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Toksikolojik Açıdan İlaç Safsızlıkları

ÖÖZZEETT  “Safsızlıklar”, genelde doğal olarak oluşan veya bir kimyasal maddenin veya ticari bir ürü-
nün sentezi sırasında ortaya çıkan maddelerdir. “İlaç safsızlığı” ise formülasyon içinde normalde
bulunmayan ve istenmeyen bileşenlerdir. Genelde üretimin son aşamalarında ortaya çıkar. İlaç saf-
sızlıkları “organik safsızlıklar”, “inorganik safsızlıklar”, “çözücü kaynaklı veya rezidüel (artık) saf-
sızlıklar” ve “üretim süreci veya ileri aşamalarda ortaya çıkan safsızlıklar” olarak sınıflandırılabilir.
Organik safsızlıklar, kimyasal maddelerin üretimi veya depolanmaları sırasında yıkılan bileşikler-
den veya farmasötik ürünün kendisinden de kaynaklanabilir. İnorganik safsızlıklar, kimyasal mad-
delerin ya da üretime yardımcı maddelerin üretimi esnasında veya üretime yardımcı maddeler
nedeni ile ortaya çıkabilir. Çözücü kaynaklı veya artık safsızlıklar, reaksiyon çözücülerinin, apro-
tik izole çözücülerin veya kromatografide kullanılan çözücülerin üretim esnasında ilacın yapısına
girmesinden kaynaklanan safsızlıklardır. “Sınıf I çözücüler”in ilaç üretimi esnasında kullanımları
önerilmez. Bu çözücülerden birçoğu karsinojeniktir veya karsinojen etkilerinin olduğundan şüp-
helenilmektedir. “Sınıf II çözücüler” ise genotoksik, karsinojenik, teratojenik veya kalıcı nörotok-
sik etkileri olduğundan şüphelenilen veya öyle olduğu bilinen çözücülerdir ve ilaç üretiminde
kullanımlarının sınırlı tutulması istenir. Üretim süreci ve ileri aşamalarda ortaya çıkan safsızlıklar
ise ilacın polimorfik formları ve enantiyomerik safsızlıklar da “ilaç safsızlıkları” olarak sınıflandı-
rılabilmektedir. Üretimin başlangıcından ilaçların raf ömrü süresince ortaya çıkabilecek ilaç saf-
sızlıklarının iyi değerlendirilmesi ve olası ters etkilerinin iyi belirlenmesi gerekir. Bu çalışma
kapsamında, ilaç safsızlıkları toksikolojik potansiyel açısından değerlendirilmiştir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: İlaç kontaminasyonu; toksikoloji  

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Drug contamination; toxicology 
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İLAÇ SAFSIZLIĞI NEDİR?

afsızlık”, bir maddenin veya karışımın içine
karışan veya bu madde veya karışımdaki
maddelerden birinin sentezi esnasında or-

taya çıkan maddedir. Yeni ilaç ham maddesi gibi
kimyasal olarak bağımsız bir şekilde belirtileme-
yen, bu yeni ilacın herhangi bir bileşenine “ilaç saf-
sızlığı” denir.1 İlaç safsızlıkları genelde üretimin
son aşamalarında ortaya çıkar. Ürün verimi, fizik-
sel karakteristikleri ve kimyasal saflığı bakımından
aktif bileşenin üretimi, dozaj şeklinin formülas-
yonu ve son ürün olan ilacın üretimi esnasında
önemle dikkate alınmalıdır. Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde ilacın hazırlanmasının ve ürün olarak
üretiminin kontrolü Gıda ve İlaç Dairesi [Food and
Drug Administration, (FDA)] tarafından belirlenen
“yeni ilaç başvurusu” süreçlerine uygun olarak ya-
pılmaktadır. Üretim serileri (lotları), istenen saflık
ve safsızlık spesifikasyonlarına uygun değilse, ma-
liyeti ne olursa olsun üretici üretim süreçlerini ge-
liştirmek zorundadır. Dolayısıyla bütün bu
prosedürler üreticiyi hatalı üretim yapmaktan ve
hem üretici, hem de tüketiciyi ileride doğabilecek
olumsuzluklardan koruyabilir.1 Yasal denetleyici
otoriteler tarafından, safsızlıklar için de çeşitli “eşik
limit değerleri” belirlenmektedir. Eşik limit belir-
lenmesinde elde edilen toksisite verisi, bu verilerin
dinamikliği ve güvenilirliği, oluşan ters etkilerin
şiddeti, alınan günlük doz ve ilaçla tedavi süresi
gibi pek çok etmen değerlendirilerek ilaç safsızlık-
ları için yapılan sınırlamaların üzerindeki değerle-
rin toksisite oluşturma potansiyelinin olabileceği
unutulmamalıdır.

İLAÇ SAFSIZLIKLARININ SINIFLANDIRILMASI

A. ORGANİK SAFSIZLIKLAR

Kimyasal maddelerin üretimi esnasında ortaya çı-
kabilecekleri gibi, depolama esnasında yıkılan bi-
leşiklerden veya farmasötik ürünün kendisinden de
kaynaklanabilen safsızlıklardır. Sentez başlangıç
maddeleri, ana ilacın sentezi sırasında ortaya çıkan
ara ürünler, yıkım ürünleri, reaktifler, katalizörler
ve ligandlar örnek olarak verilebilir.2 Sentezin son
aşamalarında çeşitli nedenlerle reaksiyona girme-
yen başlangıç maddeleri veya ara ürünler saflaş-

tırma sürecinde de ilacın yapısında kalırsa, toksi-
kolojik açıdan önemli safsızlıklara neden olabilir-
ler.3,4 Örneğin; nonpeptidik proteaz inhibitörü
tipranavirinin sentezinde ara ürün olan “anilin”in,
son ürüne yapısal benzerliği nedeni ile ilacın yapı-
sında %0,1 oranında kalabileceği bildirilmektedir.
Diğer taraftan, reaktifler, katalizörler ve ligandlar
son üründe eser düzeylerde bulunabilir.5 Kullanılan
karbonik asit “tetrahidro-piran-4-il ester
(CCMTHP)” safsızlık olarak son ürünün yapısında
belirlenebilmektedir.6 İnorganik ve rezidüel safsız-
lıkların kontrolü organik safsızlıklara göre daha ko-
laydır.2

B. İNORGANİK SAFSIZLIKLAR

Kimyasal maddelerin üretimi esnasında ortaya çı-
kabilecekleri gibi, üretim donanım(lar)ından veya
üretime yardımcı maddelerden kaynaklanabilen
safsızlıklardır. Bu tip safsızlıklara örnek olarak çe-
şitli reaktifler, ligandlar, metaller, katalizörler ve
inorganik tuzlar verilebilir. Birçok reaksiyonda me-
taller katalizör olarak kullanılmaktadır: Ziegler-
Natta katalizörü titanyum, Grubb’s katalizörü
rutenyum ve Adam’s katalizörü platin içermekte-
dir.6 Ayrıca, filtrasyon aşamalarından kaynaklanan
safsızlıklar ile karbon gibi maddeler de bu grubun
içerisinde yer almaktadır. Diğer taraftan, Avrupa
İlaç Ajansı [The European Medicines Agency
(EMA)] önemli farmasötik ürün safsızlıkları içeri-
sinde demir ve çinko gibi esansiyel mineralleri de
metal katalizörler arasında sınıflandırmıştır.7

Cıva, kurşun, kadmiyum ve arsenik gibi tok-
sik olduğu bilinen ağır metaller de farmasötik
ürünlerin içinde en yaygın bulunabilen inorganik
bileşiklerdir.8 Örneğin; in utero cıva maruziyetinin
bebeklerde nöro-psikolojik etkilerinin olduğu, çok
düşük düzeylerde bile olsa kronik kurşun maruzi-
yetinin çocuklarda zekâ düzeyini azalttığı, tüm yaş
gruplarında nörotoksik olduğu, hematolojik sistem
ve kas-iskelet sistemi üzerinde toksik etkiler oluş-
turduğu bilinmektedir.9-11 Metil cıva maruziyetinin
parestezi, koordinasyon bozukluğu, konuşmada
güçlük, sensör defektler, mental bozukluklar ve
nöro-gelişimsel bozukluklara neden olduğu bilin-
mektedir.11 Metil cıva bir ilaç kontaminantı değil-
dir. Ancak, cıva özellikle balık yağı gibi farmasötik
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preparatlarda safsızlık olarak bulunabilir. Bu duru-
mun toksik etkilere neden olabileceği belirtilmek-
tedir.12 Diğer taraftan, farmasötik preparatlardan
kombine kurşun ve cıvaya maruziyetin söz konusu
olması durumunda birbiriyle etkileşim gösterip
göstermeyeceği, etkileşirse etkilerin aditif mi yoksa
sinerjik mi olacağı veya birbiriyle hiçbir etkileşim
gösterip göstermeyeceği henüz tam olarak bilin-
memektedir.12

C. ÇÖZÜCÜ KAYNAKLI VEYA REZİDÜEL SAFSIZLIKLAR

Reaksiyon çözücülerinin, apirolitik izole çözücüle-
rin veya ilaç sentezi esnasında kromatografide kul-
lanılan çözücülerin üretim esnasında ilacın
yapısına girmesinden kaynaklanan safsızlıklardır.
Bu grubun içerisinde çözücü kullanılarak oluştu-
rulan kristallendirme, çöktürme, ekstraksiyon,
ayırma, kromatografik saflaştırma gibi işlemler so-
nucunda çözücüden ilaç yapısına geçen safsızlıklar
yer almaktadır. Hastaya ve çevreye kabul edilemez
toksik etkileri olan ““SSıınnııff  II  ççöözzüüccüülleerr”” olarak nite-
lendirilen bazı çözücülerin, ilaç üretimi esnasında
kullanımından mutlak kaçınmak gerekmektedir.
Bu çözücülerden birçoğu karsinojeniktir veya kar-
sinojen etkilerinin olduğundan şüphelenilmektedir
veya kanserojenik etkileri bilinmektedir. Bu tip çö-
zücülere örnek olarak karbon tetraklorür, benzen,
1,2-dikloroetan ve 1,1,1-trikloroetan verilebilir.13

““SSıınnııff  IIII  ççöözzüüccüülleerr””  ise genotoksik, karsinoje-
nik, teratojenik veya kalıcı nörotoksik etkileri ol-
duğundan şüphelenilen veya bilinen çözücülerdir.
İlaç üretiminde bunların kullanımının sınırlı tu-
tulması önerilmektedir. Bu tip çözücülere örnek
olarak asetonitril, kloroform, siklohekzan, hekzan,
metanol, metoksietanol, piridin, toluen, trikloroe-
ten ve ksilen verilebilir. Örneğin; antiinflamatuar
etkili bir glukokortikoid olan mazipredon sente-
zinde piridin kullanılmaktadır; bu çözücü ara ürün
ile reaksiyona girerek piridinyum safsızlığı oluşu-
muna neden olmaktadır.6 ““SSıınnııff  IIIIII  ççöözzüüccüülleerr”” ise
ilaç üretiminde kullanılmaları önerilebilecek, daha
az toksik özellikleri olan çözücülerdir. Örnek ola-
rak aseton, asetik asit, butanol, formik asit, etil ase-
tat, propanol ve metil asetat verilebilir.6 ““SSıınnııff  IIVV
ççöözzüüccüülleerr”” için ise yeteri kadar toksikolojik veri
yoktur. Bu tip çözücülere örnek olarak 1,1-dime-

toksimetan, izopropil eter ve trikloroasetik asit ve-
rilebilir. Eğer üreticiler bu tip çözücüleri farmasö-
tik ürünlerin üretiminde kullanacaklarsa, bu
solvanlardan gelen rezidüel düzeylerin gerekçele-
rini sunmaları gerekmektedir.6

D. ÜRETİM SÜRECİ VE İLERİ AŞAMALARDA 
ORTAYA ÇIKAN SAFSIZLIKLAR

Ekzojen kontaminantlar, ilacın polimorfik formları
ve enantiyomerik safsızlıklar da ilaç safsızlıklarının
altında sınıflandırılabilmektedir.6 Tüm bu ilaç saf-
sızlıklarına genel olarak bakıldığında üretim süre-
cinin hangi aşamalarında safsızlıkların görüle-
bileceği şu şekilde sıralanabilir:14 Başlangıç madde-
lerindeki safsızlıklar, üretim aşamasında ortaya
çıkan safsızlıklar, ilacın dayanıksızlığı nedeni ile
ortaya çıkan safsızlıklar, üretim ve depolama çev-
resinden kaynaklanan safsızlıklar (atmosferik kon-
taminantlar).

Başlangıç Maddelerindeki Safsızlıklar

Aktif farmasötik bileşenlerin (AFB) üretiminde
kullanılan başlangıç maddelerinin safsızlık kont-
rollerinin düzenleyici kuruluşlarca yapılması ge-
rekmektedir.15 AFB’nin başlangıç maddeleri ham
madde, ara madde, aktif farmasötik maddeye belirli
bir yapı eklenmiş bir madde veya aktif farmasötik
madde olabilir.16 AFB’nin başlangıç maddelerinin
belirli kimyasal özellikleri ve yapıları vardır.
FDA’nın yayımladığı “İlaç Maddesi: Kimyası ve
Üretim Kontrol Bilgisi (Drug Substance: Chemistry
and Manufacturing Controls Information)” adlı tas-
lak kılavuzda, başlangıç maddelerinin seçiminin 
ve kontrollerinin çok iyi bir şekilde yapılması ge-
rektiği ve gelecekte başlangıç materyali değişti-
ğinde bunun ilacın güvenliliği, yapısı, saflığı ve
kalitesi üzerine belirgin olmayan bir etki yapması
gerektiği vurgulanmıştır.17 Bu taslak kılavuza ve
Uluslararası Uyum Konferansı [International Con-
ference on Harmonisation, (ICH)] kılavuzuna göre,
başlangıç maddelerinin seçimi için önerilen şema
şu şekildedir:18

Başlangıç maddesinin kalitesini belirlemek
için uygun ve ayırıcı bir metodoloji izlemek,

AFB’nin kalitesini sağlamak için uygun spe-
sifikasyonları belirlemek,
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Başlangıç materyalinin ticari olarak varlığı
ve yeni ilaç maddesine önemli bir bileşen olarak
tam karışması,

Başlangıç maddesinin karakterizasyonu-
nun iyi yapılması ve stabilitesinin iyi belirlen-
mesi,

Başlangıç maddesinin adının, kimyasal yapı-
sının, kimyasal ve fiziksel özelliklerinin ve safsızlık
profilinin literatürde yer alması.

Başlangıç maddesinin AFB’nin kalitesi üzerine
potansiyel etkisi düşünüldüğünde, başlangıçtan
AFB üretiminin en son aşamasına kadar başlangıç
maddesi üzerinde çok sıkı kontrollerin yapılması
gerekmektedir. Örneğin; bir atipik antipsikotik
olan olanzepinin anahtar başlangıç maddesi floro-
nitrobenzendir; eğer bu başlangıç maddesinde 2,4-
difloronitrobenzen gibi belirgin bir safsızlık varsa,
oluşacak AFB’de 8-floroolanzapin gibi bir nonfar-
makolojik safsızlık bulunur.19 Bir diğer örnek ola-
rak 2-adrenoreseptör agonisti olan ve astım ve
kronik bronşitin tedavisinde inhale bronkodilatör
olarak kullanılan salmeterolün başlangıç maddesi
N-[6-(4-fenilbutoksi)hekzil)]benzenmetanamin
verilebilir.20,21 Salmeterol üretiminde 4-fenil-
butanol-1,6-dibromohekzan ile “araürün 1”i verir.
Bu araürün ise benzilamin ile dimetilsülfoksit ve
trietilamin varlığında N-[6-(4-fenilbutoksi) hekzil)]
benzenmetanamin oluşturur. 4-fenil butanol ticari
olarak bulunmaktadır ve süksinik anhidrit ve ben-
zenden hazırlanır.22-26 Eğer kullanılan benzenin
içinde eser miktarda bile toluen varsa, toluen 4-(4-
metilfenil)-1-butanole dönüşür. 4-(4-metilfenil)-1-
butanol 4-fenil-1butanol içerisinde başlangıç madde
safsızlığı olarak bulunur ve bu safsızlığın bulunuşu
AFB’de metil salmeterolün safsızlık olarak bulun-
masına yol açar. Benzer şekilde 4-fenil butanolün
içinde 2-feniletanol, 3-fenil-1-hidroksipropan ve 4-
fenil-2hisroksibutan salmeterol için “Safsızlık B, C
ve E” olarak adlandırılan safsızlıkların oluşmasına
neden olur. Diğer bir örnek olarak, siprofloksasi-
nin üretiminde kullanılan DMF başlangıç madde-
sinin içinde 6-hidroksi ve dikloro safsızlıkları
varsa, Avrupa Farmakopesi [European Pharmaco-
pia (EP)]’nde de belirtilen “Safsızlık F” ve nonfar-
makolojik safsızlık olan klorosiprofloksasin olu-
şur.27

Üretim Aşamasında Ortaya Çıkan Safsızlıklar

AFB’lerin sentezi sırasında ortaya çıkan organik bi-
leşenlere “aarraaüürrüünn” denir. “Reaktif araürünler” ve
“reaktif olmayan araürünler”, “yan ürünler”,
“transformasyon ürünleri”, “etkileşim ürünleri” ve
“tautomer safsızlıkları” olarak sınıflandırılabilirler.
Reaktif araürünler EP ve Amerikan Farmakopesi
[United States Pharmacopia (USP)]’nde sıklıkla be-
lirtilmektedir.28,29 Son ürünün üretiminden hemen
önce sentetik zincirde oluşan bileşiklere ise “son-
dan bir önceki araürün (yanürün)” denir.30 Diğer
taraftan, son ürünün sentezlenmesi esnasında “ye-
niden düzenlenmiş araürünler” de oluşabilir. Ör-
neğin; bir dopamin agonisti olan ropinirolün
sentezinde bromonitrostirenin siklizasyonu esna-
sında indol halkasının oluşumu için, araürün siklik
iyonun yeniden düzenlenmesi esnasında hidroksa-
mik ester ve klorooksim asetat safsızlık olarak olu-
şabilir. Diğer taraftan, in situ reaksiyonlar sonucu
da safsızlıklar oluşabilir. Bu reaksiyonların ortaya
çıkmasının tahmin edilmesi genelde güçtür.31 Ör-
neğin; epileptik hastalarda parsiyel tutarıkların mo-
noterapisinde önerilen levetirasetam sentezinde
kullanılan ana başlangıç maddesi olan (S)-2-amino
butiramidin klorürün, tetra-n-butilamonyum bro-
mür varlığında potasyum hidroksit kullanarak klo-
robutiril ile alkilasyonu bir araürün oluşturur ve bu
araürün sonuç olarak levetirasetama siklize olur.
Ancak bu ara ürün USP’de “Safsızlık A” olarak be-
lirtilen ve son üründe de bulunan bir yapıdır.32

Reaktif araürünler, aslında ileri basamaklarda
reaktif veya katalizörler ile reaksiyona girme po-
tansiyeli olan ara basamaklarda oluşan yan ürün
veya safsızlıklardır. Her basamakta bir ileri basa-
mağa taşınarak AFB ile birlikte son üründe bulu-
nurlar. Salmeterolün üretim sürecinde %0,11
oranında bilinmeyen bir safsızlık belirlenmiş ve
daha sonra “Bileşik 3” olarak belirlenmiştir. Son
AFB’de N-benzil-6-(4-siklohekzilbutoksi)hekzan-
1-amin varlığı nedeni ile oluşan “araürün 2”, sal-
meterol siklohekzil safsızlığına neden olur.
Araürün 2 ise reaktif bir araürün olan N-benzil-4-
fenilbutan-1-amin içerir. Bu bileşik 4-fenil butanol
ile benzil aminin reaksiyonu sonucu oluşur ve tüm
reaksiyon basamaklarında “araürün 2” ile yarışarak
““BBiilleeşşiikk  44””ü oluşturur.33
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Reaktif olmayan araürünler ise ara basamak-
lardan aktarma sonucu ileri basamakta kullanılan
reaktiflerin reaksiyonu sonucu oluşan ve ileri ba-
samaklarda reaktif olmayan-kalan ara ürünlerdir.34

Örneğin; 4-fenil butanol, salmeterolün “araürün 1”
ve “araürün 2”nin sentezinde anahtar ham madde
olarak kullanılır. “Araürün 1” 4-fenil butanol ile re-
aksiyona girerek sodyum hidrit ve toluen varlı-
ğında “Bileşik 1”i oluşturur. “Araürün 2” ise eser
miktardaki “araürün 1” ile reaksiyona girer ve aynı
koşullarda “Bileşik 2”yi oluşturur.35

Üretim sürecinde yeni ve bilinmeyen safsız-
lıklar oluşabilir. Genelde bu bileşikler reaksiyon so-
nunda oluşması beklenen ürünün iki katı molekül
ağırlığına sahip dimerik yapılardır ve bunlara “bis-
bileşik safsızlıkları” denir. Örneğin; linezolidin sen-
tezi esnasında ara ve son basamaklar iki bis-bileşik
safsızlığı oluşturması.36

Bilindiği gibi sentetik organik kimyada, %100
saf son ürün elde edilmesi çok seyrek gözlenir.
Bunun nedeni başlangıç maddeleri, araürünler,
kimyasal ajanlar ve katalizörler arasında görülen
tam gerçekleşmeyen reaksiyonlar, aşırı reaksiyon-
lar, izomerizasyon ve istenmeyen reaksiyonlardır.
Parasetamolün bulk üretiminde yan ürün olarak
diasetile parasetamol oluşması örnek olarak verile-
bilir.37 Bir diğer örnek, yüksek sıcaklıklarda aril pro-
pargil eterin dietilaniline Claisen ile dönüşümünde,
istenen kroman ürünün oluşumu esnasında furan
yan ürününün de oluşmasıdır.38 Parkinson hastalı-
ğının ve huysuz bacak sendromunun tedavisinde
kullanılan dopamin agonisti ropinirolün sentezinin
son aşamasında da benzer bir durum söz konusu-
dur. Ropinirol prekürsörü olan 4-(2-bromoetil)-
13-dihidro-2H-indol-2-on ve di-n-propilamin sulu
ortamda %57 oranında ropinirol ve %38 oranında
majör yan ürün oluşturur.39 Bu örneklerin dışında,
pestisit ve beşeri ilaçlar dâhil farmasötiklerin üreti-
minde önemli heterosiklik aromatik aminler olan
tiyofenler de örnek gösterilebilir.40 2-amino-5-
metiltiyopen-3-karbonitrilin sentezi trietilamin
kullanarak kükürt, propiyonaldehit, malononitril ve
dimetilformamid karışımının reaksiyonu ile ger-
çekleştirilir. Bu reaksiyon, nükleer manyetik rezo-
nans (NMR) dâhil farklı spektroskopik yöntemlerle
de doğrulanabilen %7 oranında trikarbonitril bisik-

lik bir bileşik olan ““SSaaffssıızzllııkk  11””in oluşmasına neden
olur. Oluşan bu safsızlıklar 2-floronitrobenzen ile
daha sonraki basamaklarda reaksiyona girebilir;
ancak ileri basamaklarda pürifikasyon ile kontrol
edilebilir.40-43 Dönüşüm sırasında oluşan safsızlıklar,
bir reaksiyon sonucu oluşan kuramsal ve kuramsal
olmayan ürünler olabilir. Bunlar yan ürünlerin sen-
tetik türevleri olabilirler veya bu ürünlerle yakın-
dan ilişkili olabilirler. Örneğin; metilendiklorür ve
alüminyum klorür kullanarak bromo asetil bromür
ile salisilaldehitin asetilasyonu reaksiyonunda, sali-
silaldehitin kloroasetil türevi transformasyon ürün-
leri oluşabilir. Mekanistik olarak, bromo asetil
bromür kullanarak kloroasetil türevinin oluşması
beklenmez; ancak hipotetik olarak halojen değişi-
mine bağlı olarak bir transformasyon reaksiyonu ile
oluşabilir. Lewis asit alüminyum klorürün metilen
diklorürde Friedel-Craft asetilasyonu sonucu, bir
iyonizasyon kompleksi ([Cl-AlCl2-Br]–) oluşturur.
Bu kompleks sonuç olarak bromo açilyum iyonu ile
halojen değişimi reaksiyonu verir ve kloro açil tü-
revi oluşturur. Oluşan bu safsızlığın %7-20 arasında
olabileceği ve kontrol edilemeyeceği belirtilmiştir.14

Etkileşim ürünleri, iki veya fazla ara ürünün
istemli veya istemsiz olarak etkileşime girmesiyle
oluşur. Etkileşim ürünü yan ürünler ve trans-
formasyon ürünlerinden biraz daha kapsam-
lıdır. Oluşan etkileşim ürünleri iki sınıfta toplana-
bilir: İlaç maddesi-eksipiyan etkileşim ürünleri ve
ilaç maddesi-saklama kutusu etkileşim ürünleri.44

İlişkili ürünler, ilaç maddesine yapısal benzer-
liği olan ve benzer biyolojik aktivitelerinin görül-
mesi olası olan safsızlıklardır. Ancak, her zaman
yapısal benzerliğin benzer aktiviteyi oluşturması
garanti değildir; buna örnek olarak 8-floro-
olanzapin verilebilir.45

Tautomer safsızlıklar ise dengede bulunan ve
birbirine dönüşebilen yapısal izomerlerdir. Tauto-
merizm gösteren AFB’ler ve ilaç molekülleri için
iki tautomerik formu belirlemekte karışıklıklar
yaşanabilir. Eğer bir tautomer termodinamik ola-
rak stabil ise ve bu yapı majör formsa, diğer tauto-
mer bir safsızlık olarak nitelendirilebilir veya
AFB’nin veya ilaç molekülünün tautomeri olarak
adlandırılabilir.45 Tautomerik safsızlıkların
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AFB’den izolasyonu, sentezi ve karakterizasyo-
nunu içeren bilgiler henüz literatürde mevcut de-
ğildir. Tautomerlerin kinetik ve termodinamik
stabiliteleri farklı olabilir; bu durum ayrılmaları,
izolasyonları ve analizleri açısından önemli bir ko-
nudur ve tautomerler için safsızlık terimi gele-
cekte önemli bir tartışma konusu yaratacak gibi
durmaktadır. Tautomer safsızlıklarına örnek ola-
rak linezolid verilebilir. Bilindiği gibi oksazolidi-
nonlar bakteriyel protein sentezinin inhibis-
yonunu sağlayan bileşenlerdir. Bu antibiyotikler-
den biri olan linezolid, gram-pozitif bakterilerce
oluşturulan nozokomiyal enfeksiyonların tedavi-
sinde kullanılan bir ilaçtır. Linezolid laktam-lak-
tim tautomerizmi nedeni ile bir N-asetil grubuna
(-NH-CO-CH3) sahiptir; bu, sentez esnasında olu-
şabilir ve çok dayanıklı da olabilir. İki tautomeri
belirlemek için etkin bir analitik metodun gelişti-
rilmesi gerekmektedir.46

İlacın Dayanıksızlığı Nedeni ile Ortaya Çıkan Safsızlıklar

“Degredasyon safsızlıkları” denebilecek ürünler,
bulk ilacın üretimi esnasında son üründe oluşan
bozulma veya yıkım ürünleridir. Bu tanımın içinde
aynı zamanda ilacın saklanması, formülasyonu ve
eskimesi esnasında oluşan degredasyon ürünleri de
yer alır. Degredasyon ürünleri, zaman içinde
ve/veya ışık, sıcaklık, pH veya su veya bir eksipi-
yan ile reaksiyon sonucu oluşabilir.47,48

İLAÇ HAM MADDELERİ, İLAÇ ÜRÜNLERİ VE 
ARTIK ÇÖZÜCÜLERE AİT ICH KILAVUZLARI

Uluslararası Uyum Konferansı [International Con-
ference on Harmonization (ICH)]’na göre safsızlık-
ların güvenliğinin belirlenmesi için aşağıda belir-
tilen üç kalite kılavuzu yayımlanmıştır:49

QQ33AA((RR22))--YYeennii  İİllaaçç  HHaamm  MMaaddddeelleerriinnddeekkii  SSaaff--
ssıızzllııkkllaarr (Step 4 sürümü, 25 Ekim 2006). Tablo 1’de
görülmektedir.

QQ33BB((RR22))--YYeennii  İİllaaçç  ÜÜrrüünnlleerriinnddeekkii  SSaaffssıızzllııkkllaarr
(Step 4 sürümü, 2 Haziran 2006). Tablo 2’de görül-
mektedir.

QQ33CC  ((RR33))--SSaaffssıızzllııkkllaarr::  RReezziiddüüeell  ÇÇöözzüüccüülleerr
(Step 4 sürümü, ana kılavuz 17/7/97; Kasım 2006).
Tablo 3’te görülmektedir.

GENOTOKSİK SAFSIZLIKLAR

EMA’ya bağlı “İnsan Kullanımına Yönelik Tıbbi
Ürünler Komitesi”nin yayımladığı genotoksik saf-
sızlıklar kılavuzunda, genotoksik safsızlıklar ikiye
ayrılmıştır: “hakkında eşik-ilişkili yeterli (deney-
sel) veri olanlar” ve “hakkında eşik-ilişkili yeterli
(deneysel) veri olmayanlar”.50 Hakkında eşik-iliş-
kili yeterli (deneysel) veri olan bileşikler için
“ICH Q3C(R3)’a göre Rezidüel Çözücülerin Li-
mitleri”nin uygulanması uygun görülmüştür. Bu
yaklaşımda, en uygun hayvan deneyi kullanılarak

Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2014;3(2)70

En yüksek günlük doz Nitel eşik değer Belirleme eşik değeri Raporlanan eşik değer

≤2 g/gün %0,15 %0,10 veya 1,0 mg/gün (en düşük hangi değere tekabül ederse) %0,05

>2 g/gün %0,05 %0,05 %0,03

TABLO 1: ICH Q3A(R2)’e göre yeni ilaç ham maddelerindeki safsızlık limitleri.49

Maksimum günlük doz Nicel eşik değer Belirleme eşik değeri Raporlanan eşik değer

<1 mg %1,0 veya 50 µg/TDI %1,0 veya 5 µg/TDI %0,1

1 mg-10 mg %1,0 veya 50 µg/TDI %0,5 veya 20 µg/TDI %0,1 

>10 mg-100 mg %0,5 veya 200 µg/TDI %0,2 veya 2 mg/TDI %0,1

>100 mg-1 g %0,2 veya 3 mg/TDI %0,2veya 2 mg/TDI %0,1

>1 g-2 g %0,2 veya 3 mg/TDI %0,2veya 2 mg/TDI %0,05

>2 g %0,15 %0,10 %0,05

TABLO 2: ICH Q3B(R2)’e göre yeni ilaç ürünlerindeki safsızlık limitleri.49

TDI: Toplam günlük alım düzeyi (total daily intake).



elde edilen etki görülmeyen düzey [no observed
effect level (NOEL)] veya etki görülen en düşük
düzey [lowest observed effect level (LOEL)] de-
ğerleri ile güvenlik faktörleri kullanılarak izin ve-
rilen günlük doz [permitted daily exposure (PDE)]
değerlerinin hesap edilmesi öngörülmüştür. Bu sı-
nıfta yer alan genotoksik maddelere örnek olarak
mitotik iğ iplikçikleriyle etkileşerek veya topoi-
zomeraz aktivitesiyle etkileşerek anöploidiye
neden olan veya DNA sentezini inhibe eden mad-
deler verilebilir. Hakkında eşik-ilişkili yeterli (de-
neysel) veri olmayan genotoksik bileşiklere ise
“makul olarak uygulanabilir en düşük miktar [as
low as reasonably practicable (ALARP)]” prensibi
uygulanır: ilaç maddelerinin sentezinde bu gibi
maddelerin oluşmaması için her türlü özenin gös-
terilmesi istenir. Ancak, bu olası değilse bu gibi
safsızlıklar pürifikasyon süreçleri gibi teknik ön-
lemlerle ortadan kaldırılmaya çalışılır. Bu sınıfa
giren genotoksik maddeler genelde DNA ile doğ-
rudan veya dolaylı olarak etkileşen alkilleyici
ajanlar, interkalasyon ajanları veya serbest radikal
oluşturulabilen kimyasal maddelerdir. Tüm bu
maddelere maruziyet teorik olarak kanser riskine
neden olabileceğinden, benzer maruziyetler için
hayat boyunca 1/105 veya 1/106 artmış kanser
riski getirebilecekleri düzenleyici kuruluşlar tara-
fından belirtilmektedir. Ayrıca, benzer genotoksik
maddeler için “toksikolojik değerlendirme için
eşik değer [threshold for toxicological concern
(TTC)]” kavramını kullanmak uygundur.51

FDA’nın taslak kılavuzunda bu maddeler için TTC
değeri 1,5 μg/gün olarak belirtilmiştir. Bu maru-
ziyet ile 10-5 kat kanser riskinin artabileceği be-
lirtilmektedir. Ancak taslak kılavuzda sadece son
ürünlerdeki genotoksik safsızlıklardan söz edil-
mekte, ilaç geliştirme sürecinde ortaya çıkabile-
cek safsızlıklar yer almamaktadır.51,52 Genotoksik
safsızlıkların belirlenmesinde in vivo ve in vitro
çalışmalardan yararlanılmaktadır. Son yıllarda
gerek tekrarlanabilirliğinin fazla olması gerekse
güvenilirliklerinin in vivo deneylere benzer şe-
kilde olması nedeni ile in vitro deneyler de sık-
lıkla tercih edilmektedir.5

SAFSIZLIKLARIN BELİRLENMESİNDE 
KULLANILAN ANALİZ METOTLARI

Farklı matrikslerde safsızlıkların ve degredasyon
ürünlerinin miktarlarının belirlenmesinde ileri
teknikler kullanılmaktadır. Bu teknikler ayrı ayrı
veya bir arada kullanılabilir. Kullanılan teknikler
şöyle özetlenebilir:53

1. Nükleer Manyetik Rezonans (NMR)

2. Kütle Spektrometrisi (MS)

3. Birleştirilmiş Teknikler

4. Tireli Metotlar (Hyphenated Methods): Sıvı
kromatografisi (LC)-MS, LC-MS-MS, Yüksek Ba-
sınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC)-DAD-MS,
HPLC-Diodid Array Detektörü (DAD)-NMR-MS,
Gaz Kromoatografisi (GC)-MS.
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Sınıf Özellik Örnek Limiti

I Kullanılmaması gereken çözücüler Benzen 2 ppm

1,1-dikloroeten 8 ppm

II Sınırlı kullanılması gereken çözücüler Asetonitril 410 ppm

Siklohekzan 3880 ppm

Etilen glikol 160 ppm

Metanol 3000 ppm

III Düşük toksisite potansiyeli olan çözücüler Aseton PDE≤0mg/gün

Etanol

Dimetilsülfoksit

IV Hakkında yeterli veri olmayan solvanlar ---- -----

TABLO 3: ICH Q3C(R3)’a göre artık çözücü limitleri.49

PDE: İzin verilen günlük maruziyet.
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SONUÇ

Bu çalışma kapsamında ilaç safsızlıklarından ayrın-
tılı olarak bahsedilmiş, bu safsızlıkların belirlenme-
lerinde kullanılan ileri teknikler ise özetlenmiştir.
Ayrıca, ICH kılavuzlarına göre ilaç ham maddelerin-
deki safsızlık limitleri, yeni ilaç ürünlerindeki safsız-
lık limitleri ve rezidüel çözücülerin limitlerine ilişkin
bilgiler aktarılmıştır. Bilim çevreleri tarafından yakın
gelecekte safsızlıklar ile ilgili daha çok sayıda araştır-
manın yapılacağı ve safsızlıkların azaltılması için
daha ileri tekniklerin kullanılacağı düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, üretimin başlangıcından ilaçla-
rın rafta bekleme aşamasına dek ortaya çıkabilecek
ilaç safsızlıklarının iyi değerlendirilmesi ve olası
ters etkilerinin iyi belirlenmesi gerekir. Diğer ta-
raftan, safsızlıkların toksik etkilerinin belirlenmesi
için in vivo çalışmalar yerine in vitro deneylerin
yapılması daha tercih edilen bir yöntem hâline 
gelmektedir. Çünkü in vitro deneyler ile daha 
hızlı sonuç elde edilebilmekte ve daha çok deney
tekrarı yapılabilmektedir. Özellikle genotoksik saf-
sızlıklar için in vitro deneylerin yapılması öneril-
mektedir.
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