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DOZAREA ERITROMICINEI PRINTR-O SEMIMICROMETODA 
TITRIMETRICA BIFA ZICA 

Agn.es Blazsek-Bod6, Judit J6zsa, llona Kis 

Eritromicina face parte din grupul antibioticelor macrolide. Este o 
lactonă macrociclică, de care sint legate glicozidic două zaharuri: dezoza­
mina şi cladinoza (fig. nr. 1). Gruparea dimetilaminică prezentă in dezo­
zamină imprimă moleculei un caracter bazic, astfel incit soluţia sa satu­
rată are pH = 8,~10,5 (pKb = 8,6-8,8) [1,2]. Prezenţa acestei funcţii 
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bazice asigură posibilitatea dozării eritromicinei în mediu neapos, fie în 
dioxan, fie în solvenţi protogeni: acid acetic, anhidridă ace ti că, acid pro­
pionic [3-9]. 

Eritromicina poate fi caracterizată prin absorbţia ei specifică în do­
meniul UV şi IR al spectrului. Spectrul de absorbţie al eritromicinei în 
UV arată un maxim de absorbţie la 278 nm. După hidroliza acidă, apar 
maxime la 226 nm, 267 nm şi 485 nm, iar după hidroliza alcalină se con­
stată o absorbţie la 236 nm (E /:~ = 85), la care este posibilă şi dozarea 
eritromicinei pe lîngă produşii săi de hidroliză [9,12]. In IR apar benzi 
de absorbţie la 5,79; 5,91; 8,5 şi 10 ·"· 

Datorită faptului că produşii de hidroliză acidă au caracter reducă­
tor, s-au elaborat dozări colorimetrice, bazate pe reducerea arsenomolib­
datului în albastru de molibden, determinînd extincţiite la 660 nm 
[11-13]. Eritromicina în mediu acid formează complecşi cu coloranţi ba­
zici, solubili in solvenţi organici, care arată absorbţii caracteristice in 
funcţie de natura colorantului şi a condiţiilor de lucru. [9,15-17]. Această 
comportare a eritromicinei, precum şi prezenţa azotului terţiar în mole­
culă, a sugerat ideea titrării bifazice a eritromicinei cu substanţe tensio­
active anionice, în prezenţa coloranţilor azoici. 

Dată fiind problema dozării eritromicinei din pulberea destinată pre­
parării suspensiei pentru uz pediatric, în compoziţia căreia intră şi 
CMC-Na care posedă funcţie bazică, titrarea protometrică in mediu ne­
apos a eritromicinei propusă de mai mulţi autori [3,4,9] nu a fost utiliza­
bilă în acest caz. Lucrînd conform FR IX, chiar şi cantităţile prevăzute 
pentru o titrare ar fi fost exagerat de mari (0,25 g eritromicină propionat 
pentru o singură probă). Metodele colorimetrice mult mai sensibile, ba­
zate pe proprietăţile reducătoare ale produşilor de hidroliză nu au fost 
utilizabile din cauza prezenţei zahărului în pulberea de suspensie, care 
în condiţiile de reacţie (mediu de H2S04 6 N) ar forma ca şi eritromicina, 
albastru de molibden. 

Avînd în vedere problemele menţionate, am studiat condiţiile de lu­
cru în scopul realizării dozării semimicrovolumetrice a eritromicinei cu 
dioctilsulfosuccinat de Na (DOSS, Manoxol) prin titrare bifazică 

[3,18-23]. 

Material şi metodă 

Reactivii necesari 
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Soluţie titrată de dioctilsulfosuccinat de Na 0,005 M 
(Substanţa se usucă la 105° C timp de 2 ore, se cîntăresc la ba­
lanţă analitică 2,2230 g, se dizolvă prin uşoară încălzire in apă, 
se completează pînă la 1000 ml). 
Factorul soluţiei se determină faţă de clorhidrat de papaverină. 
(0,1879 g clorhidrat de papaverină se aduc cantitativ intr-un ba­
lon cotat de 100 ml şi se completează pînă la semn cu apă disti­
lată. 10 ml soluţie de•bază se diluează pînă la 100 ml in balon 
cotat. Din această soluţie se titrează cite 10 ml). 



Factorul soluţiei poate fi determinat şi faţă de substanţă etalon 
de eritromicină. 

- Soluţie tampon pH = 2,2 (1,45 g Na2HP04 ·12 H20, 20,60 g acid citric 
se dizolvă în apă şi se completează pînă la 1000 ml. 

- Cloroform 
Indicator (amestec de galben de dimetil 0,1 %, verde de malachit 0,1 % 

soluţii cloroformice, în raport de 2 :1). 
Se cîntăresc la balanţă analitică în jur de 0,02 g propionat de eritro­

micină (sau lactobionat de eritromicină}, se aduc într-un balon cotat de 
25 ml şi se completează pînă la semn cu cloroform (în cazul lactobiona­
tului de eritromicină, cu apă). 

Intr-un balon de titrare prevăzut cu dop rodat se toarnă 20 ml cloro­
form, 10 ml soluţie tampon şi 5-6 picături de indicator, se adaugă 3--4 
picături din soluţia titrată de DOSS 0,005 M, pînă la virajul coloraţiei în 
roz. Din soluţia de bază apoasă se pipetează volume corespunzătoare la 
5-10 mg eritromicină, se titrează cu DOSS 0,005 M pînă la trecerea co-­
loraţiei din verde, in violet. Din soluţia de bază cloroformică se pipetează 
in balonul de titrare cantităţile menţionate, şi încă un volum de cloro-­
form ca in final să se obţină 20 ml; se mai adaugă 10 ml soluţie tampon, 
10 ml apă şi se procedează confo1m celor descrise mai sus. 

Dozarea eritromicinei din suspensii farmaceutice. Din suspensia cu 
un conţinut de 2% propionat de eritromicină, se cîntăresc cantităţi în jur 
de 0,5 g cu balanţă analitică, se aduc cantitativ în balon de titrare. se 
adaugă 10 -ml soluţie tampon, 10 ml apă şi 20 ml cloroform. Se procedează 
in cele ce urmează, conform tehnicii de lucru indicată mai sus. 

Din pulberea destinată preparării suspensiei se cîntăresc cantităţi în­
tre 0,05-0,1 g, se aduc în balon de titrare, adăugindu-se cantitatea de 
apă, soluţie tampon şi cloroform, avînd în vedere ca faza apoasă şi cloro­
formică să fie în final 20:20 ml. Prin acest procedeu se poate doza eritro­
micina din orice formă farmaceutică. 

Rezultate şi concluzii 

Dozarea eritromicinei cu DOSS 0,005 M în fază eterogenă, (lucrînd 
într-un sistem apă-cloroform, în prezenţa amestecului de indicator galben 
de dimetil şi verde de malachit), permite dozarea cantităţilor de mg de 
eritromicină. După cum rezultă din calculul statistic, în cazul 
dozării cantităţilor între 1-10 mg eritromicină, devierea standard este 
de sx = ±0,14 (tabelul nr. 1). Pentru a fi posibilă compararea rezultatelor 
dozării bifazice cu DOSS experimentată de noi, cu alte rezultate experi­
mentale, am efectuat titrarea eritromicinei în mediu neapos, cu o soluţie 
titrată de HC104 0,01 N exaltînd bazicitatea funcţiei dimetilaminice in 
acid acetic glacial. Din rezultatele trecute în tabelul nr. 2 reiese că se obţin 
valori mai scăzute, faţă de cele prevăzute, abaterea standard fiind prea 
mare sx = ±0,82. In vederea îmbunătăţirii condiţiilor de titrare proto­
metrice în mediu neapos, am încercat utilizarea unui amestec de acid ace­
tic glacial-anhidridă acetică. In acest mediu protogen, rezultatele au fost 
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apropiate de cele obţinute prin titrările cu DOSS, precrz1a determinării 
fiind de asemenea bună, abaterea standard de sx = ± 0,10 (tabelul nr. 3). 
Prin protometria neapoasă am reuşit să dozăm cantităţi între 10-100 mg 
de eritromicină. Avînd însă în vedere sensibilitatea mare a titrărilor cu 
DOSS în fază eterogenă, fiind realizabilă astfel dozarea cantităţilor de 1 
mg, cu o precizie satisfăcătoare, metoda propusă este mult mai avanta­
joasă, necesitînd cantităţi mai mici din antibiotic. Metoda semimicrovo­
lumetrică corespunde şi dozării antibioticului dn suspensii farmaceutice, 
deoarece prezenţa apei nu deranjează. Dat fiind faptul că propionatul de 
eritromicină din suspensia apoasă este solubilă în faza cloroformică, iar 
excipienţii trec în faza apoasă, dozarea poate fi realizată fără extracţia 
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Tabelul nr. 1 

Titrarea propionatului de eritromicină cu DOSS-Na 0,005 M 

Cantitatea cintărită Cantitatea regă.sită Calculul statistic mg mg % 

0,79 0,789 99,87 
1,58 1,579 99,87 
2,37 2,410 101,70 il = 99,83 
3,76 3,740 99,46 k = 9 
3,95 3,948 99,93 a =95 
4,70 4,757 100,80 t = 2,26 

7,90 7,688 97,30 si = 0,14 
8,46 8,269 97,75 A = 99,83 ± 0,32 
9,40 9,391 99,91 

11,85 12,050 101,70 

Tabelul nr. 2 

Titrarea propionatului de eritromicină cu HC104 0,01 N in acid acetic glacial 

Cantitatea cintărită 
mg 

10,00 
15,00 
20,00 
25,00 
30,00 
35,00 
40,00 
45,00 
50,00 
55,00 

Cantitatea regăsită 
mg % 

9,90 
14,89 
18,33 
24,49 
28,20 
34,34 
36,97 
43,50 
45,80 
53,04 

99,00 
99,27 
91,80 
97,76 
94,00 
98,12 
92,47 
96,66 
91,60 
96,44 

Calculul statistic 

i = 95,73 
k = 9 
a =95 
t = 2.26 
sit = 0,82 

A = 95,73 ± 1,85 



Tabetut nr. 3 

Titrarea propionatului de eritrornicină cu HCI04 0,01 N in anhidridă acetlcă 

Cantitatea cîntărită Cantitatea regăsită Calculul statistic g mg % 

10,00 9,79 97,96 
15,00 14,88 99,21 
20,00 19,43 97,15 
25,00 24,42 97,68 i = 97,15 
30,00 29,39 97,97 k = 12 
35,00 34,34 98,12 a =95 
40,00 38,06 95,15 t = 2,18 

45,00 43,88 97,53 S;, = 0,10 

50,00 48,03 96,06 A = 97,15 ± 0,22 

55,00 53,80 97,82 
60,00 58,00 96,66 
80.00 76,70 95,87 

100,00 95,77 95,78 

Ta.betut nr. 4 

Titrarea propionatului de eritromicină cu DOSS-Na 0,005 M, 
din suspensii fa1"1T!.aceutice 

Cantitatea Cantitatea de propionat de suspensie 
luată in lucru de eritromicină regăsită Calculul statistic 

mg mg % 

0,0504 2,78 1,83 j = 1,84 
0,1008 0,91 1,80 k = 5 
0,1260 1,87 1,85 a =95 
0,1512 2,32 1,84 t 2,57 

0,1764 3,28 1,86 S;, 0,084 

0,3024 5,57 1,84 A 1,84 ± 0,22 

pr&liminară a principiului activ. Dozările în mediu protogen a eritromi­
cinei din suspensii sînt deranjate de caracterul bazic al CMC-Na prezent. 
DOSS-ul titrează însă numai substanţele organice ce conţin azot bazic în 
moleculă, deci în cazul eritromicinei, gruparea aminică terţiară din mole­
cula dezozaminei; rezultatele fiind trecute în tabelul nr. 4. 
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Metoda este corespunzătoare dozării eritromicinei din toate formele 
farmaceutice (tablete, unguente, supozitoare cu eritromicină), fiind reali­
zabilă atît in prezenţa excipienţilor graşi (solubili in cloroform), cit şi în 
prezenţa altor substanţe ajutătoare hidrosolubile. 
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DETERMINAREA CONŢINUTULUI DE SAPONINE DIN PRODUSE 
VEGETALE PRIN METODA lMPRAŞTIERII LUMINII 

M. Olariu, K. Csedo, E. Bachner 

In lipsa unor metode chimice satisfăcătoare, pentru dozarea saponi­
nelor din extracte vegetale se apelează indeosebi la metode biologice sau 
fizice bazate pe anumite proprietăţi comune saponinelor. Metodele biolo­
gice, bazate pe acţiunea hemolitică a saponinelor (4, 9, 11), sau pe pro-
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