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CLINICAL TESTING OF SOME 
POLYVITAMIN-CONTAINING SYRL'PS 

By comparative studies on physico-chemical stability, out of 14 formulas of 
polyvitamm hydrosols, the authors have selected a formula of polyvitamin-con
taining syrup (with vitamins: B" B2, B6, C and PP), which was clinically tested 
in 21 children with a view to appreciate tolerance. After daily administrntion of 
3 teaspoonfuls of syrup for a week, no signs of intolerance (nausea, vomiting, 
diarrhoea. allergic reactions) were noted, and the children enjoyed the prepara
tion. In order to select an aromatic as efficient as possible and enjoyed by children, 
previously a test of orientation was made as for the maxima! choice for ta;te and 
smell correctants in 33 individuals (adults and children) by simultaneom admi
nistration of the same polyvitamin-containing syrup aromatized with 7 d.fferent 
correctants in comparison with polyvitamin-containing syrup lacking aromatics. 
According to the results, the choice of 2 Ofo orange concentrate was favoured in 
the syrup, because it was of maxima! efficiency as an aromatic. 
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DOZARK\ PENICILINELOR PRIN COMPLEXARE 
CU ION DE 1\IERCllR* 

Agneta Blazsek-Bod6, Bona Kiss, Iudita Berntid 

In scopul dozării moleculei intacte, nehidrolizate a penicilinelor, a 
urmăririi gradului de descompunere a acestora în forme farmaceutice, 
am studiat metodele indicate în literatura de specialitate. Avînd în ve
dere că molecula intactă de penicilină are efect terapeutic, numai acele 
metode de dozare prezintă importanţă, care asigură în mod selectiv de
terminarea cantitativă a moleculei nedescompuse. 

Prima şi cea mai răspîndită posibilitate de dozare a penicilaminei 
formată în urma hidrolizei penicilinelor, a fost dozarea iodometrică pro
pusă de Allicino [1], prevăzută şi în prezent în majoritatea Farmacopei-
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lor [2-4]. Nici prin stricta respectare a condiţiilor de lucru prevăzute, 
nu se poate ajunge la rezultate concludente, mai ales în cazul microdo
zărilor, fapt care explică studiile şi observaţiile critice publicate ulterior, 
privind erorile dozării iodometrice a penicilinelor [5-7]. 

ln urma hidrolizei enzimatice sau alcaline, penicilinele se descom
pun, formind printre alţi produşi şi penicilamină (dimetilcisteina), care, 
ca şi cisteina, formează complecşi stabili cu ioni metalici [8]. Dintre ionii 
metalici studiaţi, complexul cel mai stabil se formează cu ionii mereu
rîei. Pentru scopuri titrimetrice s-au propus soluţiile sărurilor disocia
bile ale acestui ion [9-11]. Pentru dozarea penicilinelor din forme far
maceutice ne-am orientat spre această metodă. care permite determina
rea substanţei terapeutic active, eliminînd erorile metodei iodometrice, 
dozarea nefiind deranjată nici de excipienţii prezenţi. 

Ionii de Hg2+ se complexează în două trepte cu penicilamina for
mată în urma hidrolizei penicilinelor. formîndu-se un complex 2:1, res
pectiv 1:1 penicilamină - Hg2+, în funcţie de raportul reactanţilor pre
zenţi în soluţie. Formula complecşilor poate fi redată în felul următor: 

2.-

Stabilind condiţiile optime de lucru (durata hidrolizei alcaline pentru 
obţinerea penicilaminei, pH-ul corespunzător mediului de titrare, posibi
litatea sesizării punctului de echivalenţă), s-a elaborat o metodă de dozare 
sensibilă şi reproductibilă a penicilinelor. 

Metoda de lucru 

Se cîntăreşte la balanţa analitică o probă de aproximativ 0,100 g 
penicilină (sau cantitate din forma farmaceutică cu acest conţinut de prin
cipiu activ), se aduce cantitativ într-un balon cotat de 50 ml, se solu
bilizează şi se completează la semn cu soluţie tampon fosfat, pH = 6,64. 
Din această soluţie de bază se titrează cîte 10 ml în pahar cu capacitate 
de 50 ml (titrînd aproximativ 20,0 mg penicilină). Se adaugă 5 ml NaOH 
1,0 N (pH = 11,5-12,0), se asteaptă 10 minute pentru asigurarea hidro
lizei, se neutralizează cu 5 ml HC101 1,0 N şi se aduce la un pH = 4,5 cu 
tampon acetat. Se titrează cu o soluţie de Hg(ClO~,h 0,05 M potenţiome
tric, folosind sistemul de electrozi Pt-calomel. 

Din soluţia de bază se titrează cîte 10 ml fără a efectua hidroliza 
bazică. Consumul se scade din consumul primei probe. Prin această titrare 
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din urmă se determină cantitatea de penicilamină prezentă iniţial în pro
bă, formată prin descompunerea enzimatică a penicilinelor. Din diferenţa 
celor două titrări se calculează cantitatea de penicilină intactă. 

1 ml Hg(Cl04h 0,05 M corespunde la 20,173 mg Ampicilină; 17,519 
mg Penicilină V; 22,072 mg Oxacilină, 18.624 mg Penicilină G potasică. 

Prepararea soluţiei tit rate de Hq(Cl0r,}1 0,05 M: 11,0 g oxid galben 
de mercur se solubilizează într-un amestec de 10 ml HClOr, 70 °.'0 şi 50 
ml apă. Dacă este cazul. soluţia se filtrează şi se completează la 1000 ml 
cu apă distilată. Factorul soluţiei se determină în condiţii identice cu do
zarea penicilinelor, potenţiometric cu o soluţie de KCl 0.1 N. 

Observa ţii: 

Punctul de echivalenţă poate fi determinat. cu rezultate mai pu
tin precise, şi vizual, în prezenţa difenilcarbazonei, titrînd pînă la apa
riţia unei coloraţii slab violete. 

- Titrarea poate fi realizată şi cu o soluţie de Hg(N0:1h 0,05 M. 
- Cu o soluţie mai diluată de Hg2+ (0,005 M), se pot titra şi can-

tităţi între 1-10 mg penicilină, ajungînd astfel la sensibilitatea prevă
zută de FR IX. 

Rezultatele obţinute prin dozarea mercurimetrică a penicilinelor sînt 
trecute în tabelul nr. r. 

Tabelul nr. 1 

Dozarea penici!inelor prin compiPxare cu ioni de Hg2+ 

Denumirea substanţei 
dozate 

Ampicilina 

Calcul statistic 

fi = 100.19; a= 95,0 Dfo; k = 4 
t = 2.78; Sj = 0,28 

-----------------------
Penicilina V 

Oxacilina 

Penici!ina G potasică 

" = 99,57; a= 95,0 Dfo; k = 5 
t = 2.57; S.i = 0,23 

.i =95.64; a=95,0Dfo; k=6 
t = 2,45; S.i = 0,58 

.i = 95.95; a= 95,0 Dfo; k = 5 
t = 2,57; sx = 0,31 

Rezultat 

A= 100,19±0.77 

A= 99,57±0,59 

A= 95,64±0,58 

A= 95,95±0.79 

Penicilinele au fost determinate şi din suspensii farmaceutice cu con
ţinut de CMC-Na, zaharoză, ulei de mentă, zaharină, Nipagin-Nipazol. In 
cazul pulberii pentru suspensie de Ampicilină 15 °'o rezultatul obţinut a 
fost A= 15,26±0,47 (k = 9, t = 2.26, a= 95,0 °'o; s_. = 0,21), iar al pul
berii pentru suspensia de Penicilină V 7,0 %, A= 6,91 ±0,31 (k = 9, 
t = 2.26, a= 95,0 11 'o, Sfi = 0,14). 

După cum rezultă din datele inserate şi din reproductibilitatea mE_'
todei, dozarea propusă poate servi drept metodă de determinare a pem
cilinelor totale, înlocuind metoda iodometrică prevăzută de Farmacopeea 
Română Ed. IX. 

Sosit la redacţie: 4 noiembrie 1977. 
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ASSAY OF PENICILLINS BY COMPLEXING 
WITH MERClJRY 10:-JS 

A method of dosing penicillins is recommended by complexing penicillamine 
formed by alkaline hydrolysis with Hg2+ ions. It was found that the reaction 
between mercury ions and penicillamine took place quantitatively. The following 
optimum working conditions were studied: alkalinity and time necessary to hydro
lysis of penicillins, pH of solution during titration, possibilities of indicating point 
of equivalence. Titrating potentiometrically (Pt-calomel electrode system) with a 
solution of Hg Cl04 '2 0.05 M, at pH = 4.5. amounts of penicillin of the order of 
milligrams may be assayed. The results of assaying Ampicillin, Penicillin V, Oxa
cillin and Penicillin G-K are given. The presence of excipients in pharmaceutical 
forms does not interfere with a~saying. 
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CORELAŢII INTRE VALOARE:\ HLB ŞI P,\R:\METRII 
FIZICO-CHIMICI AI COMPONENŢILOR EMtTLSIILOR 

11. Corelaţii HLB - actil'itatea superficială a tensidelor - structura 
stratului interfacial 

Zamfira Csath-Stîncel, B. Tokes, Gabriela Suciu, V. Fi!ep 

Una din caracte1isticele cele mai importante ale emulsiilor o consti
tuie stabilitatea lor care este condiţionată de trei factori (1): 

a) factorul steric, adică lungimea minimă a moleculei emulgatorului 
in cele două faze lichide în contact (cea 6 A) şi raportul dintre mărimile 
grupei polare şi ale celei apolare; 

b) factorul energetic, adică energia minimă de reţinere a tensidului 
în stratul de adsorbţie (travaliu de adsorbţie, de cea 4 ~cal moi); 

c) factorul de concentraţie, adică concentraţia tensidului necesară 
formării stratului de adsorbţie saturat la interfaţa ulei-apă. 
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