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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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Importanţa acestor parametri, care stau la baza teoriilor moderne 
privitoare la stabilitatea emulsiilor (2-4), impune cercetarea amănunţită 
a ponderii fiecăruia, formularea matematică a corelaţiilor posibile dintre 
ei, in vederea alegerii tensidului adecvat. 

Sistemul HLB folosit actualmente aproape exclusiv in acest scop, are 
o valabilitate limitată, fiind bazat doar pe considerente energetice (5, 6), 
fără să ia in considerare particularităţile structural-geometrice ale tensi
dului. 

Pentru a obţine date şi relaţii concrete privind caracterizarea multi
laterală a tensidelor, respectiv a emulsiilor, am studiat legătura dintre 
parametrii principali care determină stabilitatea acestor sisteme dispers~. 
Intr-o lucrare anterioară (7) am prezentat ecuaţiile corelative obţinute 
de noi intre HLB şi constanta dielectrică a unor tenside simple şi com
plexe, aplicate mai frecvent în practica farmaceutică. In cele ce urmează 
vom studia in acelaşi context capacitatea de adsorbtie şi acţiunea super
ficială a tensidelor, precum şi structura stratului interfacial format. 

Material şi metodă 

Tensidele studiate (Tween20, r,o, r.o, M; Span20, loth r.o. 80) şi KCl folo
sită ca electrolit de bază au fost produsele firmei "Schuchardt" Mi.inchen. 
Curbele polarografice necesare determinării capacitătii integrale specifice 
a stratului dublu electric al electrodului picător de mercur au fost înre
gistrate cu un polarograf LP-55 prevăzut cu un inregistrator EZ-2, 
folosindu-se o serie de electrozi capilari cu ruperea forţată a picăturii d~ 
mercur, avind perioade de picurare intre 0,3 şi 8 secunde (8). 

Activitatea superficic.lă a tensidelor s-a studiat pe baza suprimării 
maxim ului polarografic de specia 1 a oxigen ului, in soluţie .de KCl 1. IQ-3 

M. Acest proces a fost urmărit cu acelaşi polarograf LP-55. 
Constantele dialectrice ale sistemelor cercetate le-am determinat cu 

ajutorul unui dielectrometru universal tip OH 301. 
Structura stratului interfacial - şi in special formarea fazei de lichid 

cristalin- a fost studiată in emuh;ii U'A preparate cu ajutorul aceloraşi 
tenside, folosindu-se in acest scop un microscop de cercetare MC:1 modi
ficat, la o mărire de 200--400 X, atit la lumină normală, cit şi la lumină 
plan polarizată (9). 

Toate măsurătorile au fost efectuate la temperatura ambiantă 
(20± 1 °C}. 

Rezultate şi discuţii 

Pentru car·acterizarea capacităţii de adsorbţie a tensidelor, respectiv 
& activităţii lor superfici<ole, am recurs la o metodă oferită de polarogra
fia adsorbtivă 10-14, comparind acţiunea lor de suprimare a maxim ului de 
ordinul 1 al oxigenului în condiţii identice. Concentratiile de tenside 
hidrosolubile (Tweenuri) corespunzătoare suprimării maximului iniţial la 
jumătate (C1 2, pg ml), după cum am observat, cresc de la Tween:!O spre 
Tween80, adică odată cu scăderea HLB-ului (fig. nr. 1 curbele 1-4). Core-
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Fig_ nr. 1: Dependenţa înălţimii maximului polarografic al 
(2) Tween 40, (3) Tween 60, (4) Tween 80, respectiv a ten
oxigenului de concentraţia teHsidelor simple: (1) Tween 20, 
sidelor asociate: (5) Tween 20 - Span 20, (6) Tween 40 -
Span 40, (7) Tween 60 - Span 60. (8) Tween 80 - Span 80, 

(9) Tween 20 - Tween 40. 

laţia dintre cele două mărimi este semnificativă, ecuaţia liniei de regresie 
exprimîndu-se astfel: 
C1 l = -(1,98± 0,36) HLB + (38,4±5,6); N = 4; r = -0,969; s0 = ±0,51. 

Prezintă interes, desigur, acţiunea tensidelor asociate, respectiv a 
emulgatorilor complecşi, (fig. nr. 1 curbele 5-9). Se evidenţiază faptul că în 
timp ce valorile C1 '2 ale tensidelor de acelaşi tip sînt aditive (exemplu 
Tween20 = 5,4 .ug 'mi, Tween~n = 7,4 .ug,'ml, media artimetică = 6,4 .ug;ml; 
Tween:zo-Tween40 =6,7 ,ug 'ml), în cazul asociaţiilor de tip opus aditivi
tatea şi corelaţia liniaril nu se mai respectă. Luind in considerare că spa-
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nurile singure contribuie într-o foarte mică măsură la scăderea maximu
lui, suprimarea lui, practic, realizîndu-se datorită acţiunii Tweenurilor 
elin perechea de emulgatori, rezultatele pledează pentru un puternic 
sinergism privind efectele lor simultane. Corelaţia scăzută dintre C1 2 şi 
HLB pare să confirme contribuţia interacţiunilor dintre tenside, respectiv 
a efectelor sterice la formarea stratului interfacial, aspect neluat în con
siderare în sistemul HLB. 

Referitor la studiul comparativ al structurii stratului interfacial am 
efectuat determinări de capacitate a stratului dublu electric la suprafaţa 
electrodului picător de mercur. In cazul prezenţei tensidelor, datorită 
adsorbţiilor, capacitatea stratului dublu se modifică în funcţie de struc
tura moleculară a acestor substanţe Determinarea se bazează pe faptul, 
că din cei doi componenţi ai curentului polarografic rezidual înregistrat 
in prezenţa tensidului, curentul de încărcare dependent de capacitate, 
''ariază după o altă lege în funcţie de perioada de picurare decît curen
tul faradaic, ceea ce permite separarea lor şi calcularea din panta drep
tei a capacităţii integrale a stratului dublu (15): 

ir = ic + id 
. ir = 0,0085 m2 3tt - 1 3CJ:,.E + 607 m2t3tt 1'61: niDili2Ci 
~~15 = 0,0085 m 213tt -l 2Ct,E + 607 m2 31; niDi t.'2ci 

Il 

Capacităţile astfel determinate prezintă o tendinţă de scădere odată 
cu scăderea HLB-ului, respectiv a constantei dielectrice a tensidelor fără 
ca aceste variaţii să fie proporţionale, fapt care concordă cu concluziile 
noastre anterioare. Cît pri·1e-şte comportarea din acest punct de vedere 
al tensidelor asociate (1 :1), ele conduc la formarea celor mai compacte 
straturi, corespunzătoare celor mai mici capacităţi (tabelul nr. 1). 

Tabelul nr. 1 
Capacitatea integrală specifică a stratului dublu electric în prezenţa diferitelor 

tenside simple şi asociate 

c 
Tensidul HLB e (F m-2) 

Tween 20 16,7 9,89 0,91 
Tween 40 15,6 9,49 0,64 
Tween 60 14,9 8,26 0,44 
Tween 80 15,0 8,75 0,38 

Tween 20 + Span 20 12,6 7,73 0,35 
Tween 80 + Span 80 9,6 6.46 0,30 

Aceste rezultate concordă cu imaginile microscopice obţinute de noi 
în lumina plan-polarizată, la emulsii stabile preparate cu emulgator 
complex Tween-Span (fig. nr. 2). Zonele luminoase în jurul particulelor fa
zei uleioase dispersate reflectă anizotropia stratului interfacial care după 
Friberg (16, 17), corespunde unei faze de lichid cristalin compact avînd 
o structură spaţială regulată. Această fază are probabil o structură lame
lară cu straturi alternante de catene de hidrocarburi, respectiv, grupări 
polare care leagă o anumită cantitate de apă (lichid izotropic), formînd o 
structură de tip "sandwich smectic" (18). Intre fazele izotrope şi anizo
trope se stabile-şte un echilibru, care cu timpul se deplasează in favoarea 
stării izotrope: stratul de lichid cristalin treptat dispare (scade claritatea 
imaginii microscopice) şi paralel cu a~ta scade şi stabilitatea emulsiei. 
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Fig. nr. 2: Microfotografia unei emulsii de ulei de parafină - apă, în prezenţă 
de Tween 80 - Sp:m 80. la lumină plan-polarizată. 

Concluzii 

1. Activitatea superficială, respectiv capacitatea de adsorbţie a tensi
delor variază proporţional cu HLB-ul lor, fapt care subliniază caracterul 
energetic al acestui parametru. In cazul emulgatorilor complecşi, activi
tatea superficială nu mai este aditivă în raport cu datele tensidelor com
ponente, apare un efect sinergetic pronunţat, ceea ce concordă cu acţiu
nea emulgatoare mărită a acestor sisteme binare. 

2. Capacitatea electrică integrală specifică este o mărime caracteris
tică compactităţii stratului interfacial şi - prin aceasta - acţiunii emul
gatoare şi stabilizante a tensidelor care intră în compoziţia acestui strat 
Comparînd între ele aceste mărimi cu caracter structural-geometric, se 
pot explica diferenţele în eficacitatea diferitelor tenside simple şi com
plexe, fenomene care în cazul sistemului HLB au rămas neexplicate. 

3. Stabilitatea emulsiilor este condiţionată de formarea la interfaţa 
ulei-apă a unei faze de lichid cristalin. Prezenţa acestei faze are probabil 
o importanţă mai mare din acest punct de vedere, decît grosimea stratu
lui de adsorbţie. 

Sosit la redacţie: 23 martie 1977. 
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CORRELATIONS BET\\'EEN HBL V ALUES AND PH\.'SICO-CHEMICAL 
PARAMETERS OF EMULSION COMPONENTS 

Il. HBL CORRELATIONS - SUPERFICIAL ACTIVITY OF TENSIDES 
- OF INTERF ACIAL LA l:'ER 

It has been demonstrate<! that the superficial activity and adsorption capacity, 
respectively, of tensides used as emul~ifier in pharmaceutical practice vary propor
tionally with HBL their values. In complex emulsifiers, positive deviations were 
observed as compared with linearity. The capacity of the interfacial Iayer is cha
racterized by experimental values of its specific integral capacity, thus the phe
nomena unexplained within the HBL system were interpreted, too. The experi
mental data show that the stability of emulsions depends upon the fonnation of 
a crystalline fluid phase on the oil-water interface, which is concordant with 
rriberg's theory. 
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CONTRIBUŢII L\ IDENTIFICAREA ŞI SEP.\RAREA 
NITRAZEP . .\MULUI ŞI A METABOLIŢILOR SAI DIN URINA 

tva Balogh, Maria K. Ajtay, Iozefa Szocs 

In vederea Gtudierii metabolismului Nitrazepamului (1,3-dihidro-7-
nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on), precum şi a posibilităţilor de 
separare de alţi derivaţi benzodiazepinici (Napoton, Diazepam) din mate
riale biologice, am folosit metoda cromatografiei în strat subţire ~i a elec
troforezei pe hîrtie. 

Material şi metodă 

Am sintetizat principalii metaboliţi ai Nitrazepamului: 
7-amino-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on (I) s-a obţinut 

din Nitrazepam prin reducere cu NA2S10 4 în mediu alcoolic alcalinizat cu 
MgO (pH 1 0), la cald (p. t.: 239 "C); 
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