OZEL KIMYASALLAR
(Fine Chemicals)

e Hazirlayan:Erhan SIMSEK
e Danisman:Prof.Dr.Akin AZIZOGLU



SUNUM iCERIGI

OZEL KIMYASALLARIN TARIHCESI

OZEL KIMYASALLARIN TANIMI

KARSILASTIRMA:OZEL KIMYASAL VS DIGERLERI

URETIM TEKNOLOJiISINDEKI SUREC

KRIiTiIK SURECLER VE AR-GE

SEKTOREL KULLANIM ALANLARI

REGULASYONLAR VE KALITE

GELECEK TRENDLERI

SONUC

KAYNAKCA



OZEL KIMYASALLARIN TARIHCESI:
BOYADAN iLACA YOLCULUK

Mauveine

1.1856 - Baslangig (Biiyiik Patlama):

William Perkin’in tesadifen ilk sentetik mor boyayi
(Mauveine) bulmasi.

Bu kesif, kdmir katranindan karmasik molekdllerin
sentezlenebilecegini kanitladi.

2. 1870-1910 - Alman Devleri ve Boya Endiistrisi:
BASF, Bayer ve Hoechst gibi firmalarin kurulmasi.

Karmasik organik sentez yontemlerinin gelistirilmesi
(Bugiinkii Fine Chemicals'in temeli).

3. 1930'lar - ilag Sektoriine Gegis:

Bilim insanlarinin, boya kimyasallarinin bakterileri
Oldirebilecegini kesfetmesi (Stlfamitler).

Sektoriin odak noktasinin "renklendirmeden”, "iyilestirmeye"
kaymasi.

4. 1970'ler - Sektoriin Tanimlanmasi:

"Fine Chemicals" teriminin, temel kimyasallardan (bulk
chemicals) kesin cizgilerle ayrilmasi.

"Blockbuster" (cok satan) ilaclarin (Orn: Ulser ilaclari)
Uretimiyle sektorin patlamasi.

5. 2000'ler ve Giinlimuiz:
Uretimin Bati'dan Dogu'ya (Cin ve Hindistan) kaymasi.
Biyoteknolojinin ylikselisi.



OZEL KIMYASAL NEDIR,NELERDIR
VE NASIL ANLASILIR?

Ozel kimyasallar (fine chemicals) teriminin
tanimi icin temel ilke; kimya diinyasinin
emtialar (commodities), 6zel kimyasallar ve
spesifik kimyasallar (specialty chemicals)
seklinde tc¢ asamali bir bolumlendirmeye tabi
tutulmasidir.Ozel kimyasallar, kimya
endustrisinin toplam 1,8 trilyon dolarlk
cirosunun yaklasik %4-5'lik kismini olusturarak
en klcuk payi temsil eder.

Ozel Kimyasallar (Fine Chemicals): Karmasik,
tekil ve saf kimyasal maddelerdir. Cok amacli
tesislerde, cok basamakli kesikli (batch)
kimyasal veya biyoteknolojik stireclerle sinirli
miktarlarda (yilda 1000 metrik tondan az)
uretilirler. Kimya endustrisi bunyesinde ileri
islemlerden gecirilmek Gzere, titiz
spesifikasyonlara dayanarak kilogram basina
10 dolardan daha yuksek fiyatlara satilirlar.



NELERDIR?

ilaglar (Pharmaceuticals): Formiile edilmis, satisa
hazir ilaglar (6rnegin Lipitor).

Tarim Kimyasallari (Agrochemicals): Herbisitler,
insektisitler (bocek ilaclari) vb.

Gida ve Yem Katkilari (Food and Feed Additives):
Tatlandiricilar (Aspartam gibi) veya aroma vericiler.

Elektronik Kimyasallari: LCD ekranlar icin sivi kristal
formdulasyonlari.

Yapistiricilar (Adhesives)

Katalizorler (Catalysts)

Biyositler (Biocides)

Boyalar ve Pigmentler (Dyestuffs and Pigments)
Enzimler (Enzymes)

Aroma ve Esanslar (Flavors and Fragrances)
Ozel Polimerler (Specialty Polymers)




NASIL ANLASILIR?

BiR MADDENIN OZEL KIMYASAL OLUP OLMADIGINI ANLAMAK iCIN SU 4
SORUYU SORMAK GEREKIR:

1.Nasil Satiliyor? (Ambalaj Farki)
*  Emtia (Bulk): Gemiyle, tren vagonuyla veya tankerle satilir. (Tonlarca)

«  Ozel (Fine): Varillerle, 6zel paketlerle veya kiiciik siselerle satilir. (Kilogram veya
Gram)

2.Formuliu Ne Kadar Karmasik?

-Emtia: Basit formuller (Orn:H2S0O4,NH3).
Ozel: Karmagik halkalar, uzun zincirler, spesifik molekuler yapilar
(Orn:C22H28N20).

3. Fiyati Nedir?

*Emtia: 1-2 $ / kg (Sudan biraz pahal).
Ozel: 20 $ ile 10.000% / kg arasi (Bazen altindan pahali).

4. "Ne Oldugu" mu 6nemli, "Ne Yaptigi" mi?
«  Ozel Kimyasal: "Bu madde %99.9 saflikta Parasetamol mii?" diye sorulur.
(Kimligine bakilir).

. Spesifik (Specialty) Kimyasal: "Bu yapistirici iyi yapistirlyor mu?" diye sorulur.
(islevine bakilir).

Ozellik

Uriin

Goriunu
m

Saflik

Uretim

Kullanim

Emtia Kimyasali
Ornegi

Sulfiirik Asit

Devasa tankerler
%96-98 (Yeterli)

Tek bir dev reaktorde
strekli

AkU sivisi, Glbre
yapimi

Ozel Kimyasal Ornegi

Aspirin Aktif Maddesi

Kagulk, steril kaplar
%99.9+ (Zorunlu)

5-6 farkli reaktorde
adim adim

ilag tableti yapimi




OZEL KIMYASALLARIN KALBI

Molekuler yapi agisindan Grtnler 6ncelikle diisiik molekiiler agirlikhi (LMW) ve yiiksek molekiiler agirhikli (HMW)
olarak ikiye ayrilir. "Klicik molekdiller" olarak da adlandirilan LMW ince kimyasallar; geleneksel kimyasal sentez
yoluyla, mikroorganizmalardan (fermentasyon veya biyotransformasyon ile) veya bitki ve hayvanlardan
ekstraksiyon yoluyla uretilir. Modern yasam bilimleri triinlerinin ¢ogu, petrokimyasallardan tam sentez (total
synthesis) yoluyla elde edilir. HMW urunleri, yani "buytk molekiller" ise esas olarak biyoteknolojik stireclerle
elde edilir. LMW grubunda en dnemli kategori N-heterosiklik bilesikler iken; HMW grubunda peptitler ve
proteinler one cikar.

Kiiciik Molekiiller (LMW): Bunlar kimyasal sentezin eseridir. Petrokimyasallardan baslanarak, laboratuvar
ortaminda atom atom insa edilirler.

— Ozel Kimyasal lliskisi: Bu molekiiller, ilaclarimizin veya akill telefonlarimizin icindeki aktif bilesenlerdir.

Buylik Molekiiller (HMW): Bunlar artik klasik laboratuvar tekniklerini asar. Doganin kendi fabrikalarini (htcreler,
mikroorganizmalar) kullanarak Uretilirler,

— Ozel Kimyasal iliskisi: Kanser tedavilerinde kullanilan monoklonal antikorlar gibi yiiksek teknolojili
biyofarmasaotiklerdir.



URUNLER

KUCUK MOLEKULLER (SMALL MOLECULES)

Yasam bilimleri Girtinleriicin yapi tasi olarak aromatik bilesiklerin kullanimi doygunluga ulastigindan, glinimiizde N-heterosiklik
yapilar hakimdir. Bunlar; klorofil, hemoglobin ve biyotin (H), folik asit, niasin (PP), piridoksin HCI (B6), riboflavin (B2) ve tiamin (B1)
gibi vitaminler dahil bircok dogal triinde bulunur. Yasam bilimlerinde en ¢ok satan 10 patentli ilacin 9'u ve en iyi 10 tarim
kimyasalinin 5'i N-heterosiklik birimler icerir.

Dort tiyeli halkalar: B-laktam birimi, klasik penisilin ve sefalosporin antibiyotiklerinin bir pargasidir.
Bes liyeli halkalar: * 1 Azotlu: En belirgin 6rnek Lipitor'dur.

- 2 Azotlu (imidazoller): Modern tarim kimyasallarinda (Imazapyr gibi) ve ilaglarda (isokonazole gibi antimikotikler, Temodar
gibi kanser ilaclari ve simetidin/omeprazol gibi anti-ulser ilaglari) bulunur.

— 3 Azotlu (Triazoller): Antiviral (ribavirin) ve antidepresan (nefazodon hidroklorir) ilaglarda gorilir.

— 4 Azotlu (Tetrazoller): Modern tansiyon ilaglarinda ("sartanlar"; 6rn. losartan, valsartan) ve alerjiilaglarinda bulunur.
Alti Gyeli halkalar: * Piridin tiirevleri (1 Azotlu): Diquat ve Chlorpyrifos gibi herbisitlerde bulunur.

—  Pirimidin (1,3 konumunda 2 Azot): Zidovudin gibi modern antivirallerde ve niikleotidlerde temel yapidir.
Yedi lyeli halkalar (Benzodiazepinler): Librium ve Valium gibi ¢igir agan merkezi sinir sistemi ilaglarinin temel yapisidir. En yeni
orneklerden biri olan Lunesta (eszopiklon), neredeyse tamamen N-heterosikliklerden olusur ve kiral bir merkeze sahiptir.
Piirinler ve Pteridinler: iki kaynasmis N-heterosiklik halkadan olusurlar. Adenin ve guanin énemli pirinlerdir; folik asit ve
metotreksat ise tipik pteridinlerdir.
BUYUK MOLEKULLER (BIG MOLECULES)
Proteinler, peptit baglariyla birbirine baglanmisamino asit dizilerinden olusan "¢ok yiksek molekiler agirlikh" organik bilesiklerdir.
Yalnizca ileri biyoteknolojik siireclerle (6ncelikle memeli hiicre kiltiirleri) tretilebilirler. insan yapimi proteinler arasindamonoklonal
antikorlar (mAb) hakimdir (6rn. rituximab, trastuzumab).
Peptitler, karboksamid grubuyla birbirine baglanmis amino asit oligomerleriveya polimerleridir. 20 dogal amino asitten 8'i (I-lizin, I-
metiyonin vb.) temel (esansiyel) amino asittir. Peptitler; kanser, diyabet, agri yonetimi ve viral enfeksiyonlar gibi pek ¢cok alanda
terapotik olarak gelistirilmektedir.
Uretim: 30-40 amino asit iceren kiigiik peptitler geleneksel kimyasal yéntemlerle, insiilin gibi daha biiyiik olanlar ise mikrobiyal
biyoteknolojiile Uretilir.
PEGilasyon: Peptit/proteinilaglarinin verilmesinde buyiik bir adimdir. Bu yéntem, enjeksiyon yerine oral (agizdan) kullanimi
mumkin kilar ve dozaji (dolayisiyla tedavi maliyetini) duglirdr.
Ornekler: Bugiin 40'tan fazla peptit ticari kullanimdadir. En diisiik ucta yapay tatlandirici Aspartam (dipeptit), en yiiksek ugta ise 65
amino asitten olusan Hirudin bulunur.

MOLECULAR ARCHITECTURE OF FINE
CHEMICALS: SMALL AND LARGE MOLECULES

1. SMALL MOLEULES (LMW) 2. LARGE MOECULES (HMW)
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. Emtia (Bulk) Kimyasallari ile Farki

Emtia kimyasallari (6rnegin silfirik asit, etilen, amonyak), diinya genelinde
milyonlarca ton uretilen, standartlastirilmis ve dusiik fiyath Griinlerdir. Ozel
kimyasallarise bu temel yapi taslarindan sentezlenen, cok daha karmasik
molekillerdir. Emtia kimyasallariinsaatin "¢imentosu" ise, 6zel kimyasallar binanin
icindeki "hassas elektronik termostattir".

. Uriinlerin Omrii Ne Kadar?

KARSl LASTl RMA . En:tia Ignr:‘\i(ja:jasltljanrslu(zﬁlﬁmsﬁzler):
OZEL KIMYASAL VS DIGERLERI

— Neden: Sulfirik asit 100 yil dnce de ayniydi, 100 yil sonra da ayni
olacak. Formil degismez, teknoloji degismez.

. Ozel Kimyasallar (Kelebek Etkisi):
—  Omiir: Kisa (Patent siiresi kadar, yakl. 20 yil).

— Neden: Surekli daha iyi bir ilag, daha iyi bir aktif madde bulunur. Eski
Grlin "demode" olur ve piyasadan silinir.

. Spesifik (Specialty) Kimyasallar ile Farki

Bu iki terim siklikla karistirilir ancak ayrim sudur:

. Fine Chemicals (Ozel): Saf maddelerdir (Orn: Saf Parasetamol tozu). Kimyasal
bilesimiile satilir.

. Specialty Chemicals (Spesifik): Karisimlardir (Orn: Agri kesici surup, yapistirici,
boya). Etkisi/Performansi ile satilir.

. Ozel kimyasallar genellikle Spesifik kimyasallarin "aktif maddesi" olarak
kullanilir.



URETiIM TEKNOLOJiISINDEKi SUREC

GORSEL 1.1

e ENDUSTRIYEL STANDART: KESiKLi (BATCH) URETIM

Uretim Modeli: Cok Amacli Kesikli Uretim (Multipurpose
Batch Processing).

Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry (2000)'e
gore; ozel kimyasallar, standartlastiriimis ekipmanlardan
olusan tesislerde, kampanya bazli kesikli (batch) yontemle
uretilir.

Temel Avantaj (Esneklik):

Tesis tek bir Grine adanmaz.

Pollak (2011)'in belirttigi Gzere; ayni reaktor
temizlenerek (Clean-in-place) farkli trin

kampanyalari icin kullanilabilir.

Kalite Giivencesi: Her Uretim partisi (batch) ayri
kimliklendirilir ve izlenir.



« PROSES AKISI VE BiRiM ISLEMLER (UNIT
OPERATIONS)

« Uretim Déngiisii: Bir 6zel kimyasalin
sentezi 4 ana asamadan olusur:

// — Sentez (Synthesis): Hommaddelerin
% reaktorde kimyasal reaksiyona girmesi.
— Ayirma (Separation): istenmeyen yan

Urdnlerin ve ¢ozuculerin
uzaklastirilmasi.

URETiIM TEKNOLOJiISINDEKi SUREC

Continuous .

crystallization L — Saflastirma (Purification): Urlinln

%99.9 safliga ulastirildigl en maliyetli
asama (Genellikle Kristalizasyon).

— Son islemler (Finishing): Kurutma
(Drying), 6glitme ve paketleme.

process
pitoring
GORSEL 1.2



« GELECEK ViZYONU: AKIS KiIMYASI (FLOW
CHEMISTRY)

* Teknolojik Doniisim: Geleneksel Batch
sureclerden Siirekli Akis (Continuous Flow)
teknolojisine gecis.

% e Literatiir Analizi: Plutschack ve ark. (Chemical
// Reviews, 2017) arastirmasina gore akis
v/

kimyasinin avantajlari:

URETiIM TEKNOLOJiISINDEKi SUREC

— Givenlik: Tonlarca madde yerine mikro-
kanallarda (micro-reactors) gramlarca
madde ile ¢alisiimasi patlama riskini
minimize eder.

— Hiz ve Verim: Isi transferi mikemmel
oldugu icin reaksiyon sureleri saatlerden
dakikalara iner.

— Sireklilik: Uretim durmadan 7/24 devam
edebilir.

Water bath

GORSEL 1.3



*AR-GE STRATEJiSi: SUREC GELISTIRME (PROCESS DEVELOPMENT)

Ar-Ge'nin Odak Noktasi: Ozel kimyasallarda Ar-Ge, genellikle yeni molekdil kesfi degil,
"Sire¢ Gelistirme" (Process R&D) lzerinedir.
*Temel Hedefler:

1.Maliyet Diisiirme: Reaksiyon basamaklarini kisaltmak (Orn:10 adimdan 5 adima
indirmek).

2.Verim Artirma: Hammaddenin trline donlsidm oranini (Yield) artirmak.

3.Guvenlik: Patlama riski olan reaksiyonlari kontrol altina almak.

. EN KRIiTiK SUREG: OLCEK BUYUTME (SCALE-UP)

. Tanim: Laboratuvar dlgegindeki (1-5 Litre) basarinin, endistriyel 6lcege (1.000 - 10.000 Litre)

tasinmasidir.

. Pilot Tesis (Pilot Plant): Olgek biiyiitme sirasindaki riskleri gormek icin kurulan "minyatiir
fabrikalar"dir.

. Karsilagilan Sorunlar:

— Isi1 Transferi: Kiiclik kapta kolay sogutulan bir reaksiyon, 5 tonluk tankta asiri isinarak
patlayabilir (Thermal Runaway).

—  Kanstirma: Biyik tanklarda homojen karisim saglamak zordur.

. KALITE VE SAFLIK KONTROLU (IMPURITY PROFILING)

. Zorluk: Ozel kimyasallarda %99.9 saflik istenir. Geriye kalan %0.1'lik kisimdaki "safsizliklar"
(impurities) hayati 6Gnem tasir.

. Analitik Yontemler:

—  HPLC (Yiksek Performansh Sivi Kromatografisi): Milyonda bir (ppm) seviyesindeki
kirlilikleri tespit etmek icin kullanihr.

—  GC (Gaz Kromatografisi): Ucucu kalintilari 6lgmek icin kullanilir.
. Neden Onemli? ilactaki yan bir madde, toksik etki yaratabilir veya ilacin yapisini bozabilir.




SEKTOREL KULLANIM ALANLARI

Pazar Dagilimi

1. Farmasétik (ilag) Endiistrisi (Pazar Lideri: ~%65-70)
Sektoriin en blyik misterisidir

Kritik Uriin: API (Aktif Farmasétik Bilesen). ilacin iyilestirici, saf
molekiiliidiir (Orn: Parasetamol, Onkoloji aktifleri).

Standart: Uretim, GMP (iyi Uretim Uygulamalari) regiilasyonlarina tam
uyum gerektirir.

Alt Grup: API sentezinde kullanilan "Gelismis Ara Uriinler" de bu
siniftadir.

2. Zirai Kimyasallar / Agrochemicals (~%15-20)

Teknik Ozellik: Molekiiler yapilari insan ilaglari kadar karmasiktir ("Life
Sciences" grubu).

Uriinler: Herbisit (Yabanci ot), Fungisit (Mantar) ve insektisit (Bocek)
aktifleri.

3. Elektronik Kimyasallari (En Yiiksek Saflik)

Kritik Fark: ilagtan bile daha yiiksek, "Ultra-High Purity" (%99.999+)
saflik seviyesi (Electronic Grade) zorunludur.

Ornek: Fotodirengler (Photoresists), Sivi Kristaller.
4. Diger Uygulamalar (Gida & Kozmetik)

Tat ve Koku (Flavors & Fragrances): Sentetik aromalar (Vanilin) ve
parfim esanslari.

Biyositler: Boya ve deterjanlarda bakteri Giremesini 6nleyen
koruyucular.
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REGULASYONLAR VE KALITE

Ozel kimyasallar (6zellikle ilac hammaddeleri)
insan saghgini dogrudan etkiledigi icin diinyanin en
siki denetlenen sektorudir. Literatlrde kalite
yonetimi su 3 temel Gzerine kuruludur:

GMP (iyi Uretim Uygulamalani): Kalitenin sadece
son testle degil, Giretim slirecinin her adiminin
kontrol edilerek saglanmasidir. Temel prensip
sudur: "Kalite tiriine test edilerek eklenemez,
stirecin icine insa edilir."”

Otoriteler (FDA & EMA): Bir fabrikanin kiresel
pazara Urln satabilmesi icin Amerikan (FDA) veya
Avrupa (EMA) saglk otoritelerinden denetlenip
onay almasi zorunludur.

Altin Kural (Dokiimantasyon): Sektoriin degismez
yasasl; "Yazilmadiysa, yapilmamistir.” (If it is not
written down, it did not happen).
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GELECEK TRENDLERI

Akis Kimyasi (Flow Chemistry)

Degisim: Geleneksel "Kesikli" (Batch) tretimden, "Sirekli
Akis" (Continuous Flow) teknolojisine gegis.

Teknoloji: Devasa kazanlar yerine, mikro-reaktorler (kilcal
borular) kullantlir.

Avantaj: Reaksiyonlar saniyeler icinde gerceklesir,
patlama riski sifira yakindir ve i1si1 kontroli mikemmeldir.

2. Biyo-Kataliz ve Yesil Kimya

Degisim: Toksik metal katalizorler yerine dogal Enzimlerin
kullaniimasi.

Amag: Prof. Roger Sheldon'in isaret ettigi yiksek atik
oranlarini (E-Faktor) diistirmek ve ¢evre dostu Uretim
yapmak.

3. HPAPI (Yiiksek Potansiyelli APl'ler)

Pazar Yonii: Ozellikle kanser tedavisi (onkoloji) icin
gelistirilen, mikrogram seviyesinde bile ¢ok etkili olan ilag
aktifleridir.

Gereklilik: Bu maddeler ¢alisanlar icin tehlikeli
oldugundan, insan eli degmeden tam kapali sistemlerde
(Isolators) Uretilirler.
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CIKARIMLAR VE SONUC

1.0zel kimyasalla ugrasirken
hacim degil,bilgi satiyoruz.

2.0zel kimyasallar modern
Sagligin "Goérinmez"
Kahramanidir.

3.Safligin Bedeli Atiktir.

4.0zel kimyasallarda en iyi
kimyager olman yetmez;
vaptigin her adimi belgeleyen,
kurallara (GMP) uyan disiplinli
bir sistem kurman gerekir.
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Dinlediginiz icin
tesekkurler.




