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NDMA Safsizlik Analizlerinde Neden Orbitrap?

Bazi ila¢ ureticileri, mide yanmasi icin kullanilan
Ranitidin etken maddeli (6rn. Zantac) ilaglarini geri
toplatmistir. Ozellikle Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya,
hazimsizlik ve reflu tedavisi icin kullanilan bu popduler
jenerik ilag geri toplamalarinin merkezinde olmustur.

Sanofi, Dr. Reddy, Teva, GlaxoSmithKline, Perrigo,
Apotex, Sanis Health ve Sivem ilag, riin geri toplama
islemlerini baslatan ilag firmalaridir.

Ureticiler, Grinlerde N-nitrosodimetilamin (NDMA) seviyesinin kabul edilemez seviyelerde olmasi
olasiligi nedeniyle bu énlemi almaktadirlar. NDMA, dusuk seviyelerde bile insan igin

olasi kanserojen olarak siniflandirilan bir bilesiktir.
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Farmasotiklerde N-nitrosodimetilamin Testi

NDMA, ilk olarak Valsartan gibi bir dizi ilagta kolay,
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headspace GC-MS kullanilarak test edilmistir.

Bununla birlikte, son zamanlarda, Ranitidin'in fiziko-kimyasal &zelliklerinin, headspace
GC-MS'de kullanilan yUksek sicakliklardan 6turd bozulabilecegi ve sonug¢ olarak NDMA
olusabilecegi 6ne surulmustur. Headspace GC-MS ydntemi kullanilarak analiz edilen
Ranitidin numuneleriile ilgili FDA'in yayinladigi bildiride sdyle ifade edilmektedir:

af
“Test proseduru nedeniyle uygulanan yuksek sicakliklar, Ranitidin
arunlerinden cok yuksek seviyelerde NDMA olusmasina sebep
olmaktadir. Bu yontem, Ranitidin’in test edilmesi icin uygun degildir,
cunkd numuneye sicaklik uygulamasi NDMA Uretmektedir.” 8

FDA, Ranitidin'de NDMA analizi icin GC Headspace sistemlerinin yerine LC-HRMS (High
Resolution) yontemi paylagsmaktadir.

“FDA’in LC-HRMS test yonteminde yuksek sicakhk ©
kullanilmadigindan Ranitidin ilaglarinda ¢cok daha dusik NDMA

_seviyeleri tespit edilebilmektedir.” -

" FDAmin LC-HRMS yonteminde, Thermo Scientific™ Q Exactive™
hibrid kuadrupol-orbitrap kutle spektrometresini kullanmistir.

)



Ranitidin’de NDMA Analizi icin Q Exactive Cihazlarinin Onemi?

1- Orbitrap HRAM (High-Resolution Accurate Mass) Seciciligi

Saf haliyle NDMA, molekuler kutlesi disuk (MW = 75) olan yari ucucu bir sividir. Tandem
kuadrupol LC-MS/MS kosullar altinda, sinyal seviyesi dusuk m/z 43 ve m/z 58 parcalanma
iyonlari vererek parcalanir. Bu dusuk kutlelerde, ¢oztctuden de gelen ve benzer kutlelerde olan
parcalanma iyonlari da vardir. Ayrica, sadece MS kullanilan tekniklere kiyasla, dusuk parcalanma
verimi, daha az iyonun tespit edilmesine neden olur. Ayrica, MS/MS metodu optimize edilmesi
zor olan alternatif LC-MS/MS ydntemlerinde gézlemlenenler gibi gurulttll iyon kromatogramlari
ile sonu¢lanmaktadir.

Buna karsilik, FDA tarafindan kullanilan Q Exactive'deki HRAM seciciligi, yuksek ¢ozunurluk
kullanilarak ( R>140.000 ) parcalanmaya gerek kalmadan girisimleri ortadan kaldirmaya izin
vermektedir. FDA LC-HRMS metodunda da oldugu gibi, Limit-of-Detection (LOD) seviyelerinde
bile iyonlarin, piklerin tespit edilmesi ve integrasyonunun yapilmasi oldukca kolaydir.
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2- Orbitrap ile retrospektif (geriye donuk) analiz mimkunddr.

FDA tarafindan tercih edilen Q Exactive cihazinda kullanilan tam tarama (full scan) MS
teknigi sayesinde hedef iyonlar ve bunlarin parcalanma iyonlariyla beraber hedef disi iyonlarin
da analizi yapildigindan verilerin geriye donuk olarak sorgulanmasina imkan saglamaktadir. Bu
6zellik sayesinde, 1 ppm seviyelerinde kutle dogrulugu olacak sekilde, arastirilmak istenen yeni
bilinmeyen safsizliklari, tekrardan analiz etmeye gerek olmadan, elde edilen eski verilerden
yararlanarak yani geriye donuk calismalar yaparak tespit etmek mamkudndur.




3- Orbitrap kullanimi oldukca basittir.

Triple Quad LC-MS/MS yontemlerini optimize etmek guctur. Bilesige 6zgl ana iyonu (MS1)
bulmak icin tarama modunda bir analiz yaptiktan sonra parcalanma iyon spektrumlarini elde
etmek icin farkl enerji seviyelerinde bir cok analitik calisma yapmaniz gerekmektedir. Saf
standartlar kullanilarak uygun parcalanma iyonlarinin elde edilmesi ve bu parcalanma Urunleri
icin uygun parcalanma enerjilerinin tespit edilmesinden sonra gercek numune ortaminda
girisimlerin olup olmadiginin tespit edilmesi gerekmektedir. Triple Quad kullanilmasi
durumunda her bir analit icin farkli zaman dilimleri olusturulmak zorundadir. Metod ve ortam
kosullarindan dolayi alikonma zamaninda degisiklik olmasi durumunda aradigimiz maddelerin
tespit edilememesi sorunuyla karsilasilabilir.

Q Exactive sistemi ile tam tarama modunda calismak cok kolaydir:
- Analizinizi yapin, ardindan istediginiz iyonlari secin ve bitti !

Tam tarama HRAM ydntemlerini uygulamak oldukca basittir ve optimizasyon icin ¢cok az sey
gerekmektedir. Tam tarama yontemleri ile birden fazla analit tek bir calismada birlestirilebilir ve
zamandan tasarruf saglayarak verim arttirilabilmektedir.



Orbitrap tabanli kutle spektrometresi hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in

thermofisher.com/orbitrap JEle IS IIPANCIE N Tellg]V4

DuUnyanin en buyudk Ucretsiz arama MS spektral kituphanesi mzCloud'dan NDMA'nin
parcalanma spektrumu:
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