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Toksikolojik Ac¢idan Ilag Safsizliklar

Pharmaceutical Impurities from
Toxicological Perspective: Review

OZET “Safsizhiklar”, genelde dogal olarak olusan veya bir kimyasal maddenin veya ticari bir iirii-
niin sentezi sirasinda ortaya ¢ikan maddelerdir. “flag safsizlig1” ise formiilasyon i¢inde normalde
bulunmayan ve istenmeyen bilesenlerdir. Genelde {iretimin son asamalarinda ortaya cikar. flag saf-
sizliklar1 “organik safsizliklar”, “inorganik safsizliklar”, “¢oziicti kaynakl veya rezidiiel (artik) saf-
sizliklar” ve “retim siireci veya ileri agamalarda ortaya ¢ikan safsizliklar” olarak simiflandirilabilir.
Organik safsizliklar, kimyasal maddelerin iiretimi veya depolanmalar: sirasinda yikilan bilesikler-
den veya farmasbtik iiriiniin kendisinden de kaynaklanabilir. Inorganik safsizliklar, kimyasal mad-
delerin ya da tiretime yardimc1 maddelerin tiretimi esnasinda veya iiretime yardimc: maddeler
nedeni ile ortaya ¢ikabilir. Coziicti kaynakli veya artik safsizliklar, reaksiyon ¢oziiciilerinin, apro-
tik izole ¢oziiciilerin veya kromatografide kullanilan ¢éziiciilerin iiretim esnasinda ilacin yapisina
girmesinden kaynaklanan safsizliklardir. “Sinif I ¢éziiciiler’in ilag iiretimi esnasinda kullanimlar
onerilmez. Bu ¢oziiciilerden bir¢ogu karsinojeniktir veya karsinojen etkilerinin oldugundan siip-
helenilmektedir. “Sinif II ¢oziiciiler” ise genotoksik, karsinojenik, teratojenik veya kalic1 nérotok-
sik etkileri oldugundan siiphelenilen veya 6yle oldugu bilinen ¢oziiciillerdir ve ilag iiretiminde
kullanimlarinin simirli tutulmast istenir. Uretim siireci ve ileri asamalarda ortaya ¢ikan safsizliklar
ise ilacin polimorfik formlar1 ve enantiyomerik safsizliklar da “ilag safsizliklar1” olarak siniflandi-
rilabilmektedir. Uretimin baslangicindan ilaglarin raf émrii siiresince ortaya cikabilecek ilag saf-
sizliklarinin iyi degerlendirilmesi ve olas: ters etkilerinin iyi belirlenmesi gerekir. Bu ¢aligma
kapsaminda, ilag safsizliklar: toksikolojik potansiyel agisindan degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ kontaminasyonu; toksikoloji

ABSTRACT Impurities are substances, either occurring naturally or during the synthesis of a chemi-
cal or commercial product. “Pharmaceutical impurity” is any ingredient within a drug that is not
indicated independently as a chemical but rather an unwanted component. It usually emerges in
the last steps of production. Pharmaceutical impurities can be classified as organic impurities, inor-
ganic impurities, solvent-based or residual impurities and impurities that occur in production or in
the further steps. Organic impurities can arise from chemical substance production, degradation of
substances during storage or from the pharmaceutical product itself. Inorganic impurities can orig-
inate from the production of chemicals or excipients. Solvent-based or residual impurities can arise
from the introduction of the reaction solvents, aprotic isolated solvents or chromatographic sol-
vents used during drug synthesis to the structure of the drug. The usage of “type I solvents”are not
suggested during drug production. Most of these solvents are carcinogenic or are suspected to have
carcinogenic effects. “Type I solvents”are known or are suspected to have genotoxic, carcinogenic,
teratogenic or persistent neurotoxic effects and their usage during drug production should be re-
stricted. The impurities that arise from the production time lining or further steps and polymorphic
drug forms or enantiomeric impurities can be also be classified under “drug impurities”. From the
beginning of production to shelf waiting, pharmaceutical impurities must be well-assessed and pos-
sible adverse effects must be determined clearly. In this review, pharmaceutical impurities will be
evaluated from toxicological perspective.

Key Words: Drug contamination; toxicology
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TOKSIKOLOJIK AGIDAN ILAG SAFSIZLIKLARI

[ ILAC SAFSIZLIGI NEDIR?

<« afsizlik”, bir maddenin veya karisimin igine
Skan@an veya bu madde veya karigimdaki

maddelerden birinin sentezi esnasinda or-
taya ¢ikan maddedir. Yeni ilag¢ ham maddesi gibi
kimyasal olarak bagimsiz bir sekilde belirtileme-
yen, bu yeni ilacin herhangi bir bilesenine “ilag saf-
sizlig1” denir.! Ilag safsizliklar1 genelde {iretimin
son agsamalarinda ortaya ¢ikar. Uriin verimi, fizik-
sel karakteristikleri ve kimyasal saflig1 bakimindan
aktif bilesenin iiretimi, dozaj seklinin formiilas-
yonu ve son iriin olan ilacin {iretimi esnasinda
6nemle dikkate alinmalidir. Amerika Birlegik Dev-
letleri'nde ilacin hazirlanmasinin ve iiriin olarak
{iretiminin kontrolii Gida ve flag Dairesi [Food and
Drug Administration, (FDA)] tarafindan belirlenen
“yeni ila¢ bagvurusu” siireglerine uygun olarak ya-
pilmaktadir. Uretim serileri (lotlar1), istenen saflik
ve safsizlik spesifikasyonlarina uygun degilse, ma-
liyeti ne olursa olsun iiretici {iretim siireclerini ge-
lisgtirmek zorundadir. Dolayisiyla bitin bu
prosediirler iireticiyi hatali tiretim yapmaktan ve
hem iiretici, hem de tiiketiciyi ileride dogabilecek
olumsuzluklardan koruyabilir.! Yasal denetleyici
otoriteler tarafindan, safsizliklar icin de gesitli “egik
limit degerleri” belirlenmektedir. Esik limit belir-
lenmesinde elde edilen toksisite verisi, bu verilerin
dinamikligi ve glivenilirligi, olusan ters etkilerin
siddeti, alinan giinliik doz ve ilagla tedavi siiresi
gibi pek ¢ok etmen degerlendirilerek ilag safsizlik-
lar i¢in yapilan sinirlamalarin tizerindeki degerle-
rin toksisite olusturma potansiyelinin olabilecegi
unutulmamalidir.

I ILAC SAFSIZLIKLARININ SINIFLANDIRILMASI
A. ORGANIK SAFSIZLIKLAR

Kimyasal maddelerin iiretimi esnasinda ortaya ¢i-
kabilecekleri gibi, depolama esnasinda yikilan bi-
lesiklerden veya farmasotik iiriiniin kendisinden de
kaynaklanabilen safsizliklardir. Sentez baslangic
maddeleri, ana ilacin sentezi sirasinda ortaya ¢ikan
ara Uriinler, yikim iirtinleri, reaktifler, katalizorler
ve ligandlar 6rnek olarak verilebilir.? Sentezin son
asamalarinda gesitli nedenlerle reaksiyona girme-
yen baslangi¢c maddeleri veya ara iirtinler saflag-
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tirma siirecinde de ilacin yapisinda kalirsa, toksi-
kolojik acgidan 6nemli safsizliklara neden olabilir-
ler.>* Ornegin; nonpeptidik proteaz inhibitdrii
tipranavirinin sentezinde ara tiriin olan “anilin”in,
son iriine yapisal benzerligi nedeni ile ilacin yapi-
sinda %0,1 oraninda kalabilecegi bildirilmektedir.
Diger taraftan, reaktifler, katalizorler ve ligandlar
son iiriinde eser diizeylerde bulunabilir.® Kullanilan
karbonik asit  “tetrahidro-piran-4-il  ester
(CCMTHP)” safsizlik olarak son iiriiniin yapisinda
belirlenebilmektedir.® inorganik ve rezidiiel safsiz-
Iiklarin kontrolii organik safsizliklara gére daha ko-

laydir.?

B. INORGANIK SAFSIZLIKLAR

Kimyasal maddelerin iiretimi esnasinda ortaya ¢i-
kabilecekleri gibi, iiretim donanim(lar)indan veya
iiretime yardimci maddelerden kaynaklanabilen
safsizliklardir. Bu tip safsizliklara 6rnek olarak ce-
sitli reaktifler, ligandlar, metaller, katalizorler ve
inorganik tuzlar verilebilir. Bircok reaksiyonda me-
taller katalizor olarak kullanilmaktadir: Ziegler-
Natta katalizorii titanyum, Grubb’s katalizorii
rutenyum ve Adam’s katalizori platin icermekte-
dir.® Ayrica, filtrasyon agamalarindan kaynaklanan
safsizliklar ile karbon gibi maddeler de bu grubun
icerisinde yer almaktadir. Diger taraftan, Avrupa
flag Ajansi [The European Medicines Agency
(EMA)] 6nemli farmasotik tirtin safsizliklar: iceri-
sinde demir ve ¢inko gibi esansiyel mineralleri de
metal katalizorler arasinda siniflandirmigtir.”

Civa, kursun, kadmiyum ve arsenik gibi tok-
sik oldugu bilinen agir metaller de farmasotik
iirlinlerin i¢inde en yaygin bulunabilen inorganik
bilesiklerdir.® Ornegin; in utero civa maruziyetinin
bebeklerde néro-psikolojik etkilerinin oldugu, cok
diisiik diizeylerde bile olsa kronik kursun maruzi-
yetinin ¢ocuklarda zeka diizeyini azalttig1, tiim yas
gruplarinda norotoksik oldugu, hematolojik sistem
ve kas-iskelet sistemi {izerinde toksik etkiler olug-
turdugu bilinmektedir.”!! Metil civa maruziyetinin
parestezi, koordinasyon bozuklugu, konusmada
glicliik, sensor defektler, mental bozukluklar ve
noro-gelisimsel bozukluklara neden oldugu bilin-
mektedir."! Metil civa bir ila¢ kontaminanti degil-
dir. Ancak, c1va 6zellikle balik yag1 gibi farmasotik
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preparatlarda safsizlik olarak bulunabilir. Bu duru-
mun toksik etkilere neden olabilecegi belirtilmek-
tedir.!? Diger taraftan, farmasotik preparatlardan
kombine kursun ve civaya maruziyetin s6z konusu
olmasi durumunda birbiriyle etkilesim gosterip
gostermeyecegi, etkilesirse etkilerin aditif mi yoksa
sinerjik mi olacag1 veya birbiriyle hicbir etkilesim
gosterip gostermeyecegi hentiz tam olarak bilin-
memektedir."?

C. COZUCU KAYNAKLI VEYA REZIDUEL SAFSIZLIKLAR
Reaksiyon ¢oziiciilerinin, apirolitik izole ¢oziiciile-
rin veya ilag sentezi esnasinda kromatografide kul-
lanilan ¢oziicillerin  {iretim esnasinda ilacin
yapisina girmesinden kaynaklanan safsizliklardur.
Bu grubun igerisinde ¢6ziicti kullanilarak olustu-
rulan kristallendirme, ¢oktiirme, ekstraksiyon,
ayirma, kromatografik saflagtirma gibi iglemler so-
nucunda ¢oziiciiden ila¢ yapisina gegen safsizliklar
yer almaktadir. Hastaya ve cevreye kabul edilemez
toksik etkileri olan “Sinif I ¢éziiciiler” olarak nite-
lendirilen baz1 ¢oziiciilerin, ilag iiretimi esnasinda
kullanimindan mutlak kaginmak gerekmektedir.
Bu ¢oziiciilerden bir¢ogu karsinojeniktir veya kar-
sinojen etkilerinin oldugundan siiphelenilmektedir
veya kanserojenik etkileri bilinmektedir. Bu tip ¢6-
ziictilere ornek olarak karbon tetrakloriir, benzen,
1,2-dikloroetan ve 1,1,1-trikloroetan verilebilir.

“Sinif II goziiciiler” ise genotoksik, karsinoje-
nik, teratojenik veya kalic1 nérotoksik etkileri ol-
dugundan siiphelenilen veya bilinen ¢oziiciilerdir.
flac iiretiminde bunlarin kullaniminin sinirh tu-
tulmas1 6nerilmektedir. Bu tip ¢oziiciilere 6rnek
olarak asetonitril, kloroform, siklohekzan, hekzan,
metanol, metoksietanol, piridin, toluen, trikloroe-
ten ve ksilen verilebilir. Ornegin; antiinflamatuar
etkili bir glukokortikoid olan mazipredon sente-
zinde piridin kullanilmaktadir; bu ¢oziicii ara iiriin
ile reaksiyona girerek piridinyum safsizlig1 olusu-
muna neden olmaktadir.® “Smuf IIT ¢éziiciiler” ise
ilag tiretiminde kullanilmalar: 6nerilebilecek, daha
az toksik ozellikleri olan ¢oziiciilerdir. Ornek ola-
rak aseton, asetik asit, butanol, formik asit, etil ase-
tat, propanol ve metil asetat verilebilir.® “Simif IV
¢oziiciiler” i¢in ise yeteri kadar toksikolojik veri
yoktur. Bu tip ¢oziiciilere 6rnek olarak 1,1-dime-
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toksimetan, izopropil eter ve trikloroasetik asit ve-
rilebilir. Eger iireticiler bu tip ¢oziiciileri farmaso-
tik trtinlerin tretiminde kullanacaklarsa, bu
solvanlardan gelen rezidiiel diizeylerin gerekgele-
rini sunmalar1 gerekmektedir.®

D. URETIM SURECI VE iLERi ASAMALARDA
ORTAYA CIKAN SAFSIZLIKLAR

Ekzojen kontaminantlar, ilacin polimorfik formlar:
ve enantiyomerik safsizliklar da ilag safsizliklarinin
altinda siniflandirilabilmektedir.® Tiim bu ilag saf-
sizliklarina genel olarak bakildiginda iiretim siire-
cinin hangi asamalarinda safsizliklarin goriile-
bilecegi su sekilde siralanabilir:'* Baglangic madde-
lerindeki safsizliklar, iiretim agamasinda ortaya
¢ikan safsizliklar, ilacin dayaniksizligi nedeni ile
ortaya ¢ikan safsizliklar, {iretim ve depolama cev-
resinden kaynaklanan safsizliklar (atmosferik kon-
taminantlar).

Baslangic Maddelerindeki Safsizliklar

Aktif farmasotik bilegenlerin (AFB) {iretiminde
kullanilan baslangic maddelerinin safsizlik kont-
rollerinin diizenleyici kuruluslarca yapilmasi ge-
rekmektedir.” AFB’nin baglangi¢c maddeleri ham
madde, ara madde, aktif farmasotik maddeye belirli
bir yap: eklenmis bir madde veya aktif farmasotik
madde olabilir.'® AFB’nin baglangi¢c maddelerinin
belirli kimyasal ozellikleri ve yapilar1 vardir.
FDAnin yayimladigi “Ila¢c Maddesi: Kimyas: ve
Uretim Kontrol Bilgisi (Drug Substance: Chemistry
and Manufacturing Controls Information)” adl tas-
lak kilavuzda, baslangic maddelerinin se¢iminin
ve kontrollerinin ¢ok iyi bir sekilde yapilmas: ge-
rektigi ve gelecekte baslangic materyali degisti-
ginde bunun ilacin giivenliligi, yapisi, safligi ve
kalitesi tizerine belirgin olmayan bir etki yapmasi
gerektigi vurgulanmistir.'”” Bu taslak kilavuza ve
Uluslararast Uyum Konferans: [International Con-
ference on Harmonisation, (ICH)] kilavuzuna gore,
baslangi¢ maddelerinin se¢imi i¢in 6nerilen sema
su sekildedir:'®

= Baglangi¢c maddesinin kalitesini belirlemek
i¢in uygun ve ayirici bir metodoloji izlemek,

= AFB’nin kalitesini saglamak i¢in uygun spe-
sifikasyonlar: belirlemek,
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® Baglangi¢ materyalinin ticari olarak varlig
ve yeni ila¢ maddesine 6nemli bir bilesen olarak
tam karigmas,

B Baslangic maddesinin karakterizasyonu-
nun iyi yapilmasi ve stabilitesinin iyi belirlen-
mesi,

= Baslangi¢ maddesinin adinin, kimyasal yapi-
sinin, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin ve safsizlik
profilinin literatiirde yer almasi.

Baslangi¢c maddesinin AFB’nin kalitesi iizerine
potansiyel etkisi diisiiniildiiginde, baslangictan
AFB iiretiminin en son agamasina kadar baslangic
maddesi {izerinde ¢ok siki kontrollerin yapilmasi
gerekmektedir. Ornegin; bir atipik antipsikotik
olan olanzepinin anahtar baglangi¢c maddesi floro-
nitrobenzendir; eger bu baslangi¢ maddesinde 2,4-
difloronitrobenzen gibi belirgin bir safsizlik varsa,
olusacak AFB’de 8-floroolanzapin gibi bir nonfar-
makolojik safsizlik bulunur." Bir diger 6rnek ola-
rak 2-adrenoreseptOr agonisti olan ve astim ve
kronik bronsitin tedavisinde inhale bronkodilator
olarak kullanilan salmeteroliin baslangi¢c maddesi
N-[6-(4-fenilbutoksi)hekzil)|benzenmetanamin
verilebilir.2*2! Salmeterol iretiminde 4-fenil-
butanol-1,6-dibromohekzan ile “araiiriin 1’1 verir.
Bu araiiriin ise benzilamin ile dimetilsiilfoksit ve
trietilamin varhiginda N-[6-(4-fenilbutoksi) hekzil)]
benzenmetanamin olusturur. 4-fenil butanol ticari
olarak bulunmaktadir ve siiksinik anhidrit ve ben-
zenden hazirlanir.?>? Eger kullanilan benzenin
icinde eser miktarda bile toluen varsa, toluen 4-(4-
metilfenil)-1-butanole dontisiir. 4-(4-metilfenil)-1-
butanol 4-fenil-1butanol igerisinde baslangic madde
safsizlig1 olarak bulunur ve bu safsizligin bulunusu
AFB’de metil salmeteroliin safsizlik olarak bulun-
masina yol acar. Benzer sekilde 4-fenil butanoliin
icinde 2-feniletanol, 3-fenil-1-hidroksipropan ve 4-
fenil-2hisroksibutan salmeterol i¢in “Safsizlik B, C
ve E” olarak adlandirilan safsizliklarin olugmasina
neden olur. Diger bir 6rnek olarak, siprofloksasi-
nin {iretiminde kullanilan DMF baglangi¢c madde-
sinin i¢inde 6-hidroksi ve dikloro safsizliklari
varsa, Avrupa Farmakopesi [European Pharmaco-
pia (EP)I'nde de belirtilen “Safsizlik F” ve nonfar-
makolojik safsizlik olan klorosiprofloksasin olu-

sur.”
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Uretim Asamasinda Ortaya Cikan Safsizliklar

AFB’lerin sentezi sirasinda ortaya ¢tkan organik bi-
lesenlere “aratiriin” denir. “Reaktif aratiriinler” ve
“reaktif olmayan aratirinler”, “yan drinler”,
“transformasyon iriinleri”, “etkilesim tirtinleri” ve
“tautomer safsizliklar1” olarak siniflandirilabilirler.
Reaktif aratiriinler EP ve Amerikan Farmakopesi
[United States Pharmacopia (USP)]'nde siklikla be-
lirtilmektedir.?* Son iirtiniin iiretiminden hemen
Once sentetik zincirde olusan bilegiklere ise “son-
dan bir 6nceki araiiriin (yaniiriin)” denir.*® Diger
taraftan, son dirliniin sentezlenmesi esnasinda “ye-
niden diizenlenmis araiiriinler” de olusabilir. Or-
negin; bir dopamin agonisti olan ropiniroliin
sentezinde bromonitrostirenin siklizasyonu esna-
sinda indol halkasinin olugsumu igin, aratiriin siklik
iyonun yeniden diizenlenmesi esnasinda hidroksa-
mik ester ve klorooksim asetat safsizlik olarak olu-
sabilir. Diger taraftan, in situ reaksiyonlar sonucu
da safsizliklar olusabilir. Bu reaksiyonlarin ortaya
cikmasinin tahmin edilmesi genelde giictiir.>! Or-
negin; epileptik hastalarda parsiyel tutariklarin mo-
noterapisinde Onerilen levetirasetam sentezinde
kullanilan ana baslangic maddesi olan (S)-2-amino
butiramidin kloriiriin, tetra-n-butilamonyum bro-
miir varliginda potasyum hidroksit kullanarak klo-
robutiril ile alkilasyonu bir araiiriin olusturur ve bu
araliriin sonug olarak levetirasetama siklize olur.
Ancak bu ara iiriin USP’de “Safsizlik A” olarak be-
lirtilen ve son tiriinde de bulunan bir yapidir.*?

Reaktif aratiriinler, aslinda ileri basamaklarda
reaktif veya katalizorler ile reaksiyona girme po-
tansiyeli olan ara basamaklarda olusan yan iiriin
veya safsizliklardir. Her basamakta bir ileri basa-
maga taginarak AFB ile birlikte son iiriinde bulu-
nurlar. Salmeteroliin iretim siirecinde %0,11
oraninda bilinmeyen bir safsizlik belirlenmis ve
daha sonra “Bilegik 3” olarak belirlenmigtir. Son
AFB’de N-benzil-6-(4-siklohekzilbutoksi)hekzan-
1-amin varlig1 nedeni ile olusan “araiiriin 2”, sal-
meterol siklohekzil safsizligina neden olur.
Araiiriin 2 ise reaktif bir araiiriin olan N-benzil-4-
fenilbutan-1-amin icerir. Bu bilegik 4-fenil butanol
ile benzil aminin reaksiyonu sonucu olusur ve tiim
reaksiyon basamaklarinda “araiiriin 2” ile yarigarak
“Bilesik 4”1 olusturur.®

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2014;3(2)
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Reaktif olmayan araiiriinler ise ara basamak-
lardan aktarma sonucu ileri basamakta kullanilan
reaktiflerin reaksiyonu sonucu olusan ve ileri ba-
samaklarda reaktif olmayan-kalan ara tirtinlerdir.**
Ornegin; 4-fenil butanol, salmeteroliin “araiiriin 1”7
ve “araiiriin 2”nin sentezinde anahtar ham madde
olarak kullanilir. “Aratiriin 1” 4-fenil butanol ile re-
aksiyona girerek sodyum hidrit ve toluen varli-
ginda “Bilesik 1’1 olusturur. “Araiiriin 2” ise eser
miktardaki “aratirtin 1” ile reaksiyona girer ve aym1
kogullarda “Bilesik 2’yi olugturur.®

Uretim siirecinde yeni ve bilinmeyen safsiz-
liklar olugabilir. Genelde bu bilesikler reaksiyon so-
nunda olugmasi beklenen iiriiniin iki kat1 molekiil
agirhigina sahip dimerik yapilardir ve bunlara “bis-
bilesik safsizliklar” denir. Ornegin; linezolidin sen-
tezi esnasinda ara ve son basamaklar iki bis-bilesik
safsizl1g1 olusturmas:.®

Bilindigi gibi sentetik organik kimyada, %100
saf son iriin elde edilmesi ¢ok seyrek gozlenir.
Bunun nedeni baslangic maddeleri, araiiriinler,
kimyasal ajanlar ve katalizorler arasinda goriilen
tam gerceklesmeyen reaksiyonlar, asir1 reaksiyon-
lar, izomerizasyon ve istenmeyen reaksiyonlardir.
Parasetamoliin bulk iiretiminde yan iiriin olarak
diasetile parasetamol olusmas 6rnek olarak verile-
bilir.*’ Bir diger 6rnek, yiiksek sicakliklarda aril pro-
pargil eterin dietilaniline Claisen ile dontisiimiinde,
istenen kroman triiniin olusumu esnasinda furan
yan drinintn de olugmasidir.®® Parkinson hastali-
ginin ve huysuz bacak sendromunun tedavisinde
kullanilan dopamin agonisti ropiniroliin sentezinin
son agsamasinda da benzer bir durum s6z konusu-
dur. Ropinirol prekiirsorii olan 4-(2-bromoetil)-
13-dihidro-2H-indol-2-on ve di-n-propilamin sulu
ortamda %57 oraninda ropinirol ve %38 oraninda
major yan iiriin olugturur.®® Bu 6rneklerin diginda,
pestisit ve begeri ilaglar déhil farmasétiklerin iireti-
minde 6nemli heterosiklik aromatik aminler olan
tiyofenler de 6rnek gosterilebilir.’ 2-amino-5-
metiltiyopen-3-karbonitrilin sentezi trietilamin
kullanarak kiikiirt, propiyonaldehit, malononitril ve
dimetilformamid karigiminin reaksiyonu ile ger-
ceklestirilir. Bu reaksiyon, niikleer manyetik rezo-
nans (NMR) dahil farkli spektroskopik yontemlerle
de dogrulanabilen %7 oraninda trikarbonitril bisik-
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lik bir bilesik olan “Safsizlik 1”in olugsmasina neden
olur. Olusan bu safsizliklar 2-floronitrobenzen ile
daha sonraki basamaklarda reaksiyona girebilir;
ancak ileri basamaklarda piirifikasyon ile kontrol
edilebilir.*-*3 Déniisiim sirasinda olusan safsizliklar,
bir reaksiyon sonucu olusan kuramsal ve kuramsal
olmayan iiriinler olabilir. Bunlar yan iiriinlerin sen-
tetik tiirevleri olabilirler veya bu iiriinlerle yakin-
dan iliskili olabilirler. Ornegin; metilendikloriir ve
aliiminyum kloriir kullanarak bromo asetil bromiir
ile salisilaldehitin asetilasyonu reaksiyonunda, sali-
silaldehitin kloroasetil tiirevi transformasyon tiriin-
leri olusabilir. Mekanistik olarak, bromo asetil
bromiir kullanarak kloroasetil tiirevinin olugmasi
beklenmez; ancak hipotetik olarak halojen degisi-
mine bagl olarak bir transformasyon reaksiyonu ile
olusabilir. Lewis asit aliiminyum kloriiriin metilen
diklortirde Friedel-Craft asetilasyonu sonucu, bir
iyonizasyon kompleksi ([Cl-AlCl,-Br]") olusturur.
Bu kompleks sonug olarak bromo agilyum iyonu ile
halojen degisimi reaksiyonu verir ve kloro agil tii-
revi olusturur. Olusan bu safsizligin %7-20 arasinda
olabilecegi ve kontrol edilemeyecegi belirtilmigtir.'*

Etkilesim tiriinleri, iki veya fazla ara iiriiniin
istemli veya istemsiz olarak etkilesime girmesiyle
olusur. Etkilesim {irinii yan iriinler ve trans-
formasyon firiinlerinden biraz daha kapsam-
lidir. Olusan etkilesim triinleri iki sinifta toplana-
bilir: {lag maddesi-eksipiyan etkilesim iiriinleri ve
ila¢ maddesi-saklama kutusu etkilegim irtinleri.*

Migkili iirtinler, ilag maddesine yapisal benzer-
ligi olan ve benzer biyolojik aktivitelerinin goriil-
mesi olasi olan safsizliklardir. Ancak, her zaman
yapisal benzerligin benzer aktiviteyi olusturmas:
garanti degildir; buna Ornek olarak 8-floro-
olanzapin verilebilir.*

Tautomer safsizliklar ise dengede bulunan ve
birbirine doniisebilen yapisal izomerlerdir. Tauto-
merizm gosteren AFB’ler ve ila¢ molekiilleri i¢in
iki tautomerik formu belirlemekte karigikliklar
yasanabilir. Eger bir tautomer termodinamik ola-
rak stabil ise ve bu yap1 major formsa, diger tauto-
mer bir safsizlik olarak nitelendirilebilir veya
AFB’nin veya ila¢ molekiiliiniin tautomeri olarak

adlandirilabilir.*®

Tautomerik  safsizliklarin

69



Pinar ERKEKOGLU ve ark.

TOKSIKOLOJIK AGIDAN ILAG SAFSIZLIKLARI

AFB’den izolasyonu, sentezi ve karakterizasyo-
nunu iceren bilgiler heniiz literatiirde mevcut de-
gildir. Tautomerlerin kinetik ve termodinamik
stabiliteleri farkli olabilir; bu durum ayrilmalari,
izolasyonlar1 ve analizleri agisindan 6nemli bir ko-
nudur ve tautomerler i¢in safsizlik terimi gele-
cekte dnemli bir tartisma konusu yaratacak gibi
durmaktadir. Tautomer safsizliklarina 6rnek ola-
rak linezolid verilebilir. Bilindigi gibi oksazolidi-
nonlar bakteriyel protein sentezinin inhibis-
yonunu saglayan bilesenlerdir. Bu antibiyotikler-
den biri olan linezolid, gram-pozitif bakterilerce
olusturulan nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanilan bir ilactir. Linezolid laktam-lak-
tim tautomerizmi nedeni ile bir N-asetil grubuna
(-NH-CO-CH3) sahiptir; bu, sentez esnasinda olu-
sabilir ve ¢ok dayanikli da olabilir. Tki tautomeri
belirlemek i¢in etkin bir analitik metodun gelisti-
rilmesi gerekmektedir.*

ilacin Dayaniksizligi Nedeni ile Ortaya Cikan Safsizliklar

“Degredasyon safsizliklar1” denebilecek iiriinler,
bulk ilacin iiretimi esnasinda son iiriinde olusan
bozulma veya yikim tiriinleridir. Bu tanimin i¢inde
ayn1 zamanda ilacin saklanmasi, formiilasyonu ve
eskimesi esnasinda olusan degredasyon iiriinleri de
yer alir. Degredasyon iiriinleri, zaman icinde
ve/veya 151k, sicaklik, pH veya su veya bir eksipi-

yan ile reaksiyon sonucu olusabilir.**

J ILAG HAM MADDELERI, ILAG URUNLERI VE
ARTIK COZUCULERE AIT ICH KILAVUZLARI

Uluslararast Uyum Konferans: [International Con-
ference on Harmonization (ICH)]'na gore safsizlik-
larin giivenliginin belirlenmesi i¢in agagida belir-
tilen ¢ kalite kilavuzu yayimlanmigtir:#

Q3A(R2)-Yeni flag Ham Maddelerindeki Saf-
sizliklar (Step 4 siirtimii, 25 Ekim 2006). Tablo 1°’de
gorillmektedir.

Q3B(R2)-Yeni Ilag¢ Uriinlerindeki Safsizliklar
(Step 4 stirtimii, 2 Haziran 2006). Tablo 2’de goriil-
mektedir.

Q3C (R3)-Safsizliklar: Rezidiiel Céziiciiler
(Step 4 siiriim{i, ana kilavuz 17/7/97; Kasim 2006).
Tablo 3’'te goriilmektedir.

I GENOTOKSIK SAFSIZLIKLAR

EMA’ya bagh “Insan Kullanimina Yénelik Tibbi
Uriinler Komitesi’nin yayimladig1 genotoksik saf-
sizliklar kilavuzunda, genotoksik safsizliklar ikiye
ayrilmigtir: “hakkinda esik-iligkili yeterli (deney-
sel) veri olanlar” ve “hakkinda esik-iligkili yeterli
(deneysel) veri olmayanlar”.>® Hakkinda esik-ilig-
kili yeterli (deneysel) veri olan bilesikler i¢in
“ICH Q3C(R3)’a gore Rezidiiel Coziiciilerin Li-
mitleri”nin uygulanmasi uygun gériilmiistiir. Bu
yaklagimda, en uygun hayvan deneyi kullanilarak

TABLO 1: ICH Q3A(R2)'e gore yeni ilag ham maddelerindeki safsizlik limitleri.*

En yiiksek giinliik doz Nitel esik deger Belirleme esik degeri Raporlanan esik deger
<2 g/gin %0,15 %0,10 veya 1,0 mg/gln (en diisik hangi degere tekabiil ederse) %0,05
>2 g/glin %0,05 %0,05 %0,03

TABLO 2: ICH Q3B(R2)e gore yeni ilag Urtinlerindeki safsizlik limitleri.*®

Maksimum giinliik doz Nicel esik deger

<1 mg 9%1,0 veya 50 pg/TDI
1 mg-10 mg %1,0 veya 50 ug/TDI
>10 mg-100 mg %0,5 veya 200 pg/TDI
>100 mg-1g %0,2 veya 3 mg/TDI

>1929 %0,2 veya 3 mg/TDI

>249 %0,15

Belirleme esik degeri Raporlanan esik deger

%71,0 veya 5 g/TDI %0,1

%0,5 veya 20 ug/TDI %0, 1

%0,2 veya 2 mg/TDI %0,1

%0,2veya 2 mg/TDI %0,1
%0,2veya 2 mg/TDI %0,05
%0,10 %0,05

TDI: Toplam guinliik alim diizeyi (total daily intake).
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TABLO 3: ICH Q3C(R3)’a gére artik ¢ozlcU limitleri.*

Sinif Ozellik
| Kullanilmamasi gereken ¢dziiciiler

I Sinirli kullanilmasi gereken ¢ézuciler

1} Duslk toksisite potansiyeli olan ¢dzlcller

1% Hakkinda yeterli veri olmayan solvanlar

Ornek Limiti
Benzen 2 ppm
1,1-dikloroeten 8 ppm
Asetonitril 410 ppm
Siklohekzan 3880 ppm
Etilen glikol 160 ppm
Metanol 3000 ppm
Aseton PDE < Omg/glin
Etanol
Dimetilsulfoksit

PDE: izin verilen giinlik maruziyet.

elde edilen etki gériilmeyen diizey [no observed
effect level (NOEL)] veya etki goriilen en diigitk
diizey [lowest observed effect level (LOEL)] de-
gerleri ile glivenlik faktorleri kullanilarak izin ve-
rilen giinliik doz [permitted daily exposure (PDE)]
degerlerinin hesap edilmesi 6ngorillmiistiir. Bu si-
nifta yer alan genotoksik maddelere 6rnek olarak
mitotik ig iplikcikleriyle etkileserek veya topoi-
zomeraz aktivitesiyle etkileserek anéploidiye
neden olan veya DNA sentezini inhibe eden mad-
deler verilebilir. Hakkinda esik-iliskili yeterli (de-
neysel) veri olmayan genotoksik bilesiklere ise
“makul olarak uygulanabilir en diigitk miktar [as
low as reasonably practicable (ALARP)]” prensibi
uygulanir: ilag¢ maddelerinin sentezinde bu gibi
maddelerin olusmamasi i¢in her tiirli 6zenin gos-
terilmesi istenir. Ancak, bu olas1 degilse bu gibi
safsizliklar pirifikasyon siiregleri gibi teknik 6n-
lemlerle ortadan kaldirilmaya caligilir. Bu sinifa
giren genotoksik maddeler genelde DNA ile dog-
rudan veya dolayli olarak etkilesen alkilleyici
ajanlar, interkalasyon ajanlar1 veya serbest radikal
olusturulabilen kimyasal maddelerdir. Tim bu
maddelere maruziyet teorik olarak kanser riskine
neden olabileceginden, benzer maruziyetler i¢in
hayat boyunca 1/105 veya 1/106 artmis kanser
riski getirebilecekleri diizenleyici kuruluslar tara-
findan belirtilmektedir. Ayrica, benzer genotoksik
maddeler i¢in “toksikolojik degerlendirme icin
esik deger [threshold for toxicological concern
(TTO))

kavramini  kullanmak uygundur.>
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FDA’nin taslak kilavuzunda bu maddeler i¢in TTC
degeri 1,5 pg/glin olarak belirtilmigtir. Bu maru-
ziyet ile 107 kat kanser riskinin artabilecegi be-
lirtilmektedir. Ancak taslak kilavuzda sadece son
iriinlerdeki genotoksik safsizliklardan s6z edil-
mekte, ila¢ gelistirme siirecinde ortaya ¢ikabile-
cek safsizliklar yer almamaktadir.>"? Genotoksik
safsizliklarin belirlenmesinde in vivo ve in vitro
calismalardan yararlanilmaktadir. Son yillarda
gerek tekrarlanabilirliginin fazla olmas: gerekse
givenilirliklerinin in vivo deneylere benzer se-
kilde olmasi nedeni ile in vitro deneyler de sik-
likla tercih edilmektedir.

I SAFSIZLIKLARIN BELIRLENMESINDE
KULLANILAN ANALIZ METOTLARI

Farkli matrikslerde safsizliklarin ve degredasyon
trinlerinin miktarlarinin belirlenmesinde ileri
teknikler kullanilmaktadir. Bu teknikler ayr ayn
veya bir arada kullanilabilir. Kullanilan teknikler
soyle ozetlenebilir:>

1. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
2. Kiitle Spektrometrisi (MS)
3. Birlestirilmis Teknikler

4. Tireli Metotlar (Hyphenated Methods): Siv1
kromatografisi (LC)-MS, LC-MS-MS, Yiiksek Ba-
singli Sivi  Kromatografisi (HPLC)-DAD-MS,
HPLC-Diodid Array Detektorii (DAD)-NMR-MS,
Gaz Kromoatografisi (GC)-MS.
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[ SONUC

Bu galisma kapsaminda ilag safsizliklarindan ayrin-
tili olarak bahsedilmis, bu safsizliklarin belirlenme-
lerinde kullanilan ileri teknikler ise 6zetlenmisgtir.
Ayrica, ICH kilavuzlarina gore ila¢ ham maddelerin-
deki safsizlik limitleri, yeni ilag {irtinlerindeki safsiz-
ik limitleri ve rezidiiel ¢6zticiilerin limitlerine iligkin
bilgiler aktarilmigtir. Bilim gevreleri tarafindan yakin
gelecekte safsizliklar ile ilgili daha ¢ok say1da aragtir-
manin yapilacag: ve safsizliklarin azaltilmas: i¢in

Sonug olarak, tiretimin baslangicindan ilagla-
rin rafta bekleme agamasina dek ortaya gikabilecek
ila¢ safsizliklarinin iyi degerlendirilmesi ve olasi
ters etkilerinin iyi belirlenmesi gerekir. Diger ta-
raftan, safsizliklarin toksik etkilerinin belirlenmesi
icin in vivo ¢aligmalar yerine in vitro deneylerin
yapilmasi1 daha tercih edilen bir yontem haline
gelmektedir. Ciinkii in vitro deneyler ile daha
hizli sonug elde edilebilmekte ve daha ¢ok deney
tekrar1 yapilabilmektedir. Ozellikle genotoksik saf-
sizliklar i¢in in vitro deneylerin yapilmasi dneril-

daha ileri tekniklerin kullanilacag distintilmektedir. mektedir.
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