
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10uL helyum, her bir bilesenden %5-10
Firin sicaklig :500C
Enj/ded sicaklig1: 150 0C/2000C
Tastyic1 gaz :hidrojen
Akas :30mL/dk.
Dedektor : TCD
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Sekil 1. Molekiiler Sieve 5A kolon ile GC-TCD kullanmlarak yapilan bir
gaz analizi 6rnegi

Sekil 3. Restek Molecular Sieve
PLOT Kapiler Gaz Kromatografi
Kolonu

Ornegine yer verilmektedir:
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