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éints

ing111z ara§t1r1c1 Alexander Flemlng, 1929 ylllnda Pen1c1111um

ﬂ'nota:um sugu olan bzr mantarln, gdgld antlbakterxyel etki gﬁsteren b1r
.-madde yapt1g1n1 gdzledl. Bu bulugtan uzunca bir sdre sonra, Oxford ﬁn1~
",versltesr nden Chaxn ve Florey. bir pen13111n-tuzunun'lzolasyonunu ba-
§ar1p hayvandak; (1940), Abraham ve arkadaglarl ise 1nsandak1 antzbak—

'terlyel etk1sln1 kanlLladllar (1941),

77 Bunu 1z1e§en ylliarda, penhbxllnln yaplSlnln ayd1nlat11mas1 konu-
3 sunda yogun gal;gmalar baglad1° Bu 1§ pek gok aragtlrma grubunun ortak :
_rgallgmasx sonucu bagarlldlysa da bu konuda en onem11 katkl Abraham,_'
lBaker, Chaln ve' Roblnson dan oluqan Oxford ara§t1rma grubunundur. Ikln-'
‘cm Dunya Savaglznln bxtlmlnde, yaplslnln aydlnLatlllp, gerekll farmako-r-
'ilejlk deneylerln tamamlanma51ndan sonra, penlSllln kllnlkte yaygln ola—"

- ;rak kullanllmaya baglandl.

Kullanllan mantar cinsine ve fermentasyon ortamlnln blleglmxne
';baglx olarak, yaplsal farkllllklar gosteren pen13111nler1n elde edxle— .
~Hbllece§1 bulgusu. o gune dek blllnen penlsllln G,penlsllxn K,pen18111n 7

'N,pen15111n F, penlsllnndlhldro Fve penlsxlln X g1b1 dogal pen13111n-

"rj,lerden ba§ka, bLOSentetLL pen15111n1er1n elde edllmeSLne vol agt1. Blo-

"sentez, pen13111n1er1n biyolojik ve farmakologlk ozelllklerlnde istenen
—deglglklxklerln yap11mas1na, 51n1r11 olmakla b:rllkte, olanak vermektey--
;dl. Bu yolld elde ‘edilen pen15111n1er,pen15111n S pen15111n 8, penlsi-

lin Q.“Pen1§11;nui_v;s. dir.



?énisiliﬁ'molékﬂlﬁnﬁn 6—amin0penisillanik asit kisminin izolas
yonundan éoﬁra, bﬁ-biiegigi farkli yapida asit bileqeﬁleriyle-agiileme
ybluyié &afi.sentetik penisiliﬁler elde edildi. Bdylece asit.ort;mda
karaflllzk. penisiﬂinazrenzimine karg: dayaniklilik ve antibakteriyel
_ 8pekffﬁm g@lsindan-iétenen 6zeilikte peﬁisilin'yaplml éaglandx (fene—
tiailin,_prOpisi;in, fenbénisilin.metiéilin. nafgilin, dksasi;in. klok;
'sgsiliﬁ. dikloksasilin. ampisilin v.s.).

 Bu éalismaya konu olan ampisilin, Gram (4~)-ve Gram ( - ) bakte-
-:11etg etkin, genig spektrumlu, aside dayénlkli Bir.yarl_sentetik peni-

silin olmasi nedeniyle filkemizde yaygin olarak kullanllmaktadif.

Silindigi gibi antibiotikler, uygun segim, yeterli doz ve'sﬁreyf
le.kﬁlian;lmalarl héliqdé, kesin sonug veren kemoterapttiklerdir. Ila-
;in yanilg segimi, yeterli doz ve siirelerle kullanilmamasinin saklnca;
iérl_iéé Eﬁyﬁktﬁrf

1974 1urk Farmakope31 nin aﬁp13111n sodyum 1§1n verm1§ oldugu
Z etken madde alt s:.m.r:.s % 90 dir. (L), Preparasyonlar;n 191ndek1 etken
‘madde mlktarlnln, 11ac1n ambalaJlnda bellrtllenden az 01m331, antxblo-
_ t1g1n tedav1 degerlnl diiglirlir. Ayrica gerekll dozun altinda antlblotlk -
kullanxlma51g bakteri direncine neden olan etkenlerden biridir. Prepa—
_rasyonlarda, ambalaJlarlnda bellrt1lenden fazla etken madde bulunmasi,
1stenen dozun ustunde antlblotlk kullan11m331na neden olur. A§1r1 doz-
da amp}31;197 kullanlmlnzn ise bazi toksik belirtilere yol agablleqegl
bilimmektedir, o -

Gdruldﬁgﬁ gibi, Tiirk Farmakopesmi amp15111n sodyum preparasyon~

7 1ar1nda 7 10 oranlnda yabanc1 maddeye izin vermekted:.rn ‘Bu oran prepa-



rasydnlara.kqnﬁ331 gerekebilen’tampon, stabilizan ve bakterisid_ma&—
daigf kgdaf, ilac1n.yaﬁ1m tekniginden ileri gelebileéek ﬁeya yaplmln-
dénrkuliaﬁilxglna'kadar gecen bekleme siiresi iginde olugabilecek saf-
s1zliklar igin de-ﬁﬁgﬁrﬁlmﬁ§ olmalidir. | |

. Bu;ga}lﬁmadag Tﬁrkiye'de,kullanllan ve beg ayr1i firma ;a;afin— '
‘dan yaplimakta*olaﬁ injektabl ampisilin prefarasyonlarlﬁln kontrolii

amaglanarak;

_ a- Her -fi.:mamﬁ Pz‘éf@l@ﬁ:}geﬂkmndﬁﬂ beger brnek (toplam 25 'iirnek)

Ankara'n1n’degi§ik eczanelerinden toplanmig,
b- Igerdikleri kuru toz madde miktari tartimla saptanmig,

e- 1gerdikléfi-z'gtken'maddé m{ktarl, 1974 Tirk Farmakopesi'nin
_#erqigi spektrofotoﬁétrik,yﬁnteme benzeyen ve farmakolojik etkinlik
'iéiﬁ gefékli olan, tiyazolidin- B -laktam halkasini tam olarak taélyaﬁ
yé§11ara dzglil olan bir-yantemle belirienmig;

d--Ayrica bu pfeparasyonlarln icerdigi agiri ve eksik dozlafxn,

F°D¢Ann1n-(2}'izin verdigi églri—eksik doz simirlari dlélna gikip gik-

madip1 kontrol edilmigtir.
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Amplsxlln, 6-[ D—(Z-amzno-z—fen11asetam1do) 1-3, 3—d1met11-7-okso-.
"4—t1ya-1-aza5151k10[ 3. 2 0 ]hEptanr2-karbok5111k as1t, 11k kez 1961 yx- ;'
7_11nda Doyle ve arkada;larl taraf1ndan, -benzllokslkarbonllamlnobenzll— B

_penlsil1n sodyumun, palladyum katalizdrler ustunde h1dro3en1enmesz 11e

':elde ed11m1§t1r {3).

" Bilegik, Bejaz; kristalize, kokusuz, acy bir toz olup, e.d.(dek.) -

199-202°C dir. Ampisilinin éodyum tuiu, beyaz, kristalize, kokusuz,éc}
'bir-toz.plup ﬂigtbskopik.6zelliktedir. Ampisilinin anhidr gekli ve sod-
yum tuzu &1§1nda, émpisiiih trihidrat, ampisilin monohidrat, ampisilin |

"seskxhldrat adlx, fark11 oranda kristal suyu 1geren gekzllerl tan1m1an—

m;qtlr 4).



Bilegxglu D (-) qekll, Gram (+) bakterzlete kargi L (+) ep;-
- ;merinden daha etkindir. Gram ('#) bakterxler istlindeki etkisi, benzil-
penisi 11n1nk1ne yak1nd1r. Gram ( - bakter11er lis tiindeki bakterxs1¢

- oetkizi ngdenlyle ise bu khr bakteriler iistiinde bakteriostatik etkisi

. olan genig. spektrumlu antlblotlklerden kloramfenikol ve tetras1k11n1ere

L yeg tutulmaktad1r. Bunun diginda, yan zincir « - karbon atomunda, as1t

;ortamda negatif indiiktif etkisi olan bir amino grubunun bulunmasl, bu
ant1b10t1g1 asit ortamda kararli kildijindan, parenteral yolla oldugu

l_'kadar,loral yolla da yaygin olarak kullanimina neden olmugtur,

Gdnumﬁzde, butﬁn penlslllnlerln, hep31nde ortak olarak bulunan

: _ve 6-am1n0penlslilan1k.d#1t -adiyla b111nen er gek1rdek ve bu geklrde-:

: ;gln 6 No.lu karbon atomu dstﬂndekl amino grubuna hag11, bir pen13111n-

-“ den dlgerlne fark1111k gosteren bir karboksilik asit art1g1ndan (R) olug-

--:tugu bllmmektedlr. C - RCO_

[ )
Hoo&'

.Ampi3111nde bu.351t bilegeni, o -amlnofenllaSEtlk a51ttir.yx
6fAm1nopen13111aﬁ1k asijt gek1rdeg1n1 olugturan, tzyazolldln-B ~laktam
yapxszndakl.kondanze halka sistemi NI—C5 ekseni boyunca katlanmlgtlr.
Amld grubunun bagly oldugu karbon atomu (C )» L-konfigiirasyonunda olup,_;
blosentet1k olarak L~sigteinden tdremlgtlr. Karboksil grubunu ta§1yan
karbon atomu da a31metr1k olup {C ), D~konfigiirasyonuna sah1pt1r. Bu

nedenle karboks11 grubu, halka sisteminde, aﬂud.grubuna ters olacak ge—

] kilde duzenlenm1§t1r.



' PENISILINLERIN KIMYASAL OZELLIKLERD (5-10)

'-'Tiyazolidiﬁés -laktam yapisinin b1yolo;1k etkinlik 1§1n gerekll
'f;olmaSL nedenxyle. amp1s111n1n ge§1t11 ortam ve kosullardakl reaks1yon— -
1ar1n1 bxlmekte yarar vardxr.

: Burada.'@enisilinlerin kimyasalrazeiliklerinin, ufak tefek ayrain-
'_,txlar dlaxnda ortak 01m831 nedenlyle, amp15111n1n kimyasal bzellzkleri.

.9?P2513111n1er genelinde anlatxlacak amplslllnln gosterd1g1 farkl; dav-

327ran1§1ar Lse ayr1ca be11rt11ecekt1r. o

Penisllln geklrdegl, bi51k11k t1yazolld1n- s-laktam halkasx, nﬁkﬁ -

: 31eof111k ve. elektroftllk maddelerle nukleofllxk dzellzgl olan su mnle-

| kﬁllerxne karsl duyarlxdzr. Penlsllxnlerln 6nem11 bir reak31yonu olan

”?5 -lsktam bﬁlunme31. bu basamag1 izleyen’ d1ger basamaklardan sorumlu tu~

'ftulmaktadxr.,B —Laktam yap1s1 duzlemsel olmayan-blr kondanze halka sxa-.'

I;teml ﬂstﬁnde oldugu Lgxn, amzd rezonansi engellenlr. Bu da maddenln niik=

:_leofxllerle garqalanmast 191n gerek11 aktivasyon enerjlslnln dilglik olma- _

-81na ve_yaplnln‘karatslzlxglna.nedenrolur..
. Bﬁtﬂn'peniéilinler, hidrdksil'ifoniarx,rpriﬁer ve sekonder aminler

' -#e7Eenzé:i nﬁkleofillere kargl agiri duyarlidirlar. Penisiiinlerin §1ka-

S1d hidtolig,ufﬁnﬁ,_biyolojik etkinligi olmayan penisilloik asittir (a),
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:}  Pen1s111o1k asxf tuzlari ve esterleri halinde sulu gbzeltide karar11
'Volup, as1t1end1r11d1g1nde 1 mol karhon dioksit kaybederek penlllolk a~
'i,side (b) dbnﬁgﬁr, Enerjik §art1arda, pen1s11101k as:ﬁ tautomeri olan pe-
' *namaldlk a51de gegiy sdz konusudur (e). Aminlerle (6rnegin alkllamlnler),
alkllamonyum penlsxilollalkllamlnler (d), alkoller ve karbohidratlarla
'. pen1s111o1k asit esterlerlnl vererek reak51yona girerler (e). B—Lakta-
'ﬁmazlar, pen15111n1er1 penxs11101k asitlere dcnugturecek yapida enzim-

lllerd;r. Pen18111n1er1n en son pargalanma hrunlerl, penilloaldehid (f),

B karbonfd1ok51t-vgrpenxslllam;ndlrr(g).

co%

‘RCONHCHp CHO

e f
co;
M _ _
: Mg:c_(i-H...cooH
SH NHy i
g

Penxslllnlerln kondanze ‘halka 31stem1ndek1 kiiklirt ve azot, elek~ -
iroflllere kargl duyar11d1r1ar. Kuvvet11 a51x ortamda oksazolon yaplsln—

da” bir madde olan pen181llen1k asit (a) uzer1nden penillik asit (b),



" ‘zayif asif veya nStr ortamda, penisillenik asit-ulugur. Penisillenik
asitler genellikle gok kararsiz olup, ortamin pH degerlnden bagimli ola-
"rak penillik ve pen1511101k asitlere donugﬁrler. Tiyazolidin halkasinin

:'khkﬁrt atqmu, metal 1yon1ar1na kargi duyarli olup, nbtr ortamda, bu

'*_halkan;n.ag11maslyla sonlanan reaksiyonlara neden olur.

B Penisilin—penisilleniﬁ asit d'ciniigilmﬁnde yan zincirin fapumlﬁ.
rﬁl oynadlgl.agtktlr;'tl-khrbon.atomunda gligld eiektron gekici bir gruﬁ4
 13 sﬂbgtitﬁsyonun. pénisilinin asit gﬁzeltideki kararliliginy Bneﬁli
rﬁi;ﬂdé‘etkiledigi gbriiliir. Yan zincir asidinin pK_ deferi ile bunlardan
. tlireyen pgnisilinletin asit'oftamdaki kararliliklari ar351ﬁda baginti

- oldugu saptanmigtar (Tablo I) |



. TABLO: Tt Pénigilinlerin sulu cbzeltide, asit-ortamdaki kararliliklara
e ile yan zincir asitlerinin pKa—degerleri arasindaki baginti (3)

1.'Yéh zincir Penisilinin Z 50 sulu Yan zincir asidinin
& ~karbon atomu etanolde pH 1 ve 35 C % 50 sulu etanol igin-
" glibstitlienti . deki yarilanma Gmril ,,_deki,pKa degeri
R -H 3.5 dak - 5.6
R - OCH, . 77 dak . 4.6
R -0l 300 dak 4.0
R - NH 660 - dak 3.2

'Agpisilin d¢ yukarida sdzedilen kogullarda ayni reaksiyoﬁlarx
"vefir;'Ancak yan ziﬁcir o 4kafboﬁ ﬁtumu ﬁstﬁndeki amino grubu, parga~.
~. lanma &olunu etkilememekle birlikte; hizini etkiler, Bundan bagka, am-

_pisilinin.'z l.den diiglik Eonsaﬁtrasyonlarda, sulu ¢bzeltide bekleme.soﬁ
, nucu, ﬁlviaktam halkasi icermiyen, Z 1 in Ustiindeki kOnSaﬁtrasyonlarda

ise B -laktam halkasi igeren dimer ve polimerler verdifi bildirilmigtir. -

~CH—C O—NH- j(
NH, - o HNe— -
2 7 04: \C02
f ! !
?H
C H~CO-NH
c . -
L ° | Jn
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AMP1SILIN MIKTAR TAYINI YUNTEMLERI
Mikrobiyolojik Ydntemler

Antibiotigin D (=) ve L (+) olmak lzere iki enant {omerinin bu-
lunmas: ve bunlardan birincisinin daha giigli antibakreriyel etkisinin
olmasi nedeniyle, tedavi defierini en iyi gekilde belirleyen antemler;

'mikrﬁbiyoiojik yontemlerdir,

Litera;ﬁrde, EgDaA.rnln diger penisilinler yaninda ampisilin
igin de vermig oldugu, test orgdnizma olarsk Sarcina lutea ﬁétﬁndeki
inhibitdr etkinin belirlenmesine dayanan agar diftzyon teknigi (11) ve
tiirbidimetrik y8ntemlerden (12), bagkag Platt ﬁerarkadaslar;nca geligf_
Vti:ilmig olan; test organizma olarak Streptococcus faecalis kullan11aﬁ
otomatize bir tirbidimetrik ydntem (13), Jones ve Palmer (14) ile
G;imsﬁaw ve Jones'un {15) ampisilin ve karbenisilin karigimlarina uygu-
laéiﬁlari, test organizma olarak Escherichia coli kullanilan ve ortaﬁ;n
karbon dioksit basinci defigikliklerinin Slgiilmesi esasina dayanan'oto?

matize mikrobiyolojik ydntemler geger.

Kimyasal ve Fizikokimyasal
Yéntemler
I. lyodometrik Miktar Tayini Yéntemleri

Ampiéilin miktér tayininde kullanilan gelenekseiliyodémetrik
.yéntemde ayarli ¢bzelti olarak 0.01 N iyovt ve 0,01 ¥ sodyum tiyosiilfat

gbzeltileri, endikat8r olarak nigasta ifodﬁr pati kulianilir0 Ampi-
'silin, alkali hidrolizle peni§i&1bikT; asit tirevine déniigtiiriildiik~ 5

. ten sana, iyot ¢Bzeltisinin agirisiyla muamele edilip, iyodun fazlasi



0.01 N sodyum tiyoslilfat ¢bzeltisiyle geri titre edilir. Sonuca, hidro-
l1ize edilmeksizin titre edilen ampisilin g&ieltileriyle iik gﬁzeltilér
igin harcanan 0.01 N iyot ¢bzeltisi hacimleri arasindaki farktan gidi-

1ir (16).

- Ampisilin miktar taﬁini i¢in, ‘bahsedilen gelenéksel yﬁntémin
diginda; bagka iyodﬁmetrik yontemler de geligstirilmigtir. Bu ybntéemler-
den biri, ampisilin ve 5 farkli B-~laktam antibiotigi igin tanimlanmig
olup, antibiotik g8zeltisinin asit ortamda iyot monoklorilirle muamelesi
sdnucu agifa gikan iyodun, ayarla potasyum iyodat ¢8zeltisiyle titrasyo- .

nu geklinde uygulanir (17).

Alicino (18), ampisilin ve diger 5 B-laktam antibiotigini. di-
metilformamid-su kar1§1m;ndag N—bromosﬁksiniﬁid.ve potasyum iyddﬁrle mu~
amelé ettikten sonra, agiga glkaﬁ iyodu, nigasta endikatdrii karglslnda,.
ayarl: sodyum tiyosililfat QEZeltisi ile titre.ederek9 sonuca gitmigtir.

Bu yéntemde Snceden alkali hidrolize gerek yoktur.
© II. Asidimetrik ve Alkalimetrik Miktar Tayini Ydntemleri

Lee Wang Xyn ve Sim Chang Koo (19); ampisilinin Z 80 1lik sulu
-aseton iginde, 0.02 N potasyum hidroksit ¢Szelitisiyle, bromtimol mavi-

si endikatdrli kargisinda titre edilebilirligini gbstermiglerdir.

Casalini've arkadaglari (20), ampisilini, dietilamin/piridin/
metanol/dimetilformamid (0.1:131:1) ¢¥zlcl sisteminde, benzen-metanol
karigiminda hazirlanmig O.1 N tetrabutilamonyum hidroksit g¢lzeltisiyle
ve asetik asit/metanol (2:3) ¢Ozllcli sisteminde glasyal® asetik asit
iginde hazirlanmig 0.1 N ﬁwtoluensﬁlfonik asit gdzeltisiyle

titre edip, esdegerlik noktasini potansiyometrik olarak belirlemigler—
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- dir. Bu tayinlerden birinciéi, ampisilinin é No.lu karbon atomu iistiin-
deki karboksil grubunun asit fonksiyonuna, ikincisi ise yan zincir a-
karbon atomu listlindeki amino grubunun bazik karakterine dayanmaktadir.
Zay1f bazik ve zayif asidik karakter gbsteren ampisilinin asit ve baz
dissosiasyon sabitini arttlraa amaciyla susuz ortamlarda §a11§11m1§ ve
titrasyon efrisinin egde@erlik noktasindaki ﬁH sigramasinin kesin’olma~
s1 igin de susuz ortamlarda dissosiasyon éabitlefi yiksek olan gliglii asit

ve baz kullanilmigtir.

Moll ve Déker (21), antibiotik ¢bzeltisini, fenolftaleine karsi
nitralize edilﬁig formaldehid gézeltisiyle muamele ettikten sonra, olu~
gan asidik yapidaki maddeyi, 0.02 N sodyum hidroksit gbzeltisiyle titre

edip ampisilin miktarina gegmiglerdix.
I1I. MérkﬁrimetrikrYﬁntemler
Forsmann (22), ampisilin ve bagka penisilinlerin, hidrolizden
sonra, ayarl: civa(II) kbwﬁﬁ“gﬁzeltisiyle miktar tayinini yapmlgiard1r.
Paal ve Molnar ise (23) yine ayn1 prensipten yararlanip, bitig
noktasini potansiyometrik olarak belirlemiglerdira
AL Kompleksometrik Y&ntem

Tawakkal ve lsmaiel (24) baklr(II}iganunuh'ampisilinle 1:1 ora-
ninda bir kelat yapmasi aielligindén yararlanarak, antibiotigin, parga-

1anmé irlinleri yaninda, ayarli bakir(II) tqulgﬁzeltisiyle miktar tayi-

ninin yapilabilecegini gdstermiglerdir.
Ve ﬁlektrokimyasal Yontemler

Grafnetterova!nin geligtirdiZi bir ybntemde (253), sulu gbzelti~
de ve biyolojik sivilarda, diger ba21_penisi1in1ér yaninda, ampisilin

!
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de penlsillamxn basamaglna ka&ar pargalanlp by lriin amperometr1k olarak .
titre edzlir ve penzslllamin miktarindan ampisllln mzktarlna gegilir._
Aragtlrlcl, bu yintemdey amp1silln1n,pargalanma urﬂnler1n1n sonucu eth-

11yecek ggkxlde g;rlgim yapmadlklar1n1 blldxrm1§t1r.

Slegermann ve arkadaglarl (26}, dlger baz1 ant1b10t1k1er yan1nda
'amp13111nin de d1£erans1ye1 puls pclarograflsl antemiyle teghis ve .

mzktar tayxnlnln yapzlab111r11g1n1 blldlrmlglerdxr.
VI. Spektral_!ﬁntemler
a. Spektropolarimatrik ¥6ntem

Rasmussen ve Higuchi (27}, ORD ve CD yontemlerlyle, dlger bazl .
Hipen;smlznlerden bagka ampxsllln trihidrac, auhldr ampisll1n ve anhxdr -

",ampzsillnle kloksas:lmn sodyum karlglmlarmnda, penxsllllnaz emzimzyle B“

'.3rlaktam halkaslnl agtlktan sonra gorulen optxk gev1rme deg1§ikligxn1 255

' _247, ve 231 nm de dlgerek m1ktar taylnxne gegm1glerd1r. Ortamda bulunmasl

olas111g1 sdz konusu olan dlger optikge akt1£ maddelerln, yﬁntem;n yalv :
. omz B—laktam ha1k351n1n agzlma51ndan dogan opt;k 9ev1rme farklnx, peni—
7_is;l:n-konsantrasyonuna oranlamasi nedeniylg-sanug;arl etklleyecek_gekxl"~
de.girisim-yapmadlklari.belirtilmigtir.. |
1bé fiCO*OmEbﬁkffsﬁcemlef.‘_'

Jusko (28), amplsllxnln asit ortamda (pH 2) 75°C de 24 saat surey-rr
le 1s1tma sonucu guglu fluovesans veren sarl renk11 bir madde verdié;nl.
bu olugumun, farmaldehld 11aves1y1e hem h1z1n1n hem de m1ktar1n1n art-
tlglnl, Eluaresarnmaddenin a1ka11 goze1t1de 346 nm de ek31tasyen, 422 nm-

. de emxsyon mak31mum1ar1 verd1g1n1 gtzlemig ve bulgular1ndan amp1§11in 7

‘ve a—am1nobenz11pen151110ik asidin b1y0103ik 31v1lardak1 m1ktar tay1- _

V_nxnde yararlanmlgtlr.
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: Barbha:ya ve Turner (29), amp131;1n1n 2N sodyum h1drokslt gazelP N
f; tislyle*loo C de 131tma Sonucu verdigz fnwﬂmocn maddenxn 345 nm dekx
- eksxtasyon ve 420 nm dekl emisyon maksxmumlar1ndan yarat&anarak f!uo-

'fro@gtrzk bxr miktar tayini ybntema gel1§t1rm1§1erdxr.

Nzghtmngale ve Flanqgan da (30) ampisilin ve sefaleksinin 0.1 X

| sodyum hidroksxt gﬁzeltlsiyle 100°C de 151t11mas1 sonucu oluqan fluare-
:.,:sgn madﬁelerden yararlanarak 0.01 mcg/ml gibi diigiik konsantrasyonlardq,_

'fiﬁarwnﬁiﬂkimiktgf'tayinlerinin yapilabilecegini bil&irmisletdir;

: é¢Kblorimetfik'Y6ncem1er
Amplsll1n miktar tay1ni 1gin, F.D.A. nin uyguladlgl blr y&ntem~ o
’  de (31), ampxs111n1n nitral Sulu ;dzeltxde, hidrok311amin hldroklorurle
rﬂeiu;turdugu h:droksamlk asit tiirevinin, sulfﬂrzk aslt11 ferr1 amonyum -
"shlfat belzrteczyle muamelesl sonucu olugan kompleksin 480 nm - dek1 ab~

' ,sorbanSLndan yararlan;llr. Bu ybntem gok eskiden berz QE§it11 penxsllxn—

, Ierln mlktar tayxulerl igin kullan11m1§tlr.

Choudhurry n1n (32), amplsilinln amino aslt karakterlnden yararla—-

-,_narak ge11§t1rm1§ oldugu ybntemde, amp15111n1n h1droklor1k asit11 ortamr :

 da n:nhldrznle verdlgx blleglgzn, 480 am dekl absorbansx olghlerek mlk-
. tar- taylnl yaplllr. : -

_Lee ve Yoo tarafindan geligtirilmis olan bir'yantemde iée-émpisi-
11n1n fosfomolxhdik asidi indirgemesi sonucu olugan b11e§1gzn, 770 nm

' -dek1 absorbansxndan yararlanllarak miktar tayxnl yaplldlgl bxldlrllmek-'-

, _-tedlr (33}
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" Rao vﬁjarkﬁdaqlarlnzn bir gallgmaéindé (34) ampisilinin 4;dimeti1-
aminoiinﬁamaldehidle olugturdugurgif bazinin 486 nm deki absofban91ndanr-
mikt;r;na-geéilir. | |

Ibrahlm ?e arkadaglarxnln bir araqtlrmaslnda da (35) penlsxlln-
1érin, H.= 6. 8 olan fosfat tamponu igindeki gbzeltiler1n1n, 1 M‘amonyum
vanadat g&zeltia; ve derxglk sulfﬁrlk asit gozelt;smyle kaynat11mas1 80—
nucu olusan bllesxgxn, 75Q nm dek1 absorbansindan yararlanilarak ana11z1

yapll;r.

e g i s e o s R s ety

&

C» Kzrmxzz 6tesl Alandakl I§1k Absorpszyonunun dlgdlmeSLne Dayanan Yﬁntemler

Casu ve Veﬁtural(36),:di§er bazi penisgilinler Qé bunlarin aikali

metél'tuziarl.yanlnda, aﬁpisiliﬁ ﬁe ampisilin sodyumun , IRrspektrofotOf
.metrlk olarak dbteryum oksik (1760 cm ), doteryum kloriir (1770 cm L ve
1760 emly ve dimet::.l sifl foksitk eki (1770 en ™t ve 1760 cu 1) keskin
B~laktam karbonxl_absorpslyonundan yararlanllarak miktar tayini yapmlé-'
.biLécegini ve bei1i s;nirlar'iginde, kotsantrasyonu-absorbans bagiﬁﬁ;;'
siggﬁ*éeér kufaminé uydﬁgunu gﬁsté:miglerdir, Gzlcli olarak diteryum
aksit; dateryum.klorﬁr ve dimetil sﬂlfoksi£ se§ilmesinin nedeni, bu go~
;ﬂcﬁlgrin sﬁdéﬂ féfﬁllzblarak, B-laktam karbonili ile girisim-yapacak"
ébéorpéiyoﬁ band1 vermemeleridir.

| Weithkamp ve Barth (37), sodyum kloriir kiivetler iginde galigmay:r’
'saglahék amac;yla, ampisilin soayum ve oksasilin karigiminin miktar tq%
yini'igig'gﬁzﬁcﬁ'olarak gtileﬁ'glikol mondmetil.eter/gafbon te#raklorﬁr

{431) iginde, ampisilin trihidrat ve 6~aminopenisillanik asidin analizi -
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igin trietilamin/metilen kloriir (1:50);igiﬁde gallglp, 1780 e ldeki
B-laktam karbonil abso:psiyonundan yararlanarak miktar tayini yapdlg-
_i&rdxgq

d. Mopd'ﬁteSi . BSlgedeki Igik Absorpsiyonunun §lgiilmesine Dayanan

Yontemler . -

11k kez Herriot (38) tarafindan pénisilinlgrin,-asiﬁ ortamda,
{paié 4.6) 100°¢C de 15 dakik#.131tma sonunda qlﬁgan tirevlerinin, 322 nm
deki absorbanslarlnlﬁ‘Slgﬁlerek miktar tayinlerinin yapilabilece$i orta-
ya—atllhxgtlr. Bu aragtl*lci aynl dalga béyunda,-peﬁisilinlérin igiﬁde'
bulunan saf51z11klar1n da absorpsxyon verdlglnl, ‘ancak absorbans artlgl-
na yalnxz pen15111n mol ekiiliintin kendisinin verd1g1 B1r reaks1yon hrunu-.

nun'neden oldugunu bellrtmlg, sonuca ‘da bu absorbans farkLndan gltm1§t1r.

'.Herr1ott y1ne ayni ga11§mada9 absorbans fark: konsantrasyon baglntlsznln

Beer kuramxndan sapma gdsterd1g1n1 blldxrmlgtlr.

- Stock (39),'bir ba§ka ara§t1r1;1,.absorhan91n értxglna neden r

olan ﬁrﬁnﬁﬁ penisillenik asit-olduggnu gdzleyip, eser miktarda bak;r{t)

bﬁzu'ilg penisilinwpeniéillenik asit reaksiﬁonunun daha iyi yﬁrﬁ~
diipiinti géstermig ve ySntemi bu yﬁnde geligtirip, o sirada kullanalan
‘bazlrpenisiliﬁ pféparatlarlnln miktar tayinininde kullanmigtir, Holbrook
(403, yﬁgtemi; pOmaalar, injekfabl preﬁaratlar ve sﬁSpansiyonlardaki,
benzilpenisiliﬁ tuzlarinin, Weawer ve Reschke (41) metisilinin, Smith
ve arkadagiarl (42) ampisilinin miktar tayinine uygulamiglardir. 1974
,Tﬁgk Farﬁakcpesigin (1) ampiﬁilin miktar tayini igingﬁerdigi yéntem,

Smith ve arkadaslarinln geligtirmis olduklari ydntemdir,



Ancakrﬁorlﬁteéi bélgedeki 1g1k absofpéiyonunun Blgﬁlmesi esﬁs;na'
' dayanan bdtﬁn bu spektrofotometr1k ydntemlerln sak1nca11 yanx, reaksx—.
yonun, asxt ortamda yap111yor olmaszdlr. Amp13x11n g1b1 asit ortamda
kararll olan peq1s111n1er1n analizinde, mlktar taylnznln temeli olan '
peniaillehik.ésiwlerin olugumu reaksifonu;'ﬁunlarxn parcalanma reaksi-
yonlarzndan yavagtlr (43). Bu da amp;s;llnln sulu gﬁzeltldekl en duqﬁk
:-pargalanma h1z1n1n. izoelektrlk noktasi olan pH 4,96 da oldugu gozdndn-
de bulundurulacak olursa, dqgaldlr (44).

B "nﬁn;iga;%:dfnat:;1: sulu gdzeltide, imidazolin katalitik etkisi ve
:CLvh(iQJkibrﬁrlé kantifatif,olafak yﬁfﬁyen.ﬁir reakéi?onun penisillenik
,aslc merkﬁrl merkaptldxnl verd1g1n1 gostermxg ve ydnteml, penlsllln G,
0ksas111n, k10k935111n, dlkloksa3111n, metls111n ve karbenlsllln sodyum i
':[tuzlarl‘lle penlsllln V, fenetisilin ve propl$111n potasyum tuzla:;nln
, miktar-thjiﬁine hygﬁlamrgtlr (43); Bu ga11§m§da, yantémin, éb#orﬁsiydn'zr
'mak31mumu 311 om de olan kararsiz bir penisillenik 331t tlirevi vermeSL

: ;nedenlyle, amp13111ne uygulanamadlgl blldlrllml@tlr-

Aynx ara§t1r1c1 (45) blr suré sonra, yan zincirdeki amino.
'gxubunu agxlleyerek olugan a-asetamldobenzllpenlslllenlk asit merkurl
j mgrkap;xdznln_24_saat;enidaha uzun stire kararlaoldugunu_nglequgve'
bundaﬁ ﬁareketle, ampisiliﬁ koﬁsantrasyénuyla absérbans arasinda 0~10 .
‘mcg/ml_konsént:asyqn'aral}glnda doé:usal bajint1 veren bif,sﬁektfofd—_'
7tometrik:antém'geli§tirmi§tir, Bizim-ga11§mamaada da bu yintemden ya-

rarlanilmigtar.

Yukarida sayllm;g'olan yénteml exden baska, literatﬁrdeThomas'ln(ﬂég;



. Ve Siba vé arkadaglarimin (47) -géligtirmig olduklari yontemlere rastlamir.

Bunlardan birincisinde émp_isilinin asetik anhidrid i¢inde malenik
asitle verdigi koridenzasy'on'.ﬁrﬁnﬁniiﬁ; ikincisinde o~dikarbonil bilegik-
leriyle verdifi ketopirazinlerin mor ¥tesi bblgedeki absorbanslarindan
 yararlanilarak miktar tayini yapilir.
Vi. Ktomai:ografik Yﬁntemler

‘ Kromatograf:.k Yontemlerden Hartmamn ve Roed:l.ger tarafmdan
gel:.gtlrllm:.s alan yﬁksek basmgta s1V1 kromatograflsl (48) ile Wﬁ ve
arkadaqla’rmco. gel:.gtlr:.lm:.g olan gaz kromatograflk ve gaz kromatograf:.k-

- kiitle 3pekt:r_o.£otome_t;'1k yontemler (49) bilinmektedir.



DENEYSEL KISIM-
ARAG VE GEREGLER

Kontrol Edilen I laglar

1n}éksiyon Freparasyonu (Z.Firmasi)

~_ ‘ﬁr#ek 1. Kullanxlacagx Zaman 2 ml 1n3ekslyon1uk suda gozﬁlmek
ﬁzere hazzrlanm;g, kuru toz hallnde, 250 mg anh1dr ampmsllln akt1v1te-
sine eqdeger mlktarda amp15111n sodyum 1geren, tek dozluk flakon halln-
.derln;eksiyon preparﬂsyonu,ﬂﬁnkara eczanelerlnln blr;ndgn saglanmlqtlr,
 -ffﬁ51 tariﬁi :'Ekim 1973
. Son kuuanﬁm’ tarihit Rasim 1980
| | Kontrol No. : 24324

' Eklenen bakﬁerlsld maddenin ad1 ve oraﬁl I

-_Igerd1g1.tgmpon veya'stablllzan maddenin adiAve_oraﬁ1_::f'

Analic tafihinde kulianllabilinlik SHrési s 14 ajlu .

_ ﬁrnék 2' Kuilanilacagl zaman.z ml injekéiyoﬁluk su&é gﬁzﬂlﬁek. .
uzere hazlrlanmlg, kuru toz hal1nde, 250 mg- anh1dr ampisilin aktlvzte-:--'
_ slne egdeger m1ktarda amp18111n sodyum 1geren, tek dozluk flakon halin-—
de. 1nJek31yon preparasyonu, Ankara eczanelerlnln blrlnden saglanm1§t1r.

tmal tarihi : Temmuz 1978

.Son kullanma taribhi : TemmuZ'IQQO '

Rontrol No'., : 23962

Ekiénen-baktérisiﬁ maddenin adzrve.orani -

Htgerd1g1 tampon ‘veya astabilizan maddenln ada ve orani: -:

o Anallz tarihinde kullanllablllrllk siivesi : 10 ay
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Ornek 3: Kullanllacagl zaman 2 ml 1nJek81yon1uk suda ¢dziilmek
dzere hazxrlanmlg, kuru toz hallnde, 500 mg anhidr amp18111n akt1v1te~
sine egdeber miktarda ampisilin' sodyum igeren,tek dozluk flakon hallnde
1n3eks1yonjpreparasyonu;:Ankara eczanelerlnln b1r1nden saflanmigtir. |

© 1mal tarihi : $ubat 1979
. SdnAkullanma tarihi: Subat 1981
. Kontrol No. : 24798

Ekléﬁen bakterisid médden{ﬁ ad1 ve oﬁanlgl—

teeraigi témpén vgya-sfabilizan'maddegin'adl ve oranit -

‘Ahalié ﬁﬁrihinﬁe kullanliabilirlik'sﬂrésiri 17 ay |

Ornek 4: Kullénmlacaéi'zaman 2 ml injeksiyénluk'suda gﬁéﬁlmek '

) 3 - - : - _ . -
ﬁ%ékE”haz;flaﬁﬁlg, kuru-tqé-héliﬁde, 500 mg anhidr:améisilin ékfiviteéi;;°
ne egdeger mjkﬁ&fﬁé ampisilin sodyum igeren, tek dozluk flakon halinde
injéksiyoﬁ preparasyonu,'Ankara eczanelerinin birinden'saglanmlqt;;..'

Imal tar1h1 : Kasim 1978 | | o

Son kullanma tarihi: Kasim 1980

Kontrol No, : 24270

Eklenen baﬁterisid maddenin adi ve'oraﬁlz -

Igérdigi tampon veya stabilizan maddenin adi ve orami: =

" Analiz tarihinde kullanilabilirlik siiresi: 13 ay

- Jrnek S:ikullanllaCag1-zaman 2 ml injeksiyonluk suda gbzlilmek
iizere hazirlammig, kuru toz halinde, 500 mg anhidr ampisilin aktivite-
sine egdeéer miktarda ampisilin sodyum igeren; tek dﬁZluk.flakon halin~
de injeksiyon-prepafasybnu, Ankara eczaneiefinin birinden-saglahm1§t1ru'

_imal,tgrihi ? Nisan 1978 -

Son kullanma tarihi : Nisan 1980



21—

" Kontrol No. : 23628 .
Eklenen bakterisid maddenin adi ve orani: -
I¢erdigi tamhon veya stabilizan maddenin adi ve orami: -

Analiz tarihinde kullanmilabilirlik siiresi : 7 ay

I1- B tnjeksiyon Preparasyonu (Y Firmasi)

- Ornek 1: qulanliacagl_zaman 2 ml injeksiyonlﬁk suda §azﬁlmek
lizere hg;lrlanmlg, kuru toz halinde, 250 mg anhidr ampisiliﬁ aktivite-
‘sine egdeger mikférda ampisilin sodyum igeren, tek dozluk flakon halinf '
de injgksiyonlpnéparasyonu, Aﬁkara'eczaneleriﬁin birinden sﬁglﬁnﬁlat;r,'

Imél.tarihi : Kasim 197?_- | |

_ASon kuilanma tarihi : Araizk 1979

Kontrol No.  :: 3}5 07
, Ekléﬁen baktérisid maddenin adL ve oran: : -
rigerdigi tampon veya stabilizan maddenin ad: ve orani: -

. Analiz tarihinde kullanilabilirlik sliresi: 3 ay

Vﬁrnek é;rKullaﬁllacagl zaman 2 ml injeksiyonluk suda gﬁzﬁlmék:
ﬁiefe‘ha21rlgﬁm1§, kururtoz'halinde, 250 mg aﬁhidr ampigilin aktiﬁife—
siné eé@eger miktardé ampisilin sodyum tuzu igeren, tek dczluk—flakOn.
halindé injeksiyon preparasyonu, Ankara eczaﬁelgrinin birindeﬁ'saglaq--
migtir. - ‘

Imal' taribi : Ekim 1978

~Son kullanma tarihi; Kasim 1980
Kontrol No,: 8K 19
: @klgngﬁ bakterisid maddenin ad1 ve orani: -
-rigerdigi tampﬁﬁ_veya stabilizan maddenin adi ve orami @

Analiz tarihinde kullamilabilirlik slresi: 14 ay
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-

6rnek'3; Kullanilacagys zaman 2 ml injeksiybnluk suda qﬁzﬂlmek_.l
ﬂiefe haé1rlanm1§, kurq‘toz halinde, 250 mg anhidr ampisilin aktivite-
sine eédéger miktarda-am@isilgn Qodyﬁm igefen,tek dozluk flﬁkéﬁ halinde
injeksiyoﬁipreparésyonu, Ankara eczanelerinin birinden saglanmigtir.

" imal tarihi : Ekim 1977

Snnlkulianma tarihi: Kasim 1979

Kontral Neo,: 7K 09

rEklenen bakterisid maddenin adi ve oranlﬁ -

icerdigi tampdn veya stabilizan maddenin adl.ve orani: - _

Analiz tarihinde kullanilabilirlik siiresi: 2 ay

5rne£ 4% Kullanilacag: zaman_& ml injeksiyonluk suda_gﬁzﬁlmek:
izere haz1rlaﬁm1$, kuru t02'haiiﬁde, 500 mg anhidr ampisilin aktivite-
sine egdefer miktarda ampisilin sodyum igerenytek dozluk flaﬁon halinde
'injeksiydﬁ'preparasyonu? Ankara eczanelerinin birinden saglanmlgtxr.
' tmal tarihi : Aralik 1978 | N
Sonlkullanma tarihi: Ocak 1981
Kontrol No.: 8M 08
- Eklenen baktrerisid maddenin adi ve orani : -
lgerdigi tampon veya stabilizaﬁ maddenin adir ve orami: -
Analiz tarihinde kullanilabilirlik silresi : 16 .ay
. Brnek 5t Kullaﬁllacagi zaman 4 ml injeksiyonluk'suda_gﬁzﬁlmek.
iizere hazirlanmig, kuru toz ﬁalin&e, 500 mg anhidr'ampisilin-aktivi~
tesine egdeger miktarda ampisilin sodyum iéereﬁs tek dozluk fiakon'ﬁa-
linde injeksiyon.preparasyonu, Ankara eczanelerinin birinden saglan-
migtir, | |

Imal tarihi : Eyliil 1978



Sﬁn kullanma tarihi: Ekim 1980

Kontrol No.: 8l 13

5Ek1§nen bakterisid maddenin adi ve.qran1:-
- lgerdifi ﬁampon veya stabilizan maddenin adi ﬁe orani: -

Analiz tarihinde kullanilabilirlik siresi: 13 ay
iII~ ¢ Injeksiyon Preparasyonu (V'Eirmasx)

ﬁrnek 1: Kullanilacafi zaman 5 ml 1n;eksxyon1uk suda gﬂzﬂlmsk
izere hazzrlanmlg, kuru toz hal1nde, 500 mg anhidr amp15111u akt1v1tesxne
: eqdeger miktarda amp19111n sodyum igeren, tek dozluk flakon halldde 1nJek-

slyon preparasyonu, Ankara eczanelerinin b1r1nden saglanmigtir.

‘tmal tarihi: Aralik 1977
Son kullgnma tarihi: Aralik 1980
| kontrdl No.: 721026 |
Eklenen bakterisid madde adi ve orani: -
ﬁ'Igerd1g1 tampon veya stab111zan madde adi ve oranit -

Analiz tarihinde kullanilabilirlik siiresi: 15 ay

. Brnek 2: Kullanilacag: zaman 5 ml distile suda gYziilmek izere
hazirlanmlga kuru toz halinde, 3500 mg anhidr ampisilin aktivitesine eg- .
defter miktarda ampisilin sodyum igeren tek dozluk flakon halinde injek— -

siyon preparasyonu, Ankara eczanelerinin birinden saglanmigtir.

Imal tarihi: Ocak 1979
Son-kullanma tarihi: Ocak 1982
-__Koptrol No.: 901039 |
Eklenen békterisid maddeﬁin adi ve orani: -
' Igerdlgl tampon veya stabilizan maddenln ad1 ve oranx' -

Analiz tarihznde'kullan11ab11mr11k sliresi: 28 ay
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--‘ﬁfnék 3: Kuilénllacagl zaman 5 ml. injeksiyonluk suda g&zﬁimek tizere
haz;fiénmlg, kuru toz halinde, SGOVmg anhidr ampisilin aktivitesine egdegér
miktarda ampisilin sodyum igeren, tek dozluk flakbn halinde injeksiyon pre-
pa?asyoﬁu; Ankara eczanglerinin birinden sagianmlgtlr.

‘imal tarihi: Kasim 1978

Son kuyllanma tarihi: Kasim 1981

Konirpi No,: 811036

. Eklenen bakterisid maddenin adi ve Branli;—

Igerdigi-témpon vey# stabilizan maddenin adi ve qran1; -

: Analiz:taiihindelkullanllahilirlik_sﬁreéi:725-ay'

Yrnek 4: Kullanilacaj: zaman 20 ml injgksiyqﬁluk,suda gSiﬁlmek_ﬁzefe
hazlflanng, kuru toz halinde, 2000 mg anhidr amﬁisilin aktivitesine egde-
ggr miktarda'ampisilin sodyum igeren, tek dozluk flakon haiinde injeksiyon .
prepérasyonh;_Ankéra eczaneférinin birinden séﬁlanm1§t1f}

‘Imalrfarihi: Ocak 1977

Son kullanma tarihi: Ocak 1980

"_kontrol No,: 701001

Ekleneq_bakterisid waddenin ad1 ve orani: -

Igerdigi témpon veya stabilizan méddenin.adl Ve cranii -

Analiz tarihin&e kullanilabilirlik siiresi: 4 ay

Vanek:sz Kullanllécagl zaman 20 mi injeksiyonluk suda g¢tziilmek lize-
re hazlrlanmlé, kuru toz halinde, 20007mg anhidr amfisilin aktivitesine eg-
deer miktarda ampisilin sodyum igereﬁ, tek dozluk flakon halinde injeksiyon
_preparasyoﬁu, Aniara eczanelerinin birinden saglanmigtlro

Imal Tarihi: Temmuz 1977

~ Son kullanﬁa tarihi: Temmuz 1§80
Kontrol ﬁo.; 707003 -

Eklenen baktériéid maddenin adi ve orani: -

Igerdigi tampon veya stabilizan maddenin adi ve orani: -
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‘Analiz tarihinde kullanilabilirlik siiresi: 10 ay

IV= D injeksiyon Preparasyonu (U Firmasi)
Urnek 1: KullanilacaZi zaman 2 ml'injgksiyonluk,suda gazﬁlmek tizere
.hazxrlﬁnmlg, kuru toz halinde, 250 mg ampisilin sodyum igeren, tek dozluk
flaﬁon geklinde injeksiyon preéatasyonu. Ankara eczanelerinin birinden
saglanmigtar. | |
' fmal tarihi: 30.12,1977
Son kullanma tarihi: 30,12,1980
" Kontrol No.: 736421
Fklenen bakterisid maddenin adi ve orani: -
- lgerdigi tamﬁqn veya stabi}izan maddenin ad: vé orani: -
Aﬁaliz tarihinde kullanilabilirlik siresi: 16 ay
" Ornek 2: Kullanzlacagl zaman 2 ml injeksiyonluk suda gﬁzﬁlmekrﬁiére
hazirlanmig, kuru toz hallnde 250 mg amplsllin sodyum igeren, tek dozluk
flakon §eklinde 1n3eks1yon preparasyonu, Ankara eczaneler1n1n b1r1nden
saglanmlgtlr.
Imal tarihi: 31,3,1978
Son kullanma tarihi: 31.3.1980
- Kontrel No.; 808601
.Eklenen bakteriéid maddenin adlrve orani: -
1gerdigift§mpon vefé stabilizan maddenin adi ve orami: -
‘Analiz tarihinde kullanilabilirlik sﬁresii 6 ay
Ornek’3*Kullanilacag: zaman 2 ml injeksiypnluk suda ¢oziilmek iizere,
hazirlanmlg kuru toz halinde, 250 mg ampiéilin sodyum igeren, tek dozluk
flakon §gklindé injéksiyon préparasyonﬁ, Ankara eczanelerinin birinden ség: -
lanmigtar,
| _Imai tarihi: 6,12,1976

Son kullanma tarihi: 6.12,1979
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Kontrol No.: 633401
ERIEnen'baktérisid maddeﬁin ad1 ve orami i - .
tgerdipi tampon veya stablllzan maddenln adi ve orani: -

- Analiz tarihinde kulianilabilirlik siiresi:: 3 ay

6rnek 4: Kullanmlacagl zaman 2 ml 1n3ek51yon1uk suda ¢bzlilmek

ﬁzere hazlrlanmlg, kuru toz halinde, 500 ng amp13111n sodyum 1geren. tek
dozluk flakon geklxnde injeksiyon preparasyonu,Ankara eczanelerlnln b1-.

rinden saglanmgt:.r°
- Imal tarihi : 2,2.1978

Son kullanma tarihi: 2.2,1980

Kontrol No: 803111

Eklenen bakterisid maddenin adi ve orami: - -

Igerdzg1 tampon veya stabilizan maddenln adl ve orani: - -

* Analiz tarihinde kullanxlab111r11k siiresi: 4 ay

7 " Urnek 5: Kullanlla;agi zaman 2 ml injeksiyonluk suda gﬁﬁﬁlmei_
ﬁzéte_haz;rlanmls,_kuru toz halinde 500 mg ampisilin'sodjﬁm igeren, tek.
_ dozluk flakon geklinde 1n3ek51yon preparasyonu, Ankara-eczaneleriniﬁ bi-
rxnden saglanm1§t1r,- | | |

 mal tarihi : 15.5.1978
- Son. kullanma tar1h1. 15 5 1980

KontrolNo.. 812807 :
‘Eklenen bakterisid maddenin ad1 ve orani: -

Igerdlgl tampon veya stabzllzan maddenln adi ve-orani : -
Analiz tarihinde kullanllabllzrllk sliresi: 6 ay 15 giin

V- E InJek31yon Preparasyonu (T Flrma51 )

Grnek 1: Kullanalacagi zaman 2 ml 1n3eks1yon1uk suda gozdlmek
Uzere hazzrlanmlg, kuru toz halinde, 125 mg anhidr ampisilin aktivite-

sine egdefer miktarda ampisilin scdyum igeren, tek dozlukrflakon ha-
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linde injeksiyon preparasyonu, Ankara eczanelerinin birinden saglanmig-

T

Imal tarihi: Ekim 1978

~ Son kullamma tarihi : Pkim 1980
~ Kontrol No.: 8K 354

“Eklenen bakterisid maddenin adi ve orani: ~

fgerdigi tampon veya stabilizan maddenin adi ve orani: -

Analiz tarihinde kullanilabilirlik siresi: 13 ay

Ornek 2: Kullanilacagl zaman 2 ml injeksiyonluk suda ¢8ziilmek

Uzere hazirlanmig, kuru toz halinde, 125 mg anhidr ampisilin'aktivite—

sine egdefer miktarda am@isilin sodyum igeren tek dozluk flakon'haiinde

injeksiyon preparasyonu, Ankara eczanelerinin birinden saglanmigtir.

Imal tarihi : Nisan 1978
Son kullanma tarihi : Nisan 1980

Kontrol No.: 8D 113

. Eklenen bakterisid maddenin adi ve orami: -

Igerdiﬁi tampon veya stabilizan maddenin ad: ve orani: -

Avaliz tarihinde kullanilabilirlik sfivesi: 7 ay

Urnek 3: Kullanilacagl zaman 2 ml injeksiyonluk sudé-gﬁzﬁlmek

lizere hazirlanmig, kuru toz halinda.500 mg_anhidr ampisilin aktivite-

sine egdeper miktarda ampisilin sodyum igeren, tek dozluk f£lakon halin-

de injeksiyon preparasyonu, Ankara eczanelerinin birinden sajlanmigtir,

Imal tarihi : Ekim 1978
Son kullanma tarihi : Ekim 1980
Kontrol No.: 8K 356

Eklepen bakterisid maddenin adi ve orami : -



Igerdigi tampon veya stabilizan maddenin adi ve orami: -

“Avaliz tarihinde kyllanilabilirlik siiresi: 13 ay

Ornek 4t Kuilanxlacagl_zaman 2 ml injeksiyoﬁluk Suda c8ziilmek
ﬁzere hazzri#nmlg, kyru toz halinde, 500 mg anhidr amﬁisilin aktivite-
Sine'egdééer miktarda ampisilin'sodyﬁﬂ iéeten, tek-dozluk flakon halin-
de injeksiyon preﬁarasyonu, Ankara eczanelerinin birinden saglanmigtar. -

imal tarihi: Temmuz 1978

50n kullanma tarth; Temmuz 1980 .

Kontrel No, 8GC 229

 5rnek 5: Kullanllacagl zaman 27m1 injeksiyonlﬁk suda ;azulmék
lizere hazzrlanmla, kuru ‘toz halinde, 500 mg anhidr ampxs;lln akt1v1te-
sine egdeger mlktarda amplsllln sodyum 1geren, tek dozluk f1akon halln— 
de 1n4ek51yon preparasyonu, Ankara eczanelerlnln birinden saglanmlgtlr._
| Imal‘tarihi::0cak 1978 | .
Son kullanma tarihi: Ocak 1980
kontrol No.: 8A 016 . 7
fklenen bakterisid maddenin adi ve orami: -
igefqigi tampo;-veya stahilizan maddenin adi ve orami: -

Analiz tarihinde kulléﬁilabilirlik sﬁresi:'é ay_.
Standart tflaglar

Qa11§mamlzﬂa, "Pinya Saglik Crgutu, ﬂlmyasal Referans Maddeler )
MérkEZL-Isveq"ten saflanan, ii¢ farkli standart amp18111n drnefi kulla—
nildl, b4 ornekler, kendllerlnl tanlmlajan blrer analiz raporuyla bir-

11kte ellmlze gegtller. drneklerln farkl: yontemlere gore bellrlenmlg

% etken madde m;kta:laxlndan, hepsinde ortak olarak bulunan b1r_yon;eme_
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.gﬁre yap11m1§ 6lanlar1 esas olarak allnzp,'yayxlan degerlendirmelerde
by 6ériier7ku11an11d1.
I- Anhidr ampisilin (Spektrum No. I)
Kontrol No.: 274001 |
British Pharmacopeu0-1973 e gbre tayln ed11m1§ % etken madde
‘miktari: % 100 3
Kullan11d1gi'yer"Absorbans—konsantrasyon bagintisinin incelen~

mesi ve - ybntemln analitik kullanllablllrlxglnln denenmesi 1§1n yspllan

7 dlgdmlerde kullanilda.

II- Amp15111n trlhldrat (Spektrum No.II)
- Kontrol No.: 274003
Brltlsh Pharmacope&a,IQTS e gbre taylﬁ ed11m1§ Z etken madde _7
Vm1ktar1._% 99 6
Kullanlldxgl yer: Ticari amp1s111n preparasyonldarinin spektrofo-

tometrik analleerlnde gallgma standardl olarak kuglanxldz.

'III- Ampisilin sodyum (Spektrum No., III)
, Kontrol No.° 274002
‘British Pharmacamx|a.1973 e gire tayin ed11m1§ % etken ‘madde
miktari: % 96.2 |
-Kullan11d1gi yer: Spektrofotométrik yonteme gire yﬁpxlan ana-
llzlerden elde edllen sonuglarln, geleneksel b1r yiéntemle kargllagtl-
- rilmasi amac1y1a yalean iyodometrik anallzlerde gal1gma standardl

olarak kullaniid:.
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Bel irte gll erin Hazirlanmasinda
Kullanilan

Kimyvyaszsal Maddeler

imidazol: Imidazol (Merck), iki kez benzenden krisfallendifilip;
eterle yikandiktan sonra algak basingta kurutularak temizlendi. e.d.

89-9q°c

sza (11) klorur‘ Civa (11) klorur (MErck), alcak basingte iki

_ kez sﬁbllme edllerek saf1a§t1r11d1. o

Asetlk anhidrid (H0pk1n and Wl;lams}, ngg

. Asetonitril (Merck); ngo

= 1.3964
= 1.3442 :
"Borik aéi#t Borik-hsit‘(Etibaﬁk);_iki kez éﬁdan kriéf#ilehdifiie_
dikten sonra, algak ba31ngfa kurutulafak temizlendi. |
Sodyum hidroksit (Merck) |
Derigik hidroklorik asit (Merck)
- Bisiiblime iyot (EtabiiQSement ﬁdques)
Sod&uﬁ-ﬁiyosﬁlﬁaF.S ﬁzﬁa(Montplét Estgban sL)
. suéuz gink§ kloriir (Merck)
Pétatés nigastasi
fétaéyug,iyodﬁf (G.AmphraY'Laborotcriés)
.Dibazik SOdyum fosfat. 1iﬁ20(Riede1 de Haen)

- Monobazik potasyum fosfat p.a, (Merck)
Belirtegler
1.2 M Imidazol gbzeltisi: 8.25 g imidazol, 60 ml distile suda
gozdlﬁp, 1I0ml 5 M hldroklorxk asit ve 10 ml 10~ M civa (II) kloriir

gbzeltlsx.eklendxkten sonra, pHy 5 M hidroklorik asitile 6.80.1’0.05 e

ayarlandi, (Szelti distile suyla 100 ml ye tamamlandi,
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0.2 M Asetik anhldrld gdzeltl&l. 1 ml asetik anhidrid, asato~

n1tr111e 50 ml ye tamamlandx.

0. 1 M Borat tampon gozeltxsl (pH 9): 0.62 g borik asit 4.15 ml
N sodyum hldroks1t gbzeltisinde goztlup, distile suyla 100 ml ye tamam-

landiktan sonra, otoklavda 120° C de 15 dakika sdreyle sterilize edildi.

0. 01 N lyot gaze1t1s1° 0. 1 N 1yok gozeltlslnden alinan 100 m1 '
11k hacmln, balon JOJede, distile suyla 1000 ml ye seyre1t11m331y1e ha— '

21rland;,

0.1 E IYét gﬁzeltiéi: 14-3 iyot, 36 g potasfum iyodﬁrﬁn 100 ml
" distiie sqdaki'gbzéltisiﬁde'§Ezﬁ1dﬁ; i¢ damla derigik hidroklorik asit
_eklendi ve distile éuyla 1000 ml ye tamamland:. | |
| O.di‘N-Sodyum'ti?osﬁlfatzéaéeifisi: 0.1 Nisodyﬁm tiyosﬁifa;-QSv.
' _ zeltiéin&en :;_llnan 100 ml _lik bir hacmin, .bi..r- balon joiede, disl;::i.le'
suyla 1000 ml ye tatnaﬁzl'anmas1yla hazirlands. | -

0.1 N Sodyum tlyosulfat cbzeltisi: 26 g sodyum tlyosdlfat ve-

- 200 mg sodyum karbonat, yenl kaynat111p sofutulmug distile suda gbzhlhp,
balon jojede distile suyla 1000 ml ye tamamlandi.

Nigﬁgta iyodﬁr-batlz 100 ml distile su kaynama tempgtatﬁrﬂﬁé'ka;'
dar 151;11&iktan ;onra, istline 0.75 g potasyum iyﬁdﬁrﬁnrs ml,2 g ginko
klorﬁrﬁn_lﬂxml distile sudaki g&zeltiléri eklendi. Cdzelti kaynarkeh L
dzerine 5 g patates nigastasinin 30 ml sudaki bir bulamaci karagtirila-
rak kondw, . iglem tamaﬁlandlkﬁan sonra #arxglm 2 dakika daha kaynatil-
di, | o

N deyum hldroksit §6ze1tisi: 4 g sodyum hidroksiﬂidis-ﬁ.-'

tile suda gﬁzﬁlﬁﬁg suyla 100 ml'ye tamamlanda.
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1.2 ¥ Hidroklorik asit: 11.5 ml derigik hidroklorik asit, dis-
tile suyla 100 ml ye tamamlandi,

Fosfat tampon ¢8zeltisi(pH6): 4.11 gr dibazik sodyum fosfat
ve 8.0 gr moncbazik botasyum fosfat bir balon jojede distile suda ¢8-
ziiliip, gdzeltd suyla 1000 ml ye tamamlandl ve 15 dakika slireyle 120°%

de sterilize edildi.
Arag lar

Cozeltilerin hazirlanma ve seyreltilme iglemleri igin gegitli
‘tipté,cam.araglar kullanildz. Kiigllk miktarlardaki hacimlerin ﬁlgﬂimesi
igin 50 mel lik bir Hamilton enjektdér ile 1000 mel lik bir pipetten ya-
rarlanildi.

Analiz numunelerinin tartimi, Mettler H 20 tipi, 10-“2 mg a ka- -

'dar duyarli olan bir hassas terazide yaﬁlldl.

Qeﬁitli'tipfeki tamﬁon gﬁzeltilérin_ve 0.1 N imidazol belirte-
cinin pH larinin ayarlanmasi igin, cam elektrodlu Coleman marka bir pH
metre, 1sitma iglemleri igin, suyla doldurulmug bir cam kabin igine dal-

dlfl}an. Hgidglph-markg mekanik karigtiricili bir termostat kullanildi.
Spektrdéotoﬁetrik algﬁmlef, Carl-Zeiss PMQ 1I tipirbir spektro-
fotomgfrede, 1 cm 1lik kuars kﬁvetlgrde yapildi. |
Sonuglarln ,h_esaplanuiasmda ise Texas.ﬁarka ‘SR—SI-II tipi b_ir 7

elektronik hesap makinesinden yararlanildi,



y6nNrTENM -

ﬁ?éD(-LAseg\t omidobenaz i.lpe,n'is illenik
Asit Merkidri Me rka ptidin

UV-Spektrumunun Taranmas1

‘Standart: anhldr campis 1111'-1 ofnegmden tartllan 4.89 mg lik b:.r

: i'nu.ktar 100 ml dlstl.le suda gozuldu, Bu gozeltxden alinan 3x500 mel

1ik haclml_er,- i ayry c:am:i kapakly tiipe alimip, lizerlerine 500 m_c—l bo—'_ -
rat: tampon grﬁ.lzeltrisi eklendi. Cﬁzeltiler tnee 5.0 m’cl'O 2 :S asetik |
anhldrld gazeltlslyLe 1—5 daklka sonraﬁha5 ml lmxdazol helxrteclyle
muamele edlll.p.,tupler kith daklka sureyle, ‘®° (_:_der termo-statl:l. bir su_, -

' -banyosunda zsitildilar. Bu sdrenm bitiminde, su banyosundén al:;nip; |
Sujrlq oda s;cakii‘lgma sogutuldulare Qﬁzeltilériﬁ uv-bdlgedeki absq'rp—-
s'iyon spektruﬁiarl 25’0-400 nm ;drall.g.mda 1k su 5k imidazol beiirte;:i;
_,u;eren bir §a'm.t ;dzeltl karg:.s:.nda (spektrum No. IV) ,tarandi Glugamyenlsxlle—
,-..n1k asu: tiirev:.nm 325 om de bir absorp51yon maks:.mumu verd:.gl -gbz~

16'0(119

B_ur‘_xdérn bdyle, yap':l.lan spekt_rofqtometrik tlolimlerde, yhr‘al_:-lanlj-

A"'.Vl,an' literatlir kaynaginda oldufiu gibi, bu dalga boyu kﬁllanlldh
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Gegi t'1 i Konsant rasyonlardaki
Ampisi 1in CBbzeltilerinin
‘Abd s-qrr bans De g:e rlerinin

0lgimdu

Standart anhidr,améisilin orneginden 10-100 meg/mi konsantras-

. ybn arallgindé, hepsi'farki1 konsantrasyonda olmak lizere, tek tek alta

' ayrz.gﬁzelti-hazlrlandl, Bu gBzeltilerin her birinden alinan 3x500 mcl -

11k hacimler cam kapakll tiplere a11nd1. tizerlerine 500 mcl 0.1 M borat
tampon gozelt;sz eklendl. Qozeltller Once 50 mel 0. 2 M asetik anhldrld
goze1t131y1e, 1*5 daklka sonra da 5 ml 1.2 M 1m1dazol bellrtec1y1e mu*

amele ed111p 3b daklka sﬁreyle, 60 C de su banyosunda 151t11d11ar. Bu

) surenln-sonunda su. banyOSundan ‘alinan tiipler, suyla oda 31cakllglna gso-

"(

ﬁutulup 325 nm dekl absorbanslar1 1 cm 11k kuars kuvetlerde, 1ksuslk

.‘-1m1dazol bell:tetl 1geren-b1r gahlt gozelti karglsinda.ﬁlgﬁldﬁ.”

Bu gozeltllerln molar konsantrasyonlar1 ve kar§111k gelen ahsor-
“bans degerler1 (eglt kcnsantrasycnlardakz gdze1t11erde yapiimg olan ug

ayri blgumun ortalama31 a11nm1§ olarak) tablo II'de gosterxlmlgtlr.

TABLO I1: Standar& anhidr amplSllln Srnegi ile hazirlanan reak31yon
- gbzeltilerinin molaxr konsantrasyonlar: ve 325 nm de Slglilen
absorbans degerlerl :

;Mblar:konéantrasyon 7:' Absorbans‘
2,356 X 10> 0,584
1679%x107° | 0.

Cnaex 0 | oasy

5 '0.943ux1p'5.. A 0.246

0.741 % 107 | i 0.191. .
'_o.QQSEX.;o"S"T S oars
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Yéntemin
- Analitik Kullamnil ab i 1irli Einin

Kontroli

-

'*Iwnogrﬁsal Regresyon Egitligiﬂin,KnrulmaS1'
x & Molar konsantrasyon(bagimsiz degigken)

y ¢ Absorbans (bagimli degigken)

y=a -hbx u_éqitligi, tablo II de gSsterilen degerlerden,
":-_'y =90, 002&7 +‘24903 516x ~ olarak, egitligin_korelasyon
kacsayzsl, ¥ ix ) lse : |

(xy) = 0. 99911 olarak hesaplandlf-

I - bogruéalllktan Ayriligin Onem Kontrolii (5¢)

" TABLO- III: Gegitli kareler toplamlar:, serbestllk derecelerl,kareler
. Ortalamalar1 ve F defpri :

Varyasyon Serbestlik ! Kareler Kareler F '
kaynagi . derecesi toplami - ortalamasi
ovea | s | oo.s1y | 0.02903 Lo
R o a D ossep | o.14k07 | 261533
“RA L 4 | o.,00025 ! 0.00006 . ]

Tabloda, v ortalamadan ayr111§ YOA, regresyon R, regresyondan o

'ayrllxg RA gekllnde, klsalt11m1§ olarak gosterildi.

Dogrusalllktan ayr111§1n'6nem kontrolﬁnﬁ yaﬁma amaciyla, deﬁey-
gel noktalarxn dogrusal regresyona uyumu onemslzdlr geklinde bir olum~-

suzluk hlpotEZI kuruldu. '
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Regresyon kareler ortalamasi ve regresyondan ayrilig kareler or-

talamasi deferleri ﬁzerinden F degeri hesaﬁlandl.

= K0,
RAKO

Fhesap ?&15'33_

?t#blo'%'7771 (p = 0.05)

R >
-Fhesap Ftablc
Hesapla bulunan F degerinin, tablodan (p = 0.05) bulunan F dege- .

rinden dagha buyﬁk oldugu gOrlildli ve daha Snce kurulmug olan hlpotez red-
ded11d1.-_ ' ' 7

$u halde deneysel noktalarln dogrusal regresyona uyumu 6nem11d1r{-

Dogrumuz deneysel noktalar1 temsll edebllmektedlr,

’;III—Régresyon Kats&yxéinln.Staﬁdart Hatasz,ve 6nem Kont:olﬁ-(%l)-
RegreSyon katsayzslnln tnemsiz bir defer oldugu gekllnde bir olum~
suzluk hxpotez; kuruldu.

RegresyOn degerler1n1n standarf.hataSL, 5,

= RAKO__ formiliinden,
n )

= x.)2

PR |

EB?' =
beri

n -

§, = 0.05067 olarak hesaplandi.
Regresyon katsayisinin &nem kontroliinii yapma amaciyla t testi

. uygulandi,



- Bupun igin Bnce t = L ba'gmtl.smdan

S
L= 491&8&.42.olérak;hesaplandz°
‘t tablosundan,
| ﬁtabioie”4.303 (p = 0,03) olarak bulundu.

>
_thesap Ftabla

. Hesapla bulunan t-deferinin, tabiddan bulunan t deferinden biiylik
oldugu gbriildil ve kuxulmug olan:hipotez,réddedildi, Buna gﬁrerregresyonc'

ka;saj131 ﬁneudi bir degerdir,

riﬁw Ayni Qaﬁeltideh_Yapilan-ﬁir Seri Analizde Sﬁaﬁdgrt”Sapma:
7 .Degérinin Hesaplanmasi f,

Ti#ari bir'injeifaﬁlrampiéilin preparasyonunsn birrgﬁzeiti-
__sinaéu_hazirlanan altr a9£1-reaksiYon ortaminda yapilan spektrofotomet—
rik snalizler sonunda % etken madde orani, % 89.06, % 86.53, %88.26,

% 88.62, % 88.99 ve % 87.53 liik degerlerin orfa1§m51 alinarak i-88.17

olarak bulundu. Bu degerlerin standart sapmasi ise

o

L -2

R T

Ry [ SE—
(n=-1)

egitlizi tistlinden % 0.98 olarek hesaplandi.
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Yap 21an bUtiin kontroller 7 5o n.u nd a,
Oélﬁ-mgéimj Eoﬁsanﬁraéyon araliginda
Beecrx kufamina~uyuﬁ gdrildid. ﬁﬁylece
yﬁntqmig_anaiitik olarak kullanila-
bilir ni:élikte bir yéntem oldugun#

karar veriildi..



HIACIARIV Awarizt

) incelenen her Srnekteki Z etken madde orani, flakonun 191ndek1
tozdan alinan iki tartimla hazmrlanan iki ayri gﬁze1t1den yapllan ﬂg
spektrofotometrlk blgum (toplam altyr 5lciim) uzerlnden hesaplanmlgtlr.

Ortalamadan gck fazla sapma gisteren deferler degerlendlrmeye katll-
'mamlq. bu nedenle baz1 preparasyonlardak1 Z etken madde orani, altldan

daha az sayida analiz sonucunun ortalamasy alinarak hesaplanm1§t1r.

Anallzlerde 8onuca, hesaplanan kallbrasyon egrlslnln eglml
ustunden gltmenln yanllg sonu;lara neden olabllecegl gbzlendigi 1§1n
degerlendlrmeler, anallzlere paralel olarak yﬁrutulen ve konsantrasyonu
bilinen standart ilag gozeltllerlnden hazlrlanan reak31yon ortamlarinin
absorbans degerleri lizerinden yapilmgtuir, Eu degerlendlrme gekli "refe-

rans Srnek yéntemi" adlyla 11teraturde gegmektedlr (52)

5lgumlerde analizi yapilan ilag ¢8zeltisi konsantrasyonu, ca.'
standart 11ag gbzeltlslnde okunan absorbans, Ag» standart ilag gﬁzeltiai
kqnsantrasyonu, e, ve analiz gozeltlslnde ckunan absorbans,A.,uzeanden

§u egltlmge ghre hesaplanmlgtxr

Cg X A.

C..: -l-—”-_
Q A
8

% Etken.madde,oranl ise "naliz ¢dzeltisinde buluran konsantrasyon,

qs ve anal*z gdzeltlsz teorlk konsantrasyonu, Cps lzerinden gu baglntl"
yard1m1yla hesaplanmigtar:

%
X = em——y 100"

C¢
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Spektrofotomeﬁrik-anﬁliz verileri ve sonuglari "Bulgular” kisminda
 toplu olarak vérilmig;ir.

Tablolarda ortalama % etkén madde oranlari, x, tek sonuglar;n-
ortaiamasz allnarak,-hesablanmls ve ﬁarantezler_igindeki verilerle bir-
: likﬁe i 95 glivenilirlikle gﬁven'araiiglnx (G;) verecek.§eki1de.gﬁsteri1-
miétir. Gliven ;ralzgiﬁln hesaﬁlanﬁas1 agafidaki bagint: yardxm;ylé yap1-

. 1labilir (53).

" Bagintida S, standart sabma, ty 2 95 gﬁvénilirlikle ve n~-1

serbestlik de;ecesindeki t tablo degeri, n, analiz say1sidir, Tablo~
tx 8§

e

‘larda pafantezler'iginde gisterilmig olan degerler, bagintisin~

dan hesaplanmig olan deferlerdir.

: Taﬁlclarda;verilen anhidr_amﬁisilin'egdegerleri, X A étken
madde dérani, X, #nhi&r ampisilinin mol aglrlzg;yla.ampisilin'sodyumuh
.mél aglrllgl o?anl olan'dﬁnﬁéﬁm katsayisi, k{= 0.941) ve flakonun.iggf-
digi kuru toz maddé'miktarl-m, ﬁsfﬁnden su baginti yardimiyla hesaplan;
migtirs | | |

x=Mx k x %
a :

incelenen preparasyonlarin patent adlariyla imalatgi firma ad-

larr, bilimsel geleneklere uyularak tablolarda belirtilmemis preparas—
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yonlar ve firma adlari A,B,C,.. gibi harflerle simgelenmigrir, Bu
preparasyonlafln ﬁétent ve firma adlar: Ek I de toplu halde bildiril~-

migtir,



1YODOMETRIK ANALIZLER
Spektrofometrik analiz sonuglarinin klasik bir miktar tayini yﬁﬁé
teminé'gﬁre yapilmis analiz sonuglariyla kargilagtirilmasi amaélyla g
ampisilin preparasyonunun % etken madde oranmi, F.D.A.‘nln(lﬁ) verdigi

iybdometrik ytnteme gdre saptandi.
I~ Faktdriin Belirlenmesi

Penisiliﬁleriﬁriyodometrik-analizinde_iyot egdeferlipi gartlar-
dan bag;ml;'dlarak degigkénlik'gasterdigi ig¢in kullanilan ayarli ¢bzel-
tilerin faktﬁrﬁ,»analizi'yapllacak penisilinin yanlslra; ayn1 gartlarda

_titre edilen bii standart pénisilin-ﬁrneginin ayarli gazgiti harcam§51

~ tizerinden belirlenir.

'Bu-amagla 2 96.2 oraninda etken madde igceren standarﬁ ampisiliﬂ
- sodyum ﬁrneginden,.fosfat tampon gozeltisinde goziilerek ml‘de yaklagik
olarak 1.25 mg madde igeren bir cézelti hézxrland1. Bu ¢ozeltiden ali-.
nan Ziml'lik hacimier alti ayri cam kapakli eflene alindi. By alt:i ¢b—
zeltiden iiglinlin iistne 2.00 ml N sodyum hidroksit gazéltisi ekienip

15 dakika silireyle oda 31cak11g1nda-bekleﬁildi. Diger Ug cbzelti ise

10 m1 0.01 N iyot gézeltigiyle muamele edilip, ﬁemen70.01 N SOdyum'- 

tiyosiilfat ¢ézeltisiyle nigasta iyodiir patl kargisinda titre edildiler.

Farkli iglemlerden somra titre edilen bu iki ¢dzelti igiﬁ har-
canan 0.01 N sodyum tiyosiilfat hacimleri arasindaki fark, 2 ml gﬁzelti

icinde bulunan ampisilin sodyum miktarina egdegerdir.
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Yapilan bu titrasyonlarin sonunda, kullanilap 0.0l N sodyum
tiyoﬂﬁlfaiigazeltisinin-1 nl sinin egdefer oldugurémpisilinin meg/ml

- cinsinden miktarini veren faktdr F, gsu bafinti yardimayla hesaplandi:

7 rBurada Ws’ titre edilen 2 ml gﬁzelti iginde buiunan standardiﬁ
mg_olafak,aglrlxgl, P, standardin mcg/mg einsinden akti?itesi,-vs bog

' &eﬁemede kullanildn 0,01 N éodyum tiyosilfat ile hidroliz sonras: tit-
rasyonlarda harcanan b.Ol N sodyum tiyosﬁlfat hacimleri arasindaki

farktir,

11~ Ilaglarin Analizi
 Analizi yapilmak istenen Srneklerden hazirlanan gﬁzeltile;def

de yukarida anlatilan iglemler aynen tekrarlanarak bir seri titrasyon -

© yapildl ve bu Srneklerin aktivitesi su egitlik istiinden hesaplandi: .

Bu bagintida P_, analizi yapllanrﬁrnegin meg/wg cinsinden -
aktivitesi, Vu bog deneme igin harcanan 0,01 N sodyum tiyosiilfat hacmi
.ile,hidrolize ediien gﬁzeltiler igin harcanan 0,01 N sodyum tiyostilfat
hacni arasindaki fark, P faktfr, W -titre edilen 2 mi gbzelti iginde bu-

lunmasi gereken ampisilin sodyumun mg olarak agirlipidair.
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Bulunan aktivite degeri P den gu baginti yardimiyla dinek—

teki 7 etken madde miktarina gecildli:

X
- X 1680

940,77 -

Bu ba§1nt1daki sabit deger, 940.77, % 100 oréﬁ;nda etken madde

igceren ampisilin sodyumun aktivitesidir (teorik aktivite),
iyodometrik olarak mikfarlarl belirlenwig olan ii¢c injektabl

ampisilin preparasyonunun analiz verileri ve sonuclari; “Bulgular" kis-

minda, tablo XXX-XXXIII de gbsterilmigtir,



 BULGULAR



| TABLO IV: A injeksiyon p:reparasyonu 250 mg (Z firmasi), Hrnek 1 ;rmliz sonuglar:

CX=90.73 (¢ 1.92)

_ Standart ilag | Standart ilag | Analis Analiz Analiz % Etken
Deney | gbzeltisinde cizeltisi ¢izeltibinde | cBzeltisinde chizeltisi madde
No. " | okunan konsantrasyonu | okunan bulunan teorik orani
absorbams { Mo1/1) absorbans konsantrasyon | konsantrasyonu
[ Mo1/1] IMolfY] - .0
1 0.326 1.229 x 107 0.302 1,139 x 107 | 1224 x 107 | 93,01
2 0.326 . | 1.229 x 107 0,300 1.131 % 107 [ 1.225 x 107 | 92,43
3 0.327. | 1.229 x .10~ 0.301 1.3t 107 | 1.225x 107> | 92,43
4 0.279 1,104 x 1077 0.276 1,092 x 107 | 1.153x 167 | 94,72
5 ] 0,279 1.104 x 1077 - 0.273 1,080 x 10 | 1153 x 107 | 93,69
6 0.279 1,106 x 107? 0.268 | 1.060 x 207 | 1, 153 x 107 = ] s1.98
) n=6 - :
x=93.04 (¢ 1,07) -
Flakonda bulunmasi gercken anh:.dr ampisilin egdeferi: 250 mg .
" Flakonun igerdigi kuru toz madde miktari: 295.34 mg
Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdeferi: 258.51 mg
Flakenda bulunan anhidr ampzsilm e;degenn:.n hulunman gerekenden % farkar: +3.40
TABLO Vs A injeksiyon preparasyonu 250 mg (Z firmasi), Brnek 2 ana}.iz sonuglary .
Standa:t'i.lrag Standart ilag Analiz Analiz Analiz % Etken
|Deney | cizeltisinde . | cozeltisi gizeltisinde } chzeltisinde ghzeltisi " madde
"Ne, | okunan konsantrasyonu { okunan bulunan teorik . oranl
- | absorbans . fHer/1) absorbana konsantrasyon| konsantrasyonu | - -
Shoe. - r-no]',l] . [ M91'11] . -
i 0.284 14126 x 107 0.268 1,061 x 10> | 1.130 x10™° | 93.87
2 0.284 1.124.x 107 0.261 1.033 x 107 | 1,130 x 107 | 91,41
3 0.284 1124 x 107 0.260 1.0290 x 10° | 1130 x 107 | 91.06
4 0.283 1.124 x 107 0.311 1.235 x 107 | 1.387 x 10> | 89,06
5 0.283 1,126 x 107 0,314 1,247 x 107 | 1.387 x 1070 | 89.92
6 0,283 1,124 x 10™° 0.311 1.235 x 10 1387 %10 =3 | 89.06
n=6 /

Flakonda bulunmasx gereken anhidr ampisilin esdegeri: 250 mg
Flakonun igerdifii kuru toz medde miktari: 313.53 mg

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdegeri: 267,62 mg
Flakonda bulupan anhxdt amputhn esdegerinin bulunmasi gerekenden % ‘farky:+7,05




. -
TABLO VI: A injeksiyqn preparasyonu 500 mg (Z firmasi), Srnek 3 analiz sonuclart

o

Standart iiag Standart ilag ’ .Analiz Apaliz Analiz : % Etken
Deney | chizeltisinde | cBzeltisi gﬂzeltlsxnde cizeltisinde cizeltisi 1 madde
No. okunan . ] konsantrasyonu | okunan bulunan teorik orani
absorbans. 1 : : | absorbans konsantrasyon | konsantrasyonu
Ce ‘ { Mol/1} . [Mo1/l} . | [ Mol/Y)
1 0,278 1151 x 107 | 0,260 1.076 x 107 | 1119 x 1070 | 96,16
2 0,284 1.151 x 1072 0.265 CL076x 107 | 1119 x 1070 | 95,08
3 084 . | 1.151 x 1070 0.261 1.058'% 1077 | 1,119 x 1070 | 94,55
4 0.284 1,151 x 107 0.312 1,265 x 107 | 1.286 x 10 | 98,52
5 0.282 1.151 x 107> 0. 304 1.241 x 107 | 1.284 x 107° 96,65
6 0.283 | Ls1x107° | 00305 | 1.261 x 1070 1.284.% 107 =5 - | 96.65
a=b
%= 96,42’(: 1.3%)

Flakonda bulunmasi gereken anhidr ampisilin egdeperi: 500 mg
Flakonun igerdigi kuru toz madde mikcara: 596,67 mg
" Flakonda bultnan anhidr ampisilin egdefori:54l, 23 mg
Flakonda bulunan anhidr amp15111n e§daﬁer1n1n bulunmas: gerekenden % farky +8.25

TABLO VII: A injeksiyon preparasyonu 500 mg (Z firmasi), Brnek 4 analiz senuglari

) S:andarﬁ ilgg | Standart ilag Analiz Analiz Analiz 7 Etken
Deney | ¢fzeltisinde gizeltisi gbzeltisinde | ¢bzeltisinde gizeltisi madde
No, okunan = . konsantrasyonu { okunan bulunan teorik orani
absorbans : : "} absorbans konzantrasyon | konsantrasyonu. )
: {Mol/) [ Mol /1]  Mol/1)
1 0,262 1.028 x 107° 0,279 1.095 x 107> { 1,195 x 107> | 91,61
2 0.262 11,028 x 1072 0.279 1.095 x 107 { 1,195 x 107 | 91.61
3 0.262. 1,028 x 1070 | 0,279 1.095 x 107 [ 1,195 x 1077 | 91.61
4 0,264 1,028 x 1077 0,300 | 1172 x107° | 1.253x 107 | 93.54
5 0.266 | 1.028 x 1077 0.295 | 1.148 % 1077 | 1.253x 107 [ 91.68
6 0.263 1.028 z 107° 0. 301 1.177 % 1077 1.253 x 107 " |o3.03
261 R o _ _
n:.ﬁ
¥= 92,33 (£ 1.15)

Flakonda bulunmasy gereken anhidr ampisilin egdeferi: 500 ng

Flakonun igerdigi kuru toz madde miktari: 602,98 mg

. Flakonda bulunan anhidr ampisilin esdeperi: 523.76 mg

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdefierinin bulunmasi gereckenden % farki: +4,75



TABLO VIII:

A injeksiyon preparasyonu 500 mg (Z firmasi),

Brnek 5 analiz sonuglary

x=91,13 (£0.80)

Standart ila'g' Standart ilag Analiz ~ Analiz Analiz % Etken
- gézeltipinde gbzeltisi ¢Gzeltisinde | cozeltisinde ghzeltisi madde
Deney ckunan konsantrasyonu | okunan bulunan teorik ' orani
No. absorbans 1 Mol /1] absorbans konsantrasyon konsantrasyonu
. [ Mol/1] [ Mol/1]
"1 0,317 1.323 x 1077 0,302 1.260. x 10 | 1,402 x 10”7 89,50
2 0,317 1.323 x 107 0. 304 1.269 = 107 | 1,402 x 107° | 90.50
3 0.317 1,323 x 107 0.308 1.287 x 107 | 1,402 x 107 | 01,78
4 0317 1.323 % 107 0. 294 1227 x 107 | 1.%2 1075 | 91,43
5 0.317 1,323 x 107 0,295 L2311 x 107 | L3u2x 1070 | oo
6 | 0.7 1.323 x 1073 0.294 1.227 x 107 | 112 x107° | o1.43
n=6

Flakonda bulunmasi
Flakonun igerdigi k

(640,95 mg
i: 549.50 ug

gereken aphidr ampisilin egdegeri: 500 ng
ury toz madde miktara:
Flakonda bulunen anhidr ampisilin egdegier
Flzkonda bulunan ashidr ampisilin egdegeri

nin bulunmasi pereckenden % fark::- +9,90

%= 91,07 (%1.06)

TABLO IX: B injeksiyon preparasyonu 250 mg (Y ‘firmasi}, Brnek 1 analiz - sonuglary
Brandart ilag | Stamdart ilag Analiz Analiz Analiz % Etken
Deney | ¢Bzeltisinde ghzeltisi gozeltisinde | cdzeltisinde | ‘czeltisi madde
o, | okunan konsant rasyonu | okunan bulunan teorilk orani
- absorbans (Ma1/1] ahgorbans konsantrasyon | konsantrasyonu
- - fMoIflI ..... e . [m]’.ll] PR
1 0,263 1.159 x 1070 . 0,293 1.291 x 10 | L4162 1075 | 91,19
2 0,262 1,159 % 107 0.291 1,287 x 107 | 1.416 x 10> | s0.01
3 0,273 1.098 x 1077 0. 264 1.062 x 107 § 1.157 x 16 | 01,77
4 0.273 1,098 x 1070 0,258 1.038 x 1070 | 1.157 x 103 89.69
5 0.273 1.098 x 10”7 0.264 1.062 x 107> | 1,157 x 1070 91,77
a5 -

Flakonda bulunmasi gereken anhid
Flakenun igerdigi kuru toz madde

miktary:

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdefer

Flakonda bulunan anhidr smpisilin egdegeri

i3 -257,71 mg

r ampisilin egdegeri: 250 mg
- 300,80 mg

nin bulunmasi gevekenden I fark:i: +3.09




TABLO X: B inj‘ksi.jrgn ﬁrepaf_asyonu 250 mg (Y flrmasi}, Smnek 2 analiz sonuglar:

Standart ileag | Standart ilag | Analiz Analiz Analiz % Etken
Detiey | cizeltisinde § cBzeltisi cizeltisinde | czeltisinde | qzeltisi tadde
Ho. ‘okunan 't _konsantrasyonu | okunan bulunan teorik orant
absorbans §{ Mol /Yy absorbans konsantrasyon | konsantrasyonu
: S { Mo1/3} { Mol/Y)
1 0,263 1.159 x 10~ 0.272 1,199 x 10> {1,358 x 1075 | 88,33
2. 0.263 | 1.159 x 107 0.271 1,19 x 1077 [1.358 x 107° | 87.95
3 0.263 1.159 x 107 0.269 1.185% 10 | 1,38 x 107 | 87.20
4 0.2 | nesex10” | - e2n 1,07 x 107 [1.253 x 107 | 85,73
5. 0.277 1.098 x 107> 0.273 1.082 x 1077 - | 1253 x 107 | 86.36
. 0.27 Lo x10” | ean 1.098 x 107 |1.253x 107 | 87,63
n=nb-

80,22 (2 1.04) L P

Flakonda bulunmasi gereken anhidr ampisilin egdeperi: 250 mg

Flakonun igerdifi kuru toz madde miktaraiy. 331.8% mg

Flakonda bulunan anhidr BII!pI.SI.l:I.n egdeferi: 272,33 mg

Flakonda bulunan anhidr amp;nlm egdegerinin bulunmasi gerekenden Z fark:. i+ 8,93

TABLO XI: B in]eksz.yon greparasymu 250 mg (¥ f:.rmas:.), ornek 3 analiz sonuqlarl

Standart ilag -| Standart ilag Analiz . Analiz Analiz % Etken
| Deney {ctzeltisinde | ¢Bzeltisi. gzeltisinde | ¢Bzeltisinde chzeltisi madde
No, okunan ‘konsantrosyonu | okunan bulunan teorik orani
absorbans- 1 . [Mei/N] absorbans konsantrasyon kmsantra.syonu
N {Mol/1] I 1¥a1/1)-
1 0.263 - | 1.159 x 107 . 0.186 0.819 x 107> |0.934 x 10 | 87.69
2 0.263  |1.aSe x10 | o182 0.802 x 10~ 0,93 x 1070|8577
3 0,263 | 1159 x 107 0.185 0.815 x 107 }0.83% x 107 | 87.29
" 0.263 1159 x 16™ .} o.204 0.809 x 1070 ]1.008 x 107 | 89.19
5 0.263 . | 1.159 x 107 0.197 0.868 x 107> |1.008 x 107 . | 86.13
6 0,263 - {1.150 x 107 10.199 0,877 x 107 [1.008 x 107 |87.00
. B=b" _ :
%=87.18 (& 1.28) ~

Flakonda bulummeel gereken anhidr ampisilin egdegeri: 250 mg

Flakenun igerdifi kuru toz madde miktari: 313.84 mg: 313.84 mg
Flakonda btulunan anhidr ampisilin eqdegen- 257,40 mg
Flakonda bulunafi anhidr mpinlin eqdegermxn bulunmasi gerekenden X farki:+ 2, 96




TABLO X1I: B Vi.nj'eksiyotrz‘prepa-rasyonu 500 mg (Y firmasi), drnek 4 analiz sonuglary ~

Standart ilagj Standart ilag Analiz 'Aﬂaliz Analiz % ‘Etken
Deney ]¢tzeltisinde gzeltisi gtzeltisinde | cozeltisinde cBzeltisi madde
No. - ] okunan konsantrasyonu | okunan bulupan teorik orani
ahsorbans [ Mol/1] absorbans konsantrasyon | konmsantrasyonu :
[Mo1/1) §{ Mol /1]

1 0.268 1:159 x 107> 0.256 1.098 x 107 | 1.246 x 10 | 88.12

2 0,263 1,159 x 10~ 0.252 1112 x 1000 | 1.246 x 107° ] 89.13

3 0,263 1,159 x 1077 0.246 1.084 x 107° | 1.246 x 107° Jer.n

4 - 9,263 1.159 % 107 0.259 L x 107 {278 w107 |s.m

5 0.263 1.159 x 1070 0,254 1.119 x 107 {1,278 x 107% 87.59

6 0,263 - | 1.159 x 107 0.256 1.128 x 10 | 1.278 x 107 | 88.27

n=6

F-88.2¢ € 0,93)

Etikette betirtilen anhidr ampisilin

~

egdegeri: 500 mg

Flakonen igerdilfi kuru toz madde miktari: 655.05 mg
Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdeferi: 343.78

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdeperinin bulunmasi

TABLO XIII: B injeksiyon preparasyonu 500 mg (Y

gerekenden % farki: +8.76

firmasi), Srnek 5 analiz sonuglara

- | Standart ilag| -Standart ilag | Analiz Analiz Analiz % Etken
Deney | qdzeltisinde | cbzeltisi ¢ézeltisinde | ¢dzeltisinde gozeltisi madde |
tc. ckunan kongantrasyonu | okunan bulunan teorik orani
abgorbans [Mo1/1) :|. absorbans kongantrasyon } komsantrasyonu

' o [ Mo1/1) [Mo1/1)
1 0.274 1.241 x 107° 0. 246 1114 x 107 {1.251 x 107 { 89.06
2 0.276 | Larx10 | 0,239 1.082 x 107 |1.251 x 107 | 86.53
3 0,272 1.241 x 1070 0,242 1,106 x 10  |1.251 x 16™° | 88.26
4 0.272 1.241 x 107 0.243 1.100 x 107 11.251 x 107 " { 88.62 -
5 e.272 | 1.241 % 1070 S 0,244 1.113 % 2670 [1.251 x 2070 | 88,99
6 0.272 1.241 x 107 0.240 1.005 x 10> |1.251 % 1070 | 87.53
L

X=88.17 (¢ 1.03)

Flakonda bulunmas: gereken anhidr ampieilin egdegeri: 500 mg
Flakonun igerdipi kuru toz madde miktari: 618,59 mg

Flakonda bulunan enhidr ampisilin egdegeri: 513.10-mg
Flakonda bulunan anhidr ampinilin\egdegerinin pulunmasi gerekenden % farki: 4+ 2.62




TARLO XIV: € injeksiyon preparasyonu 500 mg (V firmasi), Srnek 1 amaliz sonuclary

Standart ilag | Sctandart ilag Analiz Ansliz Anaiiz .Z Etken
Deney |cézeltisinde ctzeltisi gizeltiginde | ci¥zeltisinde ¢Bzeltisi madde
No. = kunan konsantrasyonu | okunan bulunan teorik orant
absorbans [Mol/1} absorbans konaantrasyon | konsantrasyonu
[ Mo1/1) [Mo1/1]
. . -5 . -5 -5
1 0.290 1.123 x 10 0,296 1.146 x 10 1.215 x 10 94,34
2 0.289 1.123 x 107° 0.287 1,115 x 207 | 1,215 x 107 91.79
3 0.288 1.123 x 10~ 0.285 1111 x 107 | 1,215 x 107 | 91,47
4 0.287 1.123 x 107 0.268 1.049 x 107 | 1,142 x 10 .| 91,83
5 0.287 1.123 x 107 0,260 1.017 x 107 | 1.142 x 107> | 89.09
6 0.287 1.123 x 1077 0.263 1.029 x 107 | 1.142 x 107 | 90.11
n= 35 - 4-,\.
X=91.44 (¢ 1,88)
Flakonda bulummasi gereken anhidr ampisilin egdeferi: 500 mg
Flakonun igerdigi kuru toz madde miktari: 455,68
Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdegeri: 391,99
Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdeferinin bulummasi gerekenden I farka: -21;60
TABLO XV: G injeksiyon preparasyonu 500 mg (V firmaei), 8rpek 2 analiz gonuglari
Standart ilag Standart ilag Analiz Analiz Analiz - % Etken
Deney [gizeltisinde ghzeltisi ¢bzeltisinde { cHzeltisinde cdzeltisi madde
No. Jokunan konsantrasyonu  okunan bulunan teorik oran:
absorbans [Mol/1] absorbans konsantrasyon | konsantrasyonu
: [Mol /1] [ Mol/1}
1 0.263 | 1.059 x 107 | 0,317 1.276 x 16 | 1.304 x 10° | 97.89
2 0.282 1.03 x 167 | 0,300 1.120 x 10° | 1.130 x 107> - | 99.13
3 0,282 1.053 x 10> 0.296 1.105 x 10> P 1.130 x 107 | 97.81
4 0.260 1.004 x 107° 0.343 1325 x 10 | 1.353x 107 ] er.89
5 0.260 1.004 x 107° 0.338 1.305 x 107 |'1.353 x 107> | 96,47
6 0,257 1,004 x 1077 0.337 1.317 x 16 | 1.353x 107 |97.30
n =6
% =97.75 (+ 0.91)

Etikette belirtilen anhidr ampisilin esdegeri: 500 mg
Flakonun igerdifi kuru toz madde miktari: 624.38 mg

Flakonda bulunan anhidr smpisilin egdeferi: 574,18 mg
Flakomda bulunan anhidr ampisilin egdefierinin bulunmasi gerekenden Z farki: +14.84



TABLO XVI1: C injeksiyon preparasyonu 500 mg (V firmasi), drnek 3 analiz sonuglari

X= 92,05 (¢ 2.40)

Standart ilag | Stendart ilag | Analiz Analiz Aneliz % Etken
Denay § gzeltisinde | c8zeltisi gizeltisinde | c8zeltisinde cBzeltisi madde
No. ckunan konsantrasyonu | okunan. bulunan teorik orani
) absorbans [ Mol/1] absorbans konsantrasyon | konsantrasyonu
: [Mo1/1} [ MolA1]
1 0. 306 1.088 x 107° 0.336 1.195 x 107 | 1.284 x 100 | 93.04
2 0. 306 1.088 x 107° 0.327 1.163 x 107 | 1.284 x 10> ] g0.55
3 0.306 1.088 x 107 0,323 1.148 x 107> § 1,286 x 107> 8944
4 0,378 1.229 x 1070 0.327 1.225 x 107 | 1.307 x 1070 | 91.75
5 0, 3128 1.229 % 107 0.326 1.222 x 10 | 1,307 x 107° | 93.46
n=95

Flakonda bulummasy gereken anhidr ampisilin egdegeri: 500 mg
Flakonun igerdigi kuru toz madde miktari: 560.78 mg

‘Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdegeri: 485,62 mg . '
Flakonds bulunan enhidy ampigilin:egdeferinin bulunmasi gerekenden % farka: -2.88

x= 92,35 (¢ 0.57)

Standart ilag ‘Standart ilag Analiz Analiz Analiz { X Etken
Deney {cézeltisinde | gHzelbisi - cbzeltisinde |[cBzeltisinde |gézeltisi madde
No. okunan konsantrasyonu { ckunan bulunan teorik orant
absorbans [Mol/1] abgorbans konsantrasyon | konsantrasyonu
[Mo1/1] [ Mo1/1]
1 0.334 1.214 % 107° 0,312 1,136 x 10 |1.231 x 1677 92,12
2 0.33% 1.214 % 1072 0.314 1141 x 1070 1231 x 1670 {e2.71
3 0,333 1,214 x 1070 0,314 L165 x 100 1230 x 107° | 92,90
4 0.333 1,214 x 107 0.319 L.163 x 10°  |1.255 x 10™>  [9z.67
5 0.333 1.214 x 1070 0.315 1.148 % 107> |1.255 x 1077 91,50
6 0,333 1.214 x 107 0.317 1.156 x 10 [1.255x 107 | 92,09
n= 6

Flakonda bulunmasy gerecken anhidr ampisilin esdegeri: 2000 mg
Flakonun igerdifi kuru toz madde miktari: 2103.19 ng

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdegeri: 1827,25 mg

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdeferinin bulummasa gerekenden Z farki: -8,64




TABLD XVIII: C injeksiyon preparasyonu 2000 mg {V firmasx), trnek 5 analiz soﬁu;lan

Standart ilag | Standart ilag Analiz Analiz Analiz % Etken
Deney | gbzeltisinde ¢ozeltisi gBzeltisinde | c8zeltisinde gozeltisi madde
No. okunan kongsantrasyonu [ okunan bulunan { teorik aranl
absorbans | [ Mol/1] absorbans konsantrasyon | konsantrasyonu
[Hol/1] { Mol/1]
1 0.276 1117 % 107 0.299 | L210x 107 | 1.258 x 107 | 96.19
2z 0.276 1.117 x 107 0.299 1.210x 1077 § 1,258 x 1070 | 96,19
3 0.276 | 1.117 x 107 0.294 1190 x 107 | 1,268 x 1077 | 95,65
.= 4§

x=96.01 (£ 0.78)

Flakenda bulunmasy gercken anhidr ampisilin egdeferi: 2000 mg

Flakonun igerdigi kuru toz wadde miktar:: 2136,57 mg

F{akonda bulunan anhidr awpisilin esdegeri: 1929.82 mg

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdeferinin bulunmasi gerekenden I farki: -3.51

TABLO XIX: D injeksiyon preparasyonu 250 mg (U firmasi), Brnek 1 analiz sonuglari

™ Standart ilag Standart ilag Analiz Analiz Analiz Z Etken
Deney | gdzeltisinde ctzeltisi cbzeltisinde ] gzeltisinde ghzeltisi madde
Fo. | okunan konsantrasyonu | okunan bulunan teorik orana
| absorbans - [ Moll1 = - -absorbans - kongantrasyon | konstantrasyony
' [ Mol/1) S Melfy . ..
1 0,292 1.177 x 107 0.268 | 1.080 x 1077 | 1.180 x 107 | 91.55
2 0.292 1,177 x 107° 0.275 1,108 x 10 | 1.180 x 107> | 93.9%
3 0.292 1,177 % 1070 0.271 1,002 x 10> | 1.180 x 107> | 92,57
4 0,296 | 1.177 x'10™ 0.310 1.233x 107 | 1.326 x 16 | 93,10
5 0.206 | 1.177 x 107 0. 309 1.229 x 107 | 1.326 x 1070 | 92.80
6 0.296 1177 x 107 0,309 | 1.229 x10™ | 1.324 x 107 | 92.80
n= 6

£=92,79 {( 0,81)

Flakonda bulunmasi gereken anhidv ampisilin egdeperi: 235.19 mg

Flakonun igerdigi kuru toz Wadde miktari: 337.40 mg

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdegeri: 294,53 mg

Flakonda bulunan sshidr ampisilin egdeferinin bulunmasi gerekenden Z farkis:+ 25,23




TASLO XXt D injeksiyon preparasyonu 250 mg (U firmasi), Broegk 2 analiz sonuglar:

S:andgrt'iléé Standart ilag Analiz Analiz Analiz % Etken
Deney | gbzeltisinde ¢ozeltisi gBzeltisinde | ¢Bzeltisinde ¢Bzelrisi madde
No. ckunan . konsantrasyonu [ okunan bulunan teorik orani
absorbans { Mol1/11 } absorbans konsantrasyon kon sant rasyonu :
. ' [ Mol /1] [ Mol/1}
1 0.295 1,177 x 107° 0.293 1.169 x 107 | 1,206 x 107 96,93
2 0.295 1.177 x 107> 0,291 1.161.x 10> | 1.206 x 107 | 96.27
3 0.296 1,177 % 107 0.298 1.185 x 107 | 1.206 x 107° 98,25
4 0,296 1177 x 107 0,323 1.286 x 1070 | 1.362 x 107 94.30
5 0.2906 1,177 x 107 0.329 | 1.308 x 107 | 1.362 x 107 | 96.05
6 0.297 1,177 % 1077 0, 3% 1,128 % 107 | 1.362 x 107 | 97.57
n=¢ _
X =96.56 (X 1.44)

Flakonda bulunmasi gereken- anhidr)ampisilin egdegeri: 235.19 mg
Fiakonun igerdizi kuru toz madde miktari: 314.46 mg

Flakonda bulunan anhidr amp15111n esdegeri: 2B5.66 mg

Flakonda bulunan anhidr ampisilin: esdegerinin bulunmasi gerekenden 7 farki: + 21546

TABLO ¥XI : D injeksiyon preparasyonu 250 mg (Ufirmas1), Srnek 3 analiz sonuglari
Standart ilag | Standart Analiz Analiz Analiz gbzeltisi | Z Ekten
Deney gizeltisinde {lag gizeltisi | ¢bzeltisinde | gbzeltisi teorik madde
No. okunan konsantrasyonu | okunan konsantrasyonufkonsantrasyonu orani
gbsorbans . {Mor/2] | absorbans [ Mo1/1} [ Mo1/1]
1 0.276 1.090 x 1070 §0.268 1,058 x 10> |1.111 x 107 95.27
2 0.276 1.090 x 107  ]0.271 1,070 x 107> 1,111 x 107 96.33
3 0.277 1.090 x 10 |o.270 1.062 x 107 [1.111 x 1077 95,63
4 0.276 1000 x 1070 [0.263 1,029 x 1070 |1.111 x 107 93,49
5 0.276 1.090 x 107> |0.264 1.063 x 107 {1,111 x 107 93.84
6 0.277 1.090 x 107> | 0.264 1.043 x 107 {1.111 x 107 93,84
n=6
X = 94,73 (£ 1,22)
Fiakonda bulunmasa gerekén aphidr ampisilin egdegeri ¢ 235.19 mg

Flakonun igerdigi kuru toz madde miktary :

358.19 mg

Flakonda bulunan anhidr ampisxl;n egdeferi : 319.22
Flakonda bulunan anhidt ampisilin esdefierinin bulummasi gerekenden % farki : + 35.73




-

- TABLO XXII : b injéksiyon pfeparasyonu 500 mg (U firmasi), Srnek & analiz sonuglari

Standart ilag | Standart Analiz Analiz Analiz_gﬁzeltisd.z Etken
Deney giizeltisinde ilag gbzeltisi | ¢dzeltisinde | gbzeltisinde | teorik madde
 No. . okunan konsantranonu okunan bulunan- konsantrasvenu | orani
abgorbans - '] [Mol/1 absorbans kongantrasyon [Mor /1]
_';' : . ) : . - Mol/1 |
1 0.273 | 1122 x 1077 | o0.293 1,204 x 107 | 1.215 x 107> |99.11
2 0.273 1.122 x 1070 | 0.295 1.212 x 107 | 1,215 x 107 99,79
3 0.273 1.122 x 107> | 0.296 1.217 x 107> | 1.215 x 107 100,10
4 0.275 | 122 x 107 | 0.305 1.244 x 107> | 1.295 x 10> | 96.09
5 0.275 | 122 w1070 Jouzos . |n.2sax 1067 | 1,295 x 1077 | 96.09
6 0213 - | taz2x107 Joum 1.237 x 10 | 1.205 x 107> {9553
n==6
X = 97.79 (2,20}

.Flakonda bulunmasi pereken anhidr ampisilin egdeferi : 470.38 mg

Flakonun igerdipi kuru toz madde miktari : 635.43 mg

Flakonda bulunan anhidr ampisilin egsdegeri : 584.58 mg

Flakonda bylunan anhidr ampisilin egdeferinin bulunmasi gerekenden X farki : + 24,28

TABLO XXIII : D .injeksiyon preparasyonu 500 mg (U firmas1l ), Srnek 5 analiz sonuglar:

Standart ilag Standart Analiz . Analiz Anailz gozeltisi| « Ftken
ey gizeltisinde ilag gtzeltisi | ¢bzeltisinde gizeltisinde teorik ] madde
No. okunan kongantrasyonu akunan bulunan konsantragyonu oran

" absorbans. . § ['Mol/i ] | absorbans. . - | konsantrasyon -|lmo1/1]
e ' ) rei/ —
0.276 - 1.090 x 107 0.272 - 1.074 x 107° 1.100 x 107  97.64
‘0,273 1,000 x 10> | 0.274 1.004 x 1070 {1,124 x 107 97.%%
0.273 1.090 x 107> 0.281 1.122 x 107 1,126 x 107 99,82
0.273 1.050 x 1075 Jo.2s0 | nusx107d [1a2e %107 99,47

i}

[

n . .
98.57 (* 2.01)

i

lakonda bulummasi gereken anhidr ampisilin egdefieri :470.38

lakonun icerdifii kuru toz madde miktari :570.02 mg

lakonda bulupan anhidr empisilin egdegeri : 528.59 mg ,

lakonda bulunan anhidr ampisilin esdegerinin bulunmas: gerekenden % fark: :+ 12,38



 TABLO XXIV : E injeksiyon: preparasyonu 125 mg ¢ T firmasi ), Brnek 1 analiz sonuglar:

Standart ilag |Standart ilag Analiz Analiz Analiz ¢bzeltisi| Z Etken
leney Ko, | gbzeltisinde .} ¢ézeltisi ¢Uzeltisinde | gézeltisi teorik madde
okutian "] kongantresyonu | okunan konsantrasyonu konesantrasyonu orany
sbsorbans [Mol/1) .| absorbams... |[.Mo1/1] -~ |[Mo1/1)
0.56 1.026 x 10 | 0.241 0.968 x 10 11,110 x 10> 87.19
0.256 1.028 x 10 | 0,247 0.992 x 10> [1.1120 x 1075 89.36
0.256 1.028 x 107 | 0,242 0.972 x 107> {1.110 x 105 87.55
0.277 1,120 x 107° | 0.235 - L112 x 1077 1.269 x 10”7 87.62
0.277 1120 x 10 | 0,271 1,096 x 107 [1.269 x 1075 86.35
n=95 ]
x = 87.61 (¢ 1,36)
lakonddbulunmas: gereken anhidr ampisilin egdeperi : 125 mg .
takofiun igerdifi kuru toz wadde miktar: s 174.63 mg
Lakonda bulunan anhidr smpisilin esdeferi ¢ 143,93 mg )
lakonda bulupan anhidr ampisilin egdeferinin bulunmas: gerekeqden % Farka : *+15,15
TABLO XXV : E injeksiyon preparasyony 125 mg ( T firmasa ), broek 2 analiz eoﬁuglarz
Ssandarg'ilag Standart {lag Analiz Analiz . Analiz gﬁzeltiéi % Etken
Deney . gozeltisivde §gqbzeltiaj . gizeltisinde | ¢ézeltisinde teorik madde
No. chunan onsantrasyonu | okunan- « bulunan ko t
absorbans hﬁ’lltf _YV - absorbana - - -~kon:antfaayon [M2g7?]r€§?9#u., orant
SR IRRERRCCRRERERE Y Yy ] B D |
1 0.256 1.028 x 10~ | 0.265 1.064 x 107 | 1.168 x 107, 91.11
2 0.256 1.028 x 107> | 0,266 1,068 x 107 | 1,168 x 1075 91.45
3 0.277 1320 x 1077 | o319 1,290 x 107 | 1.405 x 105 91.80
4 0.277 1120 x 107> | o315 1.274 x 107 | 1.405 x 1075 90,65
5 0.276 L20x107 | o7 1286 x 107 1 1,405 x 107 | 91,56
n=25
x =9L.31 (¢ 0.55)
lakonda bulunnias: gereken anhidr ampisilin egdegeri: 125 mg
Takonun igerdigi kury toz madde miktar: : 164,54 mg
lakenda bulunan anhidr ampisilin esdefieri 141,34 mg

lakonda bulunan anhidr ampisilin egdefferingi

n bulunmasi gerekenden T fark:

: ¥13.07




. TABLO XAVI :

E injeksiyon preparasyonu 125 mg ( T firmasi ), &rpek 3 analiz sonuglary
Standart ilag [ Standayt ilag Analiz Analiz f o B sai
Deney gézeltisinde gozeltisi cbzeltisinde | gBzeltisinge éﬂgﬁiﬁ gozeltiod ﬁagﬁgen
No, okunan "konsantrasyonu | okunan bulunan kongantrasyonu orani
absorbans [ Modl/ 1} absorbans konsantrasyon | [ Mo1/i]
— _ L:biod /1]
1 0.256 1,028 x 10° | 0.260 - 1044 x 1070 | 1,195 x 1075 87.37
2 0.256 1.028 x 10': 0.263 1,056 x 107 | 1.195 x 1075 88,38
3 0.256 1,028 x 10 0,264 1.060 x 107 1.195 x 1072 88,71
4 0,256 1028 x 10 |} 0,249 1.000 x 167 | 1,133 x 107> 88.25
5 0.256 1.028 x 107 | 0.255 1.024 x 167 | 1,133 x 1073 90.38
6 0.256 1.026 x 10 | o0.251 f1.008 x 107 | 1,133 4 107 88.96
n==
= 88,68 (£1.05)
Flakonda bulunmasi gereken anhidr ampisilin esdefferi : 590 mg
Flakonun igerdifi kuru toz madde milktar: , 624,67 mg
Flakonda bulunen anhidr ampisilin egdegeri :521.15 mg
Flakonda bulunan anhidr ampisilin egdegerinin bulunmass gerekenden % farki ; + 4723
+TABLO ~ XXVII : E injeksiyon preparasyonu 500 mg ( T firmasi )}, drnek 4 analiz sonuglara
Standart ilag § Standart ilag Analiz Analiz Analiz ¢bzeltisl | % rtken
* g .' g’
Dene gizeltisinde czeltisi ? ¢izeltisinde ¢zeltiginde teorik . madde
NOY okunan konsantrasyonu okunan bulunan kon- konsantyasyonu orani
’ - absorbans {¥o1 /1] ~absorbans . santrasyon [Mol/11
_ [Mo1/1 ] '
1 0.318 1,323 x 1070 | o0.282 1,173 x 107 | 1.302 x 1075 90.11
: 0.318 1.323 x 10 | o0.282 1,173 x 10 | 1.302 = 1070 90.11
) 0.317 1.323 x 107 | 0.283 1.181.x 107 } 1,302 x 1075 90.71
' 0.276 1.120 x 1070 | 0,257 1.043 x 1077 | 1.180 x 1077 88.38
; 0.276 1,120 x 107" | 0.266 1.079 x 1077 | 1.180 x 107° 91.48
. 0.275 1.120 x 107 0.264 1.075 x 107 | 1.180 x 107 91.12
n =6
% = 90,32 (¢ 1.15)
lakenda bulunmasi gereken anhidr ampisilin esdefferi : 500 mp
lakonun jgerdifi kuru toz madde miktarz : 589,58 mg
lakonds bulunan anhidr ampisilin egdeferi : 500.97
lakonda bulunan anhidr ampisilin esdeierinin bulunmast gerelenden Z farki -+ + 0.19




TABLO ?!VIIi : E inieksiyon preparasyonuy 500 mg ( T firmasi ), Srnek 5 analiz sonuglar:
Standart ilag } Standart ilag | Analiz Analiz Analiz gizeltisi | % Etken
Deney gizeltisinde gbzeltisi gbzeltisinde } gizeltisinde teorik madde
okurian konsantrasyonu | okunan bulunan konsantrasyonu orani
. No. sbsorbans. {Mol/1) abgorbars .konsantrasyon | [Hol/l]
: ' : . {Mors d ‘
1 © 0,317 1,323 x 107 0,301 1.256 x 107" 1.316 x 10 95.46
2 0.316 1.323 x ic™ 0,304 1.273 x 107 1.316 x 107 96.71
3 0.313 1.323 x 107 | 0.299 1.256 x 107> ] 1.316 x 107° 955
& 0.316 1,323 x 1070 | 0.285 1.193 x 10 | 1.229 x 107 97.09
5 0.316 1.323 x 00 | 0.277 1.160 x 10° | 1.229 x 107> 94.36
6 0.316 1,323 x 1070 | 0.278 1.164 x 107° | 1.220 x 107° | 94.70
un=6
% = 95.63 (%1,14)
j . oL e

Flakonda bulunmasi gereken anhidr amﬁls1lin egdeferii 500 mg
Flakonun igerdifi kuru toz madde miktary ! 599.52 mg -
Flakonun igerdif{ anhidr ampisilin egdeferi :

Flakonun igerdifi anhidr ampisilin egdeger1nin bulunmaslr gerekenden X farki:

TABLO XXIX :

539. 36 mg

-

: + 7,87

Stsmdart b1r ampxs11in cbzeltisinden hazirlanin reaksiyon ortaminde

C de 90 dakika iq1nde gbzlenen X otken madde kayb1n1n belirlenmesi.

Analiz ¢iizeltisinde

ekleme §ahit gﬁkeltide sahit gﬁzeltI Analiz gozeltisinde|Analiz gbzelt;si 4 Etken
iresi |okunan absorbans okunan absorbans| konsantrasyonu bulunan . teorik madde

g konsantrasyon - konsantrasyonu Stln1 -
{ dak.] - [ Mel/1} -~ 1 fMal/1} - - - {Mo1/1)
30 0.274 0.281 1.262 x 10": 1.231 x 107 1.236 x 10~ | 99,56
60 0.280 0.275 - 1,207 x 10 l.229 x 10-5 1,236 x 1073 99,43
90 0.274  0.25% 1,149 x 107 1.225 x 107 1.23 x 107 - | 99.11




A

'IABLb'm t Yapilan iyodometrik analizlerds kullanilan ayarli sodyum tiyosiilfat gdzeltilerinin
: fgkt&rlet‘!.nin belirlenmasi

eney | (Szeltideki . Kullanilsn Kullapilan cyorio 7
No. atandatt ampieilin standart ampisilin} sogyum tiyosiilfat Faktdr = F
sodyum miktary = Wa| sod gbzeltisi hacmi = Vs|l meg/mi]
[ gl - ' aktivitesi = P (ml ] '
imcs Imgl : . e
1 2.52 905.02 5.06 450,56
2 2,52 905.02 5.18 GZ}O.ZB‘ :
3 2,52 905,02 5,10 4‘!7,19
] 3 -
F,= 446.0L.-
Deney (Bzeltideki standard WKullanilan standart {§Kullamilan’'- 5 Qdﬁm .
No. ampisilin sodyum ampisilin eod tiyosiilfat azelt Fakttr = F
miktar: = Ws aktivitesi= '. mcgfmg] hacm = Vg [ meg/mil
| 2.6 905,02 - 5.32 457.61
2,69 905,02 5.28 461,08
2.69 205.02 5.40 450,83
n=73 )
Fy= 456.51 )
TABLO XXI: B 1njéks:lyon p;:eparésyonu, drnek 5 iLyodomerrik analiz sonuglera
: Analiz qiizeltisin deki Faktéir = F Kullanilan ayarli | Bulunan aktivite | X Etken madde
Peney =i {meg/ml] sodyum tivosiilfat | deferi= Px arani
No. nadde F;:itan ¢ ’ gizeltisl hagmi= {meg/mgl
va [mi]
1 2,61 446,00 4.91 839 .05 89.1%
2 2,61 446.01 4,96 844,17 89.73
3 2.61 446.01 5.00 854.43 20.82
4 2,72 446,01 5.13 841.18 89.41
5 2.72 446,01 5.18 849,39 90.29
& 11 .72 . 446,01 5,16 846,11 89.94
n =6
T =% 89.90(% 0, 63)




TABLO XXXII: € Injeksiyon Preparasyonu, Srnek 5 iyodometrik analiz sonuglara

® = 96,58( 3.31)

Analiz cézeltisindeki Faktér = ¥ Kullenilan ayarli | Bulunan aktivite - % Etken madde
Deney madde miktari=wul mg] {mcp/ull sodyum tivosilfat deferi=Px oran
¥o. : gtzeltisi hacmit [meg/m1)
Vsl m1]

2,74 456,53 5.45 908.02 96,51

2,74 456.51 5.53 921.35 97,94
3 2,74 456,51 5,38 896.36 95.28
n=23

TAHLG. :XXIII: D Injeksiyon'preparasyonuﬁ Brnek 5 lyodometrik snaliz somuclary

% =98.94 (£ 1.04)

Analiz ¢bzeltisindaki Faktiy = F Kullanzlan ayarli | Bulunan aktivite | ¥ Etken madde
Deney Wo. ' | madde miktaxi=Hufme] [ttcp/ml) sodyum tiyosiilfat defieri=Px orany
: gOzeltisi hacmiz {meg/ml] :
vs{ml] ——

1 un 446,01 5,62 ' 924,94 98.32

2 2.71 446,01 5,64 928,22 _98.67

3 2.60 456.51 5.30 930,58 98.92

4 2,60 456.51 5,35 939,36 99.85

n=4é
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SONUG ve TARTISMA

Bﬁ galigmada, Tilirkiye'de kullanilmakta olan beg gegit injéktabl
-ampisilin preparasyonundan beéer drnek incelenmigtir.'Bu Grnekler, Anka-
ra'nin degigik eczanelerinden, ilaglar: kullanmasa gereken herhangi bir
hasfanin kogullari iginde satin allnm1§tir. Caligmada, farkli firmalarca
hazirlanmig preparasyonlarin kargilagtirilmasi amaclanmadifi igin, Sr-
nek‘segiminde éaman etkeni-gézﬁnﬁnde bulundurulmamig, yalniz ilaglarin,
ﬁzerlérinde yazilan kullanilabilirlik sﬁreléri iginde olmalarina Bzen gds-
terilmigtir, | |

: Callsma,_iki agamada ylirlitlilmigtiir,

1- Preéarasyénlafln icerdigi kuru toz madde miktarinin tartilmas:

2= Bunlarlp igerdifi ¥ etken madde miktaripin spektrofotometfik

olarak belirlepmesiu

Kolay bir tartim igleminden bagka bir sey olmayan birinci kisim-

da ybntem bakimindan bir tartigma gereksizdir.

Spgktrofotdmetfik anal izde y@rarlanllan ybntem ise Bundgaard(44)
tarafindan geligtirilmi§tif. Bu yontemde, mpisiimin yan zincirdeki
amino grubu, asetik anhidrid iie asetillendikten sonra, madde ka;ali-
'28r olarak imidazol kargisinda, civa (II) kloriirle reaksiyona sokula-
rak kararil bir penigillenik asit tiirevi olan a-asetamidobenzil-

penisillenik asit merkiiri merkaptid hazirlanir. Tiirevin, 325 nm deki

absorbansindan yararlanilarak ampisilin miktarina ge¢ilir. Bu bilegigin-
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olugumuna neden olan kimyasal reaksiyon §ﬁ gekilde g8sterilebilir.
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Caligmamzda yararlanmlg oldugumui bu yﬁntém, 1974 Tiirk Farma~
kope51 nin (1) amp15111n preparasyonlar1n1n miktar tayini 1g1n vermig
oldugu, penls111en1k asit bakir merkapt1d fizerinden yapllan spektrofoto-
metrik analizi ybntemiyle benzerlik gdsterir. Tiirk Farmakope31 nin ver-
digi bu yOntem, Smith ve arkadaglar1ﬁ1n bir galigmasindan kaynaklanmak-
tadir (42). Bu kaynak caligmada, hangi gartlarda tayin edildigi beliff
tilmemig olmakla birlikte, standart sapmanin, %1 den biraz dﬁgﬁk olarak
hesaplandlgl be11rt11m1§t1r. Yararlandijimiz galigmada isé ayn1 gﬁzel- .
tiden yapilan analiz sonuglarlnln degerlendlrllme51y1e standart sapma-

nin, % 0.47 olarak hesaplandifi bildirilmigtir.

O




~ Bundgaard #yrxca Siugan penisillenik asit tﬁreviniﬁ kararliligi-
. n1'inCé1emi§ oldugunu bildirip, bu tﬁrevin,'odé'slcakllglnda 24 séat-
ten daha uzun sfire kararll oldugunu belirtmigtir. Tiirk Farmak0p951 yén~
-temlnde, penlslllenlk asidin olugumu igin gereﬁ&l reak31yon75 ’C de 30
dakikada tamamlana§1lmekted1r. Bundgaard ise bu konudaki bir bagka ga-
: lzgﬁasinda {43), Lsxnin yiilksek ' tutulmasinin, reaksiYon hizaini ATEELIr-
'maklé_birlikté, reaksiydnu izleyen agamada, Slgiimde yararlanllan_peﬁi_
sillenik asit Vtiirrerviniﬁ kararliliginy olumsuz ydnde étkiledigini bil-
dirmigtir; Smith ve arkadaglariﬁln bu feaksiyonun yliriimesi igin'gerek—
1i bulduklar: 151niﬁ yliksek olugunun nedéni,-daha Spce "Ampisilin Mik-
_tar Téyini Yﬁhtemleri" kisminda belirtildigi\gibi, reaksiyonun, ampisi-
.11n1n gok karar11 oldugu bir pH,da yaplllyor olmasy ve gerekll aktxvas-
yon enerjls1n1n daha yuksek olma31 olmalldlrb Bundgaard'ln ga11§ma51nr :
da, pen151llen1k asx& tiirevinin olugmaslnl kolaylagtiran ve bu- turev1 '

daha kararli kllan kogullar saglanmigtir. (imidazol bellrtecl 1le kata-'f

liz, nbtr ortamda ¢aligma, daha diiglik reak51yon temperaturu).

Herfiﬁi yﬁntémi geligtirén aragtiricilar, ayri ayrl,'penisiliéfr
niﬁ asit_HZgrinden yapllaﬁ penisilin_miktaf'tayinlerinin,F3 -léktam
halkasini pa:galénmamlglolarak:ta§1yan yapilara tzglil élmglarl ﬁedéﬁi&le
" segici olduklarini belirtmiglerdjr. |

Bu;§u-§ekilde aglklanabilir;

Dah# bnce de stzedildigi gibi, peniéillepik asik, penisilih‘mc“"
1ekﬁiﬁndenjolu§an bir ara iiriindiir. Karaf31511g1 nedeniyle kisa zamaﬁH
da bagka yapilara donliglr (54).} ﬁeniéillegik asit {izerinden baské ya=~ .
pilara:gegigten sﬁzedildigi_halde,,bagka pargalanma firtinlerinden péniv'.

_siileﬂik-aside gecigten sbzedildigine hi¢ rastlanmamigtir, $u halde
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penisillenik asit tiirevi ancak aglimamlg B-laktam yapilarindan olugabil-
mektedir., Dolayisiyla penisillenik asidin preparasyonlarda daha 8nceden
safsizlik olarak bulﬁnmasl ve analiz sonuglarini etkileyecek §eki1de \
girigim yapmasi bu tlirevin kararsizlipi nedeniyle olanaksizdlr. Pre-
parasyonlarda safslzl;k olarak bulunabilecek 6-aminopenisillanik asit

ie sonuglari etkilemez, Giinkl penisillenik asitlerde bulunan oksazolon

yapisini olugturacak yan zincir siibstitiientine sahip degildir.

Yﬁntémin ségiciligi, caligmada sagladlél iglem kolaylifi, 1974
lirk Farmakopesi'nin ampisilin preparasyonlari igin verdigi analiz
yﬁntemiyla benzeflik‘gﬁsfermeéi ve Tﬁrk”Farmakopesi yénteminden farkli
alarék daha kararli bir'penisillenik‘gsit tilirevi iistlinden degerlendi;me
yapma clanaf: vermesi, bizim caligmalarimizda bu yﬁntemi*segmemize neden-

dlmustur,

Penisillenik asitlerin kararsizlipinin, ydntemin segicilifine -
ieden oldufunu vurgulamamlz, 1k bakigta, Bundgaard'in analizde yarar-
lanrlan penisillenik asit tiirevinin kararliliga konuéundaki bulgularaiyla
;eligiyorigibi gﬁzﬁkebilir..Ancak aragtiricinin sdziinli ettigi tiirev,
5zei kogullarda hazirlanan o~asetamidobenzilpenisillenik asif-merkﬁri
nerkaptiddir, Bunuﬁ diginda, Bundgaard'in bu tilivevin kararlilizi ile
ilgili olarak verdigi celigkili bilgiler nedeniyle (43) tiirevin karar-
l1l1gini deneysel olarak gSrme amaciyla yaptigimiz deneylerde, standart
ir émpisilin ¢bzeltisinden hazirlanan c-asetamidobenzilpenisillenik-
1sit ﬁerkﬁri merkapﬁid ¢dzeltisinin 4°C de 1 saat 30 dakika icinde
: 0,43 oraninda 7 etken madde kaybina uyradifi gSzlenmigtir. Bu nedenle

standart ilag cbzeltileri 4°¢c de saklanmak suretiyle 1 saat 30 dakikadan
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daha uzun siive kullanilvomishr (Tablo XXIX).

Reaksiyonun analitik kuilmmllabilirliéinin kontrolii anaciyla,-
“Deneysel K:l.s:.m da g¥sterildifi gibi do;‘rrupal regresyon esitligi ku-
rulmus, korelasyan katsay:.sl,r standa.rt sapma ve Tegresyon deéerlerinin
standart'. hatas: hesaplanip dogrusalliktan ayr:.lxs:m ve regresyon katsa-

7 jzsz_n:.n dnem kontrol.ii' yapilmistir. Elde edilep veriler, ybntemin anéiitik
61ar_ak kulla_m.labilir nitelikte oldugunu gﬁgrtemistir. Yalnaz far_kl:L za~
: mar.ula',rdgr hazirlanan kaliﬁrasycn efrilerinin farkli efimler aldifa éﬁzlen-'
mié.' by g8zlemlerden haré.ketler reaksiyoﬁm tekrarlanabiiirliginin diis(ik
oldugu ve mal:i.zlerin kalibrasyon egrisinden yararlam.larak degerlendi—
-rilmesinin yanlis lonuglarg neden olabilecegine karar veri]mistir. Bu
nedenle degerlendirmeler, analize paralel olarak yiiriitiilen ve konsan-
trasyonu bilinen atandai‘:t,anpisilin -gozeltilerinden ‘hazirlanan reaksiyon
_ ortaﬁla’rmm ébqofbans deﬁerlepri iistiir_lden jap:.lm:.at:.r. Referans 8rmek B
_ybntemi olarak bilinen rb'u yb‘ntém, -yap:.s:. belirsiz, tekrarlapabilirlifi. |
diisiik 'reaksiyon-larla olué_u_an ve _a.bs‘ofptivitesi sapta’nam:;tyan maddelei:in;r
' spektrofotometiik analizi igin -t'avsiye_e_dil.mékt'e ve baaarijla kﬁllanzl'—_
maktadz’.f ('52).. |

Spéict’rofotouietrik analiz sonuglarmm bir baaita yiinﬁemle -t'-l-og.rh-
lanmasa amac:.yla tg ampzl.silin preparasyonunm iyodometrik miktar tayin-
leri yap:.lm:.stzr. Bu preparasyonlarda spektrofotometrik olarak %7 98. 5?,
% 96, Ol ve % 88,17 olarak bulunan % etken madde oranlari, iyo*dometrik
olarak s:.ras:.yla % 98.94 , % 96. 58 ve % 89490 olarak bellrlenmistir. Ted
farkla ydnteme gﬁre sapuanm:.s % etken madde oranlari aras:mda.ki fark,

gal:.sma ve hacim 6lgmede kullan:.lan arag.lardan ileri gelebilecegi gnbi
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" yontem farkindan da ileri gelebilir.
Yontem farki gu gekilde agiklanabilir:

Iyodometrik analiz yéntemi de spektrofotometrik y8ntem gibi
B-laktam yapisina &zglildiir (55). Ancak iyodometrik analizde sonuca
penigillenik asit tirevi ilstlinden gidilmedigi igin 6~aminopenisillanik
asidin sonﬁgiarl'etkileyecek gekilde girigim yapmasi stz konusudur.
Yépllan ¢aligmalardan birinde, iyodometrik analizde, penisilinlerin
ve 6-amin0penisillénik asidin iyot egdeferlikleri belirlenmigtir., Bu
géilgmada, aynl gartlarda titre edilen penisilinlerin 9,6-aminopeni-.
silianik asidin 8 egdefer iyot hacadiklari belirtilmigtir (56). Iki
bilegigin mol aglrllklari ve iyot egdegerlikleri tizerinden e§ae§er
ag1r11klér1 hesaplandifl zaman 6-~aminopenisillanik asidin egdeger
aglrllglnln, penisilinlerin egdeger agirligindan daha kiiglik olduBu
gdriiliir. Bu da preparasyonlarda safsizlik olarak bulunabilecek 6-
aminopenisillanik asidin, 1yodometr1k anallz sonuglarlnln, spektro-
_fotometrlk ana11z sonuglaflndan daha yuksek glkm351na neden olacak
§ek11de glrlgxm yapablleceglnl gbsterir, Her iki yonteme gﬁre.yapllmlg
anallzler araSIndakl % farkin (1.96, 0.59 ve 0,38) preparasyonlarin

etken madde oranlyla ters orantili olmasi da bu goriisl gliclendirmektedir.

Biitiin &apllmlg olan kontroller bir yana, bu ¢aligmanin deneysel
kisminin bitiginden kisa bir siire sonra, ySntemi segigimizdeki isabeti
dogrularcasina British Pharmacopéeia 1973 de (57) Smith ve arkadaglari-
nin galigmasindan kaynaklanan ampisilin miktar tayini y8nteminin, Aynl

farmakopenin 1978 ekinde (58) Bundgaard'in ydntemiyle yer degistirdipi
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gbriilir,

Ampisilinin iki optik izomerinin bulunmas:i ve bunlardan birinin
digerine oranla daha fazla antibaktefiyel etkinlik gdstermesi nedeniyle,
¢aligmada kullanilan ydntem, ilacin tedavi deferini tam olarak belirle-
mez. Ancak Rasmussen ve Higuchi’nin geligtirmig olduklar: spektrOpbw
larimetrik ydntem digindaki kimyasal ybntemler (27) ilacin yalniz bir
enantiomerinin analizini saglayacak nitelikte depildir. S8zli gecgen
yontem de heniiz yetefli keginlikte sonuclar verecek kadar geligtiril-

memigtir,

Bu ¢caligmada, spektrofotometrik analizlerde sonuca, alti ayri
ceaksiyon ortam:inda yapilan 8lg¢imler {izerinden gidilmig, bbylece tartum,
reaksiyon ve spektrofotemetrik okumalardan ileri gelebilecek hatalar
kogullarin olanak verdigince indirgenmege c¢aligilmigtir. Gruptan ¢ok
bilylik sapma gbsteren deferler ortalamaya katilmamig, bu nedenle bazi
analizlerde sonug¢lar, altidan dahas az sayida analizin ortalamasi olarak

verilmigtir. Sonuglar tablo XXXIV de toﬁlu olarak gdsterilmistir.

Bulgular gdyle degerlendirilebilir:

1~ Preparasyonlardan 19 tanesi 1974 Tiirk Farmakopesi’nin ampisilin
sodyun icin verdigi 7 90 lik alt sinir ve fistiinde, alti tanesi ise bﬁ §1-
nirzn altinda 7 etken madde icermektedir, Tiirk Farmakopesi'ne uygun oranda
%Z etken madde igeren preparasyonlarin sayisl incelenen toplam flakon sayi-
sina oranlandigi zaman 7 76 lik bir deger elde edilir, Flakonlardaki 7 et-
ken madde oranlari % 87.,20-98,57 aralipinda degigmektedir. Incelenen Srnekler-

den bir firmaya ait olanlarin, % etken madde orani diger firma Srneklerinden
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daha diiglik olan ampisilin sodyum igerdizi gﬁzleﬁmigtir._(Y firmasa
Grnskleri), Ayrica bdu sonuncularda, flakonlardaki ampisilin sod yumun

% etken madde oranlarinin birbirlerine ¢ok yakin olduklari da gize
¢arpmaktadzr, Bir bagka firma Srnekleri (U firmasai rnekleri), diger
d6rt firma Srneklerinden daha yiksek oranda 7 etkén madde igermektedir--

lLer, Hemen hemen her firma preparasyonlarindaki 7 etken madde oranlari

arasinda yakinlak gdriilmektedir,

2= Incelenen 8rneklerden % etken madde orani 1974 Tiirk Farmakopesi
ksguluna uyanlardan 15 tanesi ambalajin {stiinde bildirilen anhidr amp i~

filine egdeger olandan daha fazla, dort tanesi ise daha az ampisilin

1t

sdyum igermektedir,

Tlirk Farmakopesinde kullanilacagi zaman injeksiyonluk suda
¢tzlilmek ilzere hazirlanmig, kuru toz halinde injektabl ampisilin prepa~
-raﬁyenlarlnin igerebilecekleri agiri ve eksik dozlar koﬁusunda herhangi
bir bilgiye rastlanmamigtir. Ampisilin miktar tayininin yararlandigimiz-
yénteme gBre yapilmasin: isteyen British Pharmacopoeia 1973, doza bagla
¢larak defigen doz sapmasi sinirlar: vermektédir (59). Bu farmakope,
preparasyonlardaki anhidr ampisilin miktarinin 10 flakonun icindeki
kuru toz madde miktary iistiinden ortalama anhidr ampisilin miktar: olarak
hesaplanmasini istemekte ve seri igindeki tek flakonlarin igerebilecekle~
i agxrr1 ve eksik dozlar i¢in sinirlamalar koymaktadir. Ayn:i seri No,
fundan bu sayida preparasyon bulma giicliigi nedeniyle doz sapmagi de~

gerlendirmelerimiz bu farmakopenin istedipi gekilde vapilamamigtir,

Bu arada, Tiirkiye‘de kullanilan ilaglari denetleme yetkisine

¢ahip resmi bir kurulugta yapalan kontrollerde, ampisilin ve diger
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penisilinlerin doz sapmalarinin degerlendirilmesinde, F.D.A.nin (2)
verdifi agira ve eksik doz sanirlarinin gdz Sniinde bulunduruldugu
8grenilmigtir. F.D.A,, preparasyonlardaki ampisilin sodyumﬁn egdeger
¢ldufu anhidr ampisilin miktarinin, flakonun {istiinde belirtilen anhidr
ampisilin miktarinin % 90 indan az % 115 inden fazla olmamasini gart
kogmaktadir. Bu oran % fark olarak ifade edildiginde =% 10 ve +%15 dir,
FoD.A, nin vermig oldugu sinirlar, B.Ph. 1973 {in vermi; oldugu doz sap-
masi sinirlarindan daha genigtir. Bunun nedeninin F.D.A. nin penisilin-
lerin analizinde kesin sonuca kesinligi daha az olan mikrobiyolojik-a=
naliz.éonuglarl izerinden gidilmesini istemesi olmalidir (60) . Ayrica
flakonlardaki doz sapmasinin F.D.A. k0§u11ar1na gére de saglikli bir
gekilde belirlenmesi ic¢in istatistik degerlendirme o;anagl saglayacak
gekilde, ayni kontrol No.sundan en az alti flakon gerekmektedir. Ancak
FeDoA.; British Pharmacopoeia 1973 den farkli olarak seri igindeki tek
flakonlar igin bir doz sinirlamasi yabmamaktadzr. F.D.A. nin sagladiga
bu kolaylik nedeniyle biz % etken madde oranini belirlemig oldugumuz

tek flakonlardaki doz sapmalarini belirledik. Ancak varilan sonuclar,

deperlendirmelerin tek bir flakonun icindeki kuru toz madde miktar:

Ustinden yapilmis olmasi, F.D.A, nin analiz yonteminin farkli olmasi

¥e 1974 TOrk Farmakopesinin bu konuda bir sinirlama koymamasi nedeniyle

karar verdirici nitelikte olmayip valniz preparasyonlardaki agiry ve

eksik dozlar konusunda bir fikir vermektedirler,

Preparasyonlar,z etken madde oranlari ve doz sapmalari acgisindan

incelendikleri zaman (tablo XXXIV) iglerinden 13 tanesinin hem Tiirk
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Farmakopesinin en az % etken madde k0§uluna hem de F.D.A. nin doz sapmasi
-kﬁ§u1una uyduklari gorulur. Bu sayinin diginda kalan preparasyonlardan
alt: tanesi Tirk Farmakopesinin izin verdigi oranin altinda Z etken
madde igermekfea.geri kalan alti Srnek uygun oranda madde igcerdikleri
halde F.D.A, nin izin verdigi simirlarin digina tagacak sekilde doz

sapmasl gistermektedirler,

Preparasyonlar bu iki nokta dlglndag Tirk Farmakoéesi'nin iste*_
digi etiketleme kogulu aglsindan incelendifi zaman, incelenen 25 bre—
parasyondan 20 tanesinin uygun gekilde etiketlenmis oldugu, bir firmaya
ait beg flakonun:(U firmasi Srnekleri) ise uygun gekilde etiketlenmemis
oldugu goriiliir. Bu firma flakonlarinda, kap igindeki ampisilin sodyumun
egdeger oldugu anhidr ampisilin miktari, Tiirk Farmakopesi'nin istedigi
gekilde etikette belirtilmemig, yalniz flakonun icerdipgi ampisilin sod-
yumun miktar: verilmekle yetinilmigtir. Bu nedenle bu firma preparas~
yonlarindaki doz sapmalari, ambalajda bildirilen ampisilin sodyuma eg-
defer anhidr ampisilin miktarina ghre yapilmigtar., Bu firma preparas-
yonlary, Z etken madde orami yiksek ampisilin sodyum icerdikleri halde
FeDoAs nan izin verdigi oranin diélna tagacak miktarda agiri doz iger-

mektedirler.

Sonug¢ olarak incelenen 25 preparasyondan 13 tanesi hem Tirk
Farmakopesi'nin en az ¥ etken madde koguluna hem de F.D.A. nin doz
sapmasi koguluna uygunluk gdstermektedir. Bu 8ayl oransal olarak ve-

rildiginde 7 52 dir.

Daha 8nce de bildirildipgi gibi, ayni firma preparasyonlari,
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kendi aralarinda % etken madde orani haklmlndan_yaklnllk ghstermektedir-
ler, Bu yakinligin iki firma pfepafasyonlér;nda ¢ok belifgin olmasi

(Y ve U firmé31), preparasyonlarin 7 etken médde oranlérlpln firmadan
firmaya degigen bir farklilik gﬁsterdigini diiglindiiriir. Bunun nedeni ae
firmalarin uyguladiklary imélat tekniginin farkli olugu olabilir, Z
etken madde orani daha diglik olan firma preparasyonlarindaki maddenin
daha iri kristalli ve sarims: renkli olmas:, farkin imalat tekniginden

ileri geldigi gbriisiini gliclendirmektedir,

Bu aragtirmada, galigmaya aﬁrllabilecek siirenin ve teknik olanak-
~larin sinarlilaga nedeniyle Tiirkiye'de kullanilmakta olan biitlin injektabl
ampisilin preparasyonlarini temsil edecek saylda drnekle caligilamamigtir.
Galigma, yalniz etiketlerine gore kullanma sﬁreleri-iginde olmalarina
xagmen 1974 Tirk Farmakopesi'nin izin verdigi oranin altinda % etken
madde iceren, etiketlerinde bildirilen aphidr ampisilin miktarindan

agiri oranda sapma gﬁsteren.veya hekimi yaniltacak gekilde etiketlenmig
'preparasyonlarln bﬁlunabilecegini ortayarkoyma baklmlndan nem tagimak~

tadizx,
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Bu galigmada, giinlimlizde TUrkiye'de kullantlmakta olan beg gesit
ticari injektabl ampisilin preﬁarasyonuﬁdan beger Srnek toﬁlanm1§ (top-
lam 25 8rnek), iglerindeki kuru toz madde miktari tartimla saptanmig
ve igerdikleri 7 etken madde oran: f~laktam yaﬁzs1na dzglil olan bir

yontemle belirlemmigtir,

Incelenen preparasyonlarin % etkén madde oranlarinin 1974 Tiirk
Farmakopesinin belirledifi oranin altinda oluﬁ olmadiklari kontrol e-
dilip bunlarin icerdikleri amfisilin sodyum miktarina egdefer olan an-
hidr ampisilin miktarinin etikette belirtilenden sapmasinin, F.D.A. nin
izin verdigi oranlardan fazla oluﬁ olmad1g1 konusunda bir fikir edinil-
migtir.,

Preparasyonlarin 19 tanesi 1974 Tiirk ?armakopesinin verdigi
% 90 11k en az Z etken médde koguluna uymaktadir, Bu say1’incelénen

toplam flakon sayisina oranlandigi zaman % 76 lik bir defier elde edilir.,

13 preparasyon ise, Tiirk Farmakopesi'nin % 90 11k en az % etken
madde koguluna ve F,D.A. nin =% 10, +% 15 doz sapmas1i koguluna uymakta~-
dir. Bu sayisincelenen toplam flakon sayrsina oranlandifi zaman elde e~

dilen deger % 52 dir,

Flakonlarin doz sapmasi deferlendirmesi, Tiirk Férmakopesi'nin
injektabl‘ampisilin preparasyonlarinin doz sapmalari ile ilgili bir
sinirlama yapmamasi nedeniyle karar verdirici nitelikte depildir.

Ayrica incelenen preparasyonlardan bir firmaya ait beg tanesinin

Tdrk Farmakopesi'nin istedipi gekilde etiketlenmemig oldugu saptanmigtir.



ZUSAMMENFASSUNG

In der VOyliegenden Arbeit wurden von den parenteralen Ampicillin-
prﬂparaten, die zur Zleit in der Tiirkei handelsiiblich siﬁd, je fiinf Proben
gesammelt {1n5gesamt 25 Perarate), deren Inhalt gewogen und deTen
Prozentgehalt an Amplclllln Natrlum mit Hllfe eines auf die B-Laktam—

struktur sPezifischen spektralphotometrischen Ver fahrens bestimmt.

Es.wﬁrde geprﬁft, ob es ﬁelche Perarate gibt, ﬁeren Prozen;gehalt
-an.Amp1c1111n Natrium unter der von dem Tiirkischen Arznelbuch 1974 vorge-
: schrlebenen unteren Grenze liegen. Es wurden auch die Abwelchungen der

den in den Pr%paraten enthaltenen Amp1c1111n Natrium entsprechenden

Amplcllllngehﬂltern von den auf den Paclkungen angegebenen bestiumm=

'19. (76 %) von den untersuchten Prdparaten erfiillen die Bedingung
- der minimalen Prozentgehalt von 90 Z an Ampicillin Natrium des Tiir- .

_kigchen Arzneibuches.

13 (52 %) von den untersuchten Prparaten erfiillen die Bedingung
der minimalen Prozentgehalt von 90 Z an Ampicillin Natrium des Tir -
kischen Arzneibuches und der minimalen Dosisabweichung von ~10 %, ¥15 Z

des F D. A,

Da das Tiirkische Arzneibuch 1974 bezugllch,der Dosisabweschungen
der parenteralen AmpicillinprHparate keine VorSchr1ften macht;, ist dieser

Teil der Eewertungen nicht schliissig.



Es wurde auch festgestellt, d,a&fﬁ_nf von den untersuchten
Priparaten, die alle von derselben Firma hergestellt werden, nicht

der VorschriFt des Tiirkischen Arzneibuches entsprechend beschriftet

sind.



~UZGEGMI §IM

1945 yilinda Ankara'nin Qubuk ilgesinde diinyaya geldim,

Ilkbgrenimimi 1951-56 yillarinda lstanbul Hobyarl: Ahmet Paga
Iikokulunda, orta dgrenimimi 1956-64 yillarinda Istanbul Alman Lise-

gsinde yaptaim,

e
1964 yilinda Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde

eczacilik Gfrenimine baglayip 1970 ekiminde mezun oldum.

Bir siire, meslegimle iigili gegitlijy ;yerlerinde caligtiktan
sonra, Almanya’'nin Marburg kentindeki Philiﬁps—ﬁniversitesi.Eczac111k
ve Gida Kimyas1 Enstitiislinde doktora ®ncesi kurs ve pratiklere, 1974
ocaginda ise, sbzli gegen enstitiide yardimc: aragtirici olarak gdreve

bagladim,

Ancak tez galigmamin ¢ikmaza girmesi ve gevresel kogullarin
zorlayiciligi nedeniyle nisan 1976'da Tiirkiye'ye dbndiim. A}nl §111n
ekim ayinda Ankara'da Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasftik Kimya Bilim Dalina asistan olarak atandim. Bugiin by gbrevimi

siirdUrmekteyim,



w78=

EK I: Incelenen Preparasyonlar

- Alfasilin Enjektabl Flakon®(Fako)

Ampisina Enjektabl ®(Mustafa Nevzat)
Binotal Flakon ®(Bayer)
Pentrexyl Parenteral ®(Bri stol Eczacibagi)

Principen injektab 1 (Squibb)
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