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Eritromicina face parte din grupul antibioticelor macrolide. Este o
lactond macrociclicd, de care sint legate glicozidic doua zaharuri: dezoza-
mina §i cladinoza (fig. nr. 1). Gruparea dimetilaminici prezenti in dezo-
zamind imprimd moleculei un’ caracter¢bazie, astfel incit solutia sa satu-
rata are pH = 8,0—10,5 (pKb /~ 8,6--8,8) [1,2].\Prezenta acestei functii
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bazice asigurd posibilitatea dozarii eritromicinei in mediu neapos, fie in
dioxan, fie in solventi protogeni: acid acetic, anhidrida acetica, acid pro-
pionic [3—9].

Eritromicina poate fi caracterizatd prin absorbtia ei specifici in do-
meniul UV si IR al spectrului. Spectrul de absorbtie al eritromicinei in
UV aratd un maxim de absorbtie la 278 nm. Dupa hidroliza acida, apar
maxime la 226 nm, 267 nm si 485 nm, iar dupa hidroliza alcalini se con-
statd o absorbtie la 236 nm (E P — 85), la care este posibilid si dozarea

fecm
eritromicinei pe linga produsii sdi de hidroliza [9,12]. In IR apar benzi
de absorbtie la 5,79; 5,91; 8,5 si 10 «.

Datorita faptului cd produsii de hidrolizd acidd au caracter reduca-
tor, s-au elaborat doziri colorimetrice, bazate pe reducerea arsenomolib-
datului in albastru de molibden, determinind extinctiile la 660 nm
[11—13]. Eritromicina in mediu acid formeazi complecsi cu coloranti ba-
zici, solubili in solventi organici, care aratad absorbtii caracteristice in
functie de natura colorantului si a conditiilor de lucru. (9,15—17]. Aceasti
comportare a eritromicinei, precum si prezenta azotului tertiar in mole-
culd, a sugerat ideea titrarii bifazice a eritromicinei cu substante tensio-
active anionice, in prezenta colorantilor azoici.

Daté fiind problema dozarii: eritromicinei din pulberea destinati pre-
pararii suspensiei pentru uz-pediatric,’ in. compozitia careia intrd si
CMC—Na care posedd functie bazica, titrarea protometrica in mediu ne-
apos a eritromicinei propusa\,de /mai multi ‘autori [3,4,9] nu a fost utiliza-
bild in acest caz. Lucrind conformsFR-IX, chiar si cantititile prevazute
pentru o titrare ar fi fost exagerat de mari (0,25 g eritromicina propionat
pentru o singura proba). ‘Metodele~colorimetrice mult mai sensibile, ba-
zate pe proprietitile reducdtoare~ale-produsilor de hidrolizi nu au fost
utilizabile din cauza prezentei:zaharului:in’ pulberea de suspensie, care
in conditiile de reactie (mediu'de H,SO; 6 N) ar forma ca si eritromicina,
albastru de molibden.

Avind in vedere problemele mentionate, am studiat conditiile de lu-
cru in scopul realizarii dozarii semimicrovolumetrice a eritromicinei cu
dioctilsulfosuccinat de Na (DOSS, Manoxol) prin titrare bifazica
[3,18—23].

Material si metodd
Reactivii necesari

— Solutie titrati de dioctilsulfosuccinat de Na 0,005 M
(Substanta se usuca la 105° C timp de 2 ore, se cintiresc la ba-
lanta analitica 2,2230 g, se dizolva prin usoara incilzire in apa,
se completeaza pina la 1000 ml).
Factorul solutiei se determinid fatd de clorhidrat de papaverina.
(0,1879 g clorhidrat de papaverina se aduc cantitativ intr-un ba-
lon cotat de 100 ml si se completeazd pind la semn cu apé disti-
latd. 10 ml solutie de:bazi se dilueazi pina la 100 ml in balon
cotat. Din aceasti solutie se titreaza cite 10 ml).
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Factorul solutiei poate fi determinat si fatid de substanti etalon
de eritromicina.

— Solutie tampon pH = 2,2 (1,45 g Na,HPO,-12 H,0, 20,60 g acid citric
se dizolva in apa si se completeaza pina la 1000 m].

— Cloroform

— Indicator (amestec de galben de dimetil 0,1 %, verde de malachit 0,1 %,
solutii cloroformice, in raport de 2:1).

Se cintdresc la balanta analiticd in jur de 0,02 g propionat de eritro-
micind (sau lactobionat de eritromicind), se aduc intr-un balon cotat de
25 ml si se completeazi pind la semn cu cloroform (in cazul lactobiona-
tului de eritromicina, cu apa).

Intr-un balon de titrare previzut cu dop rodat se toarni 20 ml cloro-
form, 10 ml solutie tampon si 5—6 picaturi de indicator, se adauga 3—4
picidturi din solutia titratdi de DOSS 0,005 M, pini la virajul coloratiei in
roz. Din solutia de bazd apoasd se pipeteazd volume corespunzitoare la
5—10 mg eritromicini, se titreazd cu DOSS 0,005 M pina la trecerea co-
loratiei din verde, in violet. Din solutia de bazi cloroformicid se pipeteazi
in balonul de titrare cantitidtile mentionate, $i inci un volum de cloro-
form ca in final si se ob{ind 20 ml; se mai adauga 10 ml solutie tampon,
10 ml apa si se procedeazi conform. celor descrise mai sus.

Dozarea eritromicinei din suspensii farmaceutice. Din suspensia cu
un continut de 2 % propionat d€ eritromicini, se ‘cintiresc cantitifi in jur
de 0,5 g cu balanta analitici, se'adu¢/cantitativ “in balon de titrare, se
adauga 10 ml solutie tampon, 10 ml apd’si 20 ml cloroform. Se procedeaza
in cele ce urmeazi, conform tehnicii de lucru indicatd mai sus.

Din pulberea destinata\ prepararii-suspensiei se cintiresc cantititi in-
tre 0,05—0,1 g, se aduc in'‘balon/de titrare; adaugindu-se cantitatea de
apd, solutie tampon si cloroform,, avind-in vedere ca faza apoasi si cloro-
formicd sa fie in final 20:20 ml."Prin ‘acest procedeu se poate doza eritro-
micina din orice formi farmaceutica.

Rezultate gi concluzii

Dozarea eritromicinei cu DOSS 0,005 M in fazi eterogeni, (lucrind
intr-un sistem apé-cloroform, in prezenta amestecului de indicator galben
de dimetil si verde de malachit), permite dozarea cantititilor de mg de
eritromicind. Dupa cum rezultd din calculul statistic, in cazul
dozarii cantititilor intre 1—10 mg eritromicini, devierea standard este
de s# = 0,14 (tabelul nr. 1). Pentru a fi posibild compararea rezultatelor
dozirii bifazice cu DOSS experimentatd de noi, cu alte rezultate experi-
mentale, am efectuat titrarea eritromicinei in mediu neapos, cu o solutie
titratd de HCIO; 0,01 N exaltind bazicitatea functiei dimetilaminice in
acid acetic glacial. Din rezultatele trecute in tabelul nr. 2 reiese ci se obtin
valori mai scdzute, fati de cele previzute, abaterea standard fiind prea
mare s# = 10,82, In vederea imbunitatirii conditiilor de titrare proto-
metrice in mediu neapos, am incercat utilizarea unui amestec de acid ace-
tic glacial-anhidrida aceticid. In acest mediu protogen, rezultatele au fost
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apropiate de cele ob{inute prin titrarile cu DOSS, precizia determinarii
fiind de asemenea buni, abaterea standard de s# = 4 0,10 (tabelul nr. 3).
Prin protometria neapoasd am reusit si dozim cantita{i intre 10—100 mg
de eritromicind. Avind insd in vedere sensibilitatea mare a titrarilor cu
DOSS in fazi eterogend, fiind realizabilid astfel dozarea cantititilor de 1
mg, cu o precizie satisficitoare, metoda propusi este mult mai avanta-
joasd, necesitind cantitdti mai mici din antibiotic. Metoda semimicrovo-
lumetricd corespunde §i dozarii antibioticului dn suspensii farmaceutice,
deoarece prezenta apei nu deranjeazi. Dat fiind faptul ci propionatul de
eritromicind din suspensia apoasd este solubila in faza cloroformics, iar
excipientii trec in faza apoasi, dozarea poate fi realizatd firi extractia

Tabelul nr. 1
Titrarea propionatului de eritromicind cu DOSS-Na 0,005 M

Cantitatea cintirita Cantitatea regasita

mg me Y, Calculul statistic
0,79 0,789 99,87

1,58 1,579 99,87

2,37 2,410 101,70 i —9983

3,76 3,740 99,46 Kk = 9

3,95 3/948 99,93 a =95

4,70 4,757 100,80 t = 226

7,90 7,688 97,30 Sy = 0,14

8,46 8,269 97,15 A =99,83 + 0,32
9,40 9,391 99,91

11,85 12,050 101,70

Tabelul nr. 2

Titrarea propionatului de eritromicind cu HClO, 0,01 N in acid acetic glacial

Cantitatea cintarita

Cantitatea regisitd

Calculul statistic

mg mg %

10,00 9,90 99,00

15,00 14,89 99,27

20,00 18,33 91,80  =09513
25,00 24,49 97,16 k =
30,00 28,20 94,00 e = 92 %
2 o oz TR
40,00 36, : _
45.00 4350 96,66 A =9573 11,85
50,00 45,80 91,60

55,00 53,04 96,44
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Tabelul nr. 3

Tilrarea propionatului de eritromicind cu HC1O; 0,01 N in anhidridd acetici

Cantitatea cintarita Cantitatea regésitoé/ 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 5 =0715
30,00 29,39 97,97 Xk —12
35,00 34,34 98,12 a =095
40,00 38,06 95,15 t = 218
45,00 43,88 97,53 sz = 010
50,00 48,03 96,06 A =0971510,22
55,00 53,80 97,82
60,00 58,00 96,66
80,00 76.70 95,87
100,00 95,77 95,78

Tabelul nr.. 4

Titrarea propionatului de eritromicina cu DOSS-Na 0,005 M,
din’ suspensii*farmaceutice

dginut;g;e:i e Cantitatea de propionat

. de eritromicind regasita Calculul statistic
luatd in lucru o

mg mg o

0,0504 2,78 1,83 -

x =

0,1008 0,91 1,80 kK = é’m

0,1260 1,87 1,85 a =95

0,1512 2,32 1,84 t = 257

0,1764 3,28 1,86 55 = 0,084

0,3024 5,57 1,84 A = 1841022

preliminard a principiului activ. Dozirile in mediu protogen a eritromi-
cinei din suspensii sint deranjate de caracterul bazic al CMC-Na prezent.
DOSS-ul titreaza insd numai substantele organice ce contin azot bazic in
moleculd, deci in cazul eritromicinei, gruparea aminici terfiard din mole-
cula dezozaminei; rezultatele fiind trecute in tabelul nr. 4.
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Metoda este corespunzidtoare dozirii eritromicinei din toate formele
farmaceutice (tablete, unguente, supozitoare cu eritromicind), fiind reali-
zabila atit in prezenta excipientilor grasi (solubili in cloroform), cit si in
prezenta altor substante ajutatoare hidrosolubile.
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