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DOZAREA PENICILINELOR PRIN COMPLEXARE
CU ION DE MERCUR*

Agneta Blazsek-Bodd, Ilona Kiss, Iudita Berndd

In scopul dozarii moleculei intacte, nehidrolizate a penicilinelar, a
urmaririi gradului de descompunere a acestora in forme farmaceutice,
am studiat metodele indicate in literatura de specialitate. Avind in ve-
dere c3 molecula intacti de penicilind are efect terapeutic, numai acele
metode de dozare prezintd importantd, care asigurd in mod selectiv de-
terminarea cantitativd a moleculei nedescompuse.

Prima si cea mai rispinditd posibilitate de dozare a penicilaminei
formatd in urma hidrolizei penicilinelor, a fost dozarea iodometrica pro-
pusd de Allicino [1], prevdzuta si in prezent in majoritatea Farmacopei-

* Lucrare prezentati la U.S.S.M. filiala Mures, Sectia farmacie, aprilie 1977
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lor [2—4]. Nici prin stricta respectare a conditiilor de lucru prevazute,
nu se poate ajunge la rezultate concludente, mai ales in cazul microdo-
zarilor, fapt care explica studiile si observatiile critice publicate ulterior,
privind erorile dozirii iodometrice a penicilinelor [5—7].

In urma hidrolizei enzimatice sau alcaline, penicilinele se descom-
pun, formind printre alti produsi §i penicilamind (dimetilcisteina), care,
ca §i cisteina, formeaza complecsi stabili cu ioni metalici [8]. Dintre ionii
metalici studiati, complexul cel mai stabil se formeazid cu ionii mercu-
rici. Pentru scopuri titrimetrice s-au propus solutiile sarurilor disocia-
bile ale acestui ion [9—11]. Pentru dozarea penicilinelor din forme far-
maceutice ne-am orientat spre aceastd metoda. care permite determina-
rea substantei terapeutic active, eliminind erorile metodei iodometrice,
dozarea nefiind deranjatid nici de excipientii prezenti.

Ionii de Hg?* se complexeazi in doua trepte cu penicilamina for-
mata in urma hidrolizei penicilinelor. formindu-se un complex 2:1, res-

pectiv 1:1 penicilamind — Hg2*, in functie de raportul reactantilor pre-
zen{i in solutie. Formula complecsilor poate fi redatd in felul urmaétor:
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Stabilind conditiile optime de lucru (durata hidrolizei alcaline pentru
obtinerea penicilaminei, pH-ul corespunzitor mediului de titrare, posibi-
litatea sesizarii punctului de echivalentd), s-a elaborat o metoda de dozare
sensibild si reproductibila a penicilinelor.

Metoda de lucru

Se cintireste la balanta analitici o probd de aproximativ 0,100 g
penicilind (sau cantitate din forma farmaceutica cu acest continut de prin-
cipiu activ), se aduce cantitativ intr-un balon cotat de 50 ml, se solu-
bilizeaza si se completeazi la semn cu solutie tampon fosfat, pH = 6,64.
Din aceasta solutie de baza se titreazad cite 10 ml in pahar cu capacitate
de 50 ml (titrind aproximativ 20,0 mg penicilina). Se adauga 5 ml NaOH
1,0 N (pH = 11,5—12,0), se asteapta 10 minute pentru asigurarea hidro-
lizei, se neutralizeaza cu 5 ml HCIO; 1,0 N si se aduce la un pH = 4,5 cu
tampon acetat. Se titreaza cu o solutie de Hg(ClO,), 0,05 M potentiome-
tric, folosind sistemul de electrozi Pt-calomel.

Din solutia de bazd se titreazad cite 10 ml fira a efectua hidroliza
bazici. Consumul se scade din consumul primei probe. Prin aceasti titrare
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din urma se determina cantitatea de penicilamina prezenta initial in pro-
ba, formata prin descompunerea enzimatica a penicilinelor. Din diferenta
celor doua titrari se calculeazi cantitatea de penicilina intacta.

1 ml Hg(ClO;); 0,05 M corespunde la 20,173 mg Ampicilina; 17,519
mg Penicilind V; 22,072 mg Oxacilina, 18.624 mg Penicilina G potasica.

Prepararea solutiei titrate de Hg(ClO;), 0,05 M: 11,0 g oxid galben
de mercur se solubilizeaza intr-un amestec de 10 ml HCIO, 70 %, si 50
ml apa. Dacé este cazul. solutia se filtreaza si se completeazi la 1000 mi
cu apé distilata. Factorul solutiei se determina in conditii identice cu do-
zarea penicilinelor, potentiometric cu o solutie de KCl 0,1 N.

Observatii:

— Punctul de echivalenta poate fi determinat. cu rezultate mai pu-
lin precise, si vizual, in prezenta difenilcarbazonei, titrind pini la apa-
ritia unei coloratii slab violete.

— Titrarea poate fi realizatad si cu o solutie de Hg(NO;), 0,05 M.

— Cu o solutie mai diluata de Hg2?+ (0,005 M), se pot titra si can-
titdti intre 1—10 mg penicilina, ajungind astfel la sensibilitatea previ-
zutd de FR IX.

Rezultatele obtinute prin dozarea mercurimetrica a penicilinelor sint
trecute in tabelul nr, T,

Tabelul nr. 1
Dozarea penicilinelor prin complexare cu ioni de Hg2+

Denumirea substantei

dozate Calcul statistic Rezultat

Ampicilina # =10019; a=950% .k=4 A =100,19+0.77
t =278, sz =028

Penicilina V ¥ =9957;, a=950%; k=5 A= 99574059
t =257, sz =023

Oxacilina ¥ =9564; a=95.0%; k= A= 95641058
t =245; sz = 0,58

Penicilina G potasicd ¥ =9595; a=950%; k=5 A= 95954079
t =257, s; =031

Penicilinele au fost determinate si din suspensii farmaceutice cu con-
tinut de CMC-Na, zaharozi, ulei de menta, zaharina, Nipagin-Nipazol. In
cazul pulberii pentru suspensie de Ampicilind 15 %, rezultatul obtinut a
fost A=1526+0,47 k=09, t = 2.26, a = 95,0"9; s; = 0,21), iar al pul-
berii pentru suspensia de Penicilina V 7,0%, A =6.91+031 (k=39
t =226, ¢ =95,0%, sz = 0,14).

Dupa cum rezultd din datele inserate si din reproductibilitatea me-
todei, dozarea propusa poate servi drept metoda de determinare a peni-
cilinelor totale, inlocuind metoda iodometrica previzutd de Farmacopeea
Romana Ed. IX.

Sosit la redactie: 4 noiembrie 1977.
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ASSAY OF PENICILLINS BY COMPLEXING
WITH MERCURY IONS

A method of dosing penicillins is recommended by complexing penicillamine
formed by alkaline hydrolysis with Hg2+ ijons. 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 ClO;’, 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 assaying.



