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Proses gazlarinin safsizlik
analizlerinde gaz
kromatografisinin onemi

Gaz kromatografisi teknigi ila¢g endustrisinde ugucu ve yari-ugucu bilesiklerin analizi
ve bakiye solvent miktarinin tayini gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Son
donemde ise bu teknik farkh bir alanda, ila¢ Gretiminde kullanilan yuksek safliktaki
proses gazlarinin safsizlik analizlerinde de rutin olarak kullanilmaya baglanmistir.

Ant Teknik

la¢ endiistrisinde, bitmis iiriiniin
insan ve cevre sagligina etkile-
ri nedeniyle, tiretim son derece
hassas ve titiz bir sekilde gercek-
lesmektedir. Uretimin herhan-
gi bir asamasinda cok kiiciik bir ihmalin
bile oliimciil sonuglara yol actig1 vakalara
zaman zaman karsilagilmaktadir. Bu ne-
denle ilaglarin hammadde girisi, paketle-
me, son liriin ¢ikis1 ve sevkiyat agamalari
da dahil olmak iizere tiim agamalar titiz-
likle kontrol edilmektedir. fla¢ analizle-
rinde ilacin istenilen 6zelliklerde olup ol-
madiginin anlagilmasi icin ¢esitli analitik
yontemlere bagvurulmaktadir. Bunlardan
biri olan gaz kromatografisi, ila¢ endiist-
risinde ugucu ve yari-ugucu organik sen-
tez ara iiriinlerinin analizinde; son iiriin-
deki etken maddelerin analizinde ve ilag
hammaddeleri, son iiriin formulasyonu ve
ambalaj materyallerindeki ugucu organik
safsizliklarin (OVIs) ol¢limiinde yaygin
olarak kullanilmaktadir.
Son donemde gaz kromatografisi tekni8i
ilag endiistrisinde proses gazlarinin saflik
analizlerinde de rutin olarak kullanilma-
ya baglanmistir. Bilindigi gibi, azot, hid-
rojen, amonyak, karbondioksit veya bo-
ron hidriir gibi gazlar saf veya gaz kari-
stmlart halinde kimyasal sentez, liyofili-
zasyon, ekstraksiyon, sterilizasyon, oksi-
dasyondan koruma (inert gaz ortami ya-
ratma), krayojenik karistirma, termal sta-
bilitenin korunmasi, hidrojenasyon ve di-
ger bir¢cok amagcla kullanilmaktadir.
Azot gazi yukarida bahsedilen tiim pro-
ses gazlar arasinda, iiretim, depolama ve
sevkiyat asamalarinda en sik kullanilan
gazdir. Azot gazinin inert ozelligi kulla-
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nilarak ucucu ve yari-ucucu maddelerin
bulundugu ortamlarda kuru ve yanici ol-
mayan bir koruyucu depolama ve iiretim
ortam1 saglanabilmesi miimkiin olmakta-
dir. Azot gazi ayrica dondurarak kurutma
(freeze-drying) ve aseptik paketleme aga-
malarinda ve ayrica azot oksit formunda
da aerosol iiretimindeki gazlarin karigimi-
n1 saglamak amaciyla kullanilmaktadir.
Sevkiyat agsamasinda ise iirtinlerin belirli
bir sicaklikta taginabilmesi amaciyla yine
azot gazindan faydalanilabilmektedir.

flag iiretiminde kullanilan gazlar medi-
kal iiriin kapsaminda degerlendirilmedi-
§i icin bu gazlarin iiretiminde GMP re-
giilasyonlarma uyum sart1 bulunmamak-
tadir. Ote yandan FDA 1990 yillarinin
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baglarindan itibaren azot gazi iizerine yo-
Sunlagmis ve son iriiniin inert hale geti-
rilmesi i¢in kullanilan azotun safligi ko-
nusunda gaz iireticisi firmalardan beklen-
tiler artmaya baglamigtir. Uretimin daha
erken asamalarinda kullanilan gazlar ise
regiilasyonlarda azota oranla daha az yer
almaktadir. Farmakopeler hem otoriteler
hem de ilag¢ etken madde (API) iireticileri
ve ilag tireticileri tarafindan yakinen takip
edildigi icin proses gazlarmin kalite de-
gerlendirilmesinde de farmakope monog-
raflar1 referans alinmaktadir. Amerikan
Farmakopesi (USP) ve Avrupa Farmako-
pesi (EP) bu anlamda en ¢ok bagvurulan
ve kabul goren farmakopelerdir.

Kullanilan proses gazlarinin safsizlik



Son donemde gaz
kromatografisi teknigi
ilag endiistrisinde

proses gazlarinin safhk
analizlerinde de rutin
olarak kullanilmaya
baslanmigtir.

kontrollerinin gaz {ireticisi firmalarin
yani sira ilag firmasi tarafindan da yapil-
masi son zamanlarda sik¢a giindeme gel-
mekte ve bu kontroller i¢in analitik yon-
tem olarak gaz kromatografisi teknigine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Farmasotik gazlarin analizinde GC-TCD
(Termal Tletkenlik Dedektorii) yontemi
kullanilmaktadir. TCD dedektor, FID de-
dektorle analiz edilemeyen azot, CO2,
formaldehit, formik asit gibi maddelerin
analizinde kullanilabilmekte, tasiyic1 gaz
olarak ise genellikle helyum veya hidro-
jen tercih edilmektedir. Kolon olarak ise
molekiiler sieve PLOT kapiler kolonlar
tercih edilmektedir. Bu kolonlar Ar/O2,
N2, CH4, C2H6 ve CO gibi gazlarin et-
kin ayirimu i¢in 6zel olarak tasarlanmig-
tir. Ozel kaplama ve deaktivasyon prose-
diirleri kromatografik etkinligi arttirmak-
tadir. Ornekte Molekiiler Sieve 5A kolon
ile GC-TCD kullanilarak yapilan bir gaz
analizi 6rnegine yer verilmektedir:

Ant Teknik olarak kurulug yilimiz olan
1999°dan bu yana Kalite Kontrol ve Ar-
Ge laboratuvarlarma yonelik cihaz satisi,
teknik servis ve yedek parca temini; va-
lidasyon, aplikasyon ve egitim hizmetleri
sunuyor; anahtar teslim laboratuvar pro-
jeleri gergeklestiriyoruz. Istanbul, Anka-
ra, Adana, Izmir ve Bakii’deki ofisleri-
miz; 80’in iizerinde ¢alisanimiz ve bolge
bayilerimizle ilag, gida, kimya ve cevre
gibi bircok farkli alanda yenilik¢i analitik
¢oziimler sunuyoruz. Konularinda diin-
yanin en saygin lreticileri arasinda yer
alan Shimadzu Corporation, Rudolph Re-
search, JeioTech, Fungilab, GLSciences,
Restek, Teknokroma, Hellma ve PSS gibi
20’nin iizerinde firmay: Tiirkiye’de tem-
sil ediyoruz. Ant Teknik ailesi olarak sek-
tordeki deneyimimizi sizlerle paylasmaya
devam ediyor; deneyimimizle basariniza
katkida bulunmanin gururunu tasiyoruz.
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Azot
Monograf EFP UspP
Maddenin Ad Azol Azol
Referans 1247 T727-378
_Kimyasal Formiil M2 M2
Tanim Min. % 99.5 VIV N; Min. % 99.0 VIV Nz
Agiklama Gaz Kromatografi ile Gaz Kromatografisi
piklerin alikonma zaman dederiendirilme
agamasindadir
Uretim
Assay =% 99.5 VIV N; = 1.0 % Oy = % 99.0 VIV
M
Analitik Y dntam Gaz Kromatografi Gaz Kromatografi
Safsizhklar
co = 5 ppm ViV = 0.001 % v
CO; = 300 ppm VAV -
O = 50 ppm VIV =1.0%
H:0 = 67 ppm VIV -

Shimadzu GC-2010Plus
Gaz Kromatografisi Cihazt

Tablo 1. Azot gazi igin belirtilen farmakope monograflar

Molekiiler Sieve 5A kolon ile GC-TCD kullani-
larak yapilan bir gaz analizi ornegi

Restek Molecular Sieve PLOT Kapiler Gaz
Kromatografi Kolonu
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