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RESUMO: Neste trabalho foi descrito um médiode simples para
a dosagem de eritromicina em medicamentos. O métode envolve a
determinacio espeectrofotoméirica, & 540 nm, do composte formado
quando da reagBo da eritromicina com xantidrel em meio 4dcido.

Estabeleceram-sa as condicbes ideais para a reacfo e verificouse a
possibiidade de interferéncia de algumas subsineias gque possam ser
encontradas em mistura com eritromicing em medicamentos.

Testes de recuperacio foram feitos. O erro do método € da ordem
de 205,

Também foram estabelecidas condiges para separacfio e dosagem
da eritromicing e seus sais, quandop em mistura com fetraciclina e es-
piramicing, por cromatografia em camada delgada.

DESCRITORES: eritromicina em medicamentos, determinacio es-
pectrofotomeéirica; cromatografia em camada delgada, na determinacio
de eritromicina.

INTRODUCAO 18 N e leitura espectrofotométrica no visi
vel, usando filtro azul.

A determinacio da srifromicinag em me-
dicamentos constiful, ainda hoje, um pro-
biema, apesar de que g lteralura j& registra

aiguns meétodos, tanto Dbioldgicos como

Estes métodos sfo aplicdvels para erk
tromicina pura e nio o sio para preparados
contendo antibicticos em misturas diversas.

guimicos.

FORD et gliit preconizaram o uso de
acido sulfirico 27 N como reagente para a
determinacio espectrofolométrica da erl-
tromicing, enguanic gue KORCHAGIN 2!
alit? usaram como reagende dcido sulfirico
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Produtos de

PESEZS recomendsa o uso de sulfato de
metila na determinacio de erifromicina
usando como solvenie etimetilcetona. Este
meétodo apresenta os mesmos defeitos dos
antariores, com a desvantagem ainds de se
ter gue trabalhar com sulfato de metila.

Higiene do Instituto Adolio Luts,
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A literatura registra ainda ouiros mé-
todos para dosar eritromicina comoc o de
WASHBURNE (por espoctrofotometria no
infra-vermelho), s6 aplicdvel pars a subs-
tadncia pura, pois para xaropes ou compri-
midos este método ¢ impraticdvel.

Os métodos de KUZEL ef aliit ¢ TEPE
et alif? (hidrolise em meio alcalino e leitura
em espectrofotdomeiro a 235 nm} também
s&o aplicdveis para o substancia pura.

KAKFEMI 2f al#iz {através de hidrdlise
alealing, extracio e reacio com 4dcido bdrico
e metilorange e leitura especirofotométrica
em 508 nm), descrevem método trabalhoso
envolvendo reagio de hidrdlise e exiracio,
com resuifados duvidosos.

OCHAB el gliif recomendam um msto-
do para dosar eritromicina em presenga de
tetracicling, gue consiste em separd-las pri-
meiramente por cromatografia em paped,
usando como solvenie s mistura clorofdr-
mio — etanol — &cido acéfico anidro —
dgua (100:10:10:31). A mancha corresponden-
te & eritromicina é localizada pela imersio
do papel em umga solucio de dcido triclore-
acético eiandiico a 23%, contendo 4% de
cloramina. A mancha € eluida com 5 ml de
foido acético glacial e a solugio assim obti-
da ¢ tratada com xanfidrol (20 mg em 100 mi
de dcido acético glacinl ao qual se juniam
2 mi de acido cloridrico concentrado. A
reaGic se processa em banho-maria ferven-
te por 3 minufos, segundo recomendacio
Gns autores,

Procurcwese, neste trabalho, estabelecer
um método répido ¢ prdtico para determi-
nar eritromicina em medicamentos {(xaro-
pes, comprimidos ¢ elixires), tendo como
base a reacio de Ochab ef alii por nés mo-
dificada. Quantidades apropriadas do me-
dicamentc sdo dissolvidas em sclucioc de
acido acético — etancl (1:1). Aliguotas
dessa solucdo sdo tratadas com wm reagente
& base de xantidrol e o produto colorido
resultante € dosado espectrofoiometrica-
mente a 549 nm. As leifuras obtidas szo
comparadas em uma curva padrio pré-es-
tabelecida.
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MATERIAL E METODOS

Material

Espectrofoiometre Coleman Junior II
Cubas de 16 mm de digdmetro

Cuba cromatografica

Micropipetas

Placas de vidro de 20x 20 om

Eeagentes

Xantidrol ($xanthenol) a 0,15% p/v em
dcido cloridrico — deido acético (12:1)

Acido acético — etanol (1:1)

Eritromicina

Acido acético gilacial

Acido cloridrico

Silica gel G

Acetato de amodnic 15% (acertar até pi
= 10,1 com hidréxido de amdnio}

Solvente

Acetato de etils — isopropanol — acetato
de amdnic 15% — pH = 10,1 (§:7:8)

Técnicas
1. Determinagdo direia

Transfira para um balic voluméirico
uma guantidade da amostra do produte a
ser analisado de maneira gue a solugio final
contenha de 50 a 200 pg de Eritromicina
por ml e complete o volume com a sclucio
de dcido acético-etanol (1:1). Homogeneize,
Filtre, se necessdrio.

Em tubc de ensaic, pipete, pela ordem,
1 ml da soluciko amostra, 1 ml do reagente
zantidrol e & mi da dcido acéiico glacial.
Agite cuidadosamente.

Agueca e banho-mearia fervente duran-
te, exatamente, um minuto ¢ esfrie rapida-
mente em banho de gelo.

Transfira 8 solucio para cuba de es-
pectroictOmetro, espere 5 minutos, determi-
ne & absorbincia a 540 nm, usandc como
brance ¢ reagente + dcido acético (1:9).

Calcule, comparando a leitura em curva
padric pré-estabelecida (fig. pdg. seguinte).

Cbservagdo: Os reagenies devern ser
adicionados na ordem e o3 tempos indica-
dos devem ser rigorosamente ohedecidos.
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Curva padrio para determinacio espectrofofoméirica de estolato de erifromicina.
Hspectrofotdmetro Coleman Jr., 540 nm, cuba de 16 mm,

2. Determinagdo em presenga de subsian-
cigs intzrferenfes (tefracicling e/ou
espiramicing)

No caso em que a eritromicina esteja
assoclada a tetraciclina ou espiramicina ou
outras substincias que possam interferir,
torna-se necessdario separd-las inicialmente,
¢ gue se consegue por cromatografia em
camada delgada.

Transfira para placas de Silica gel G de
20 x 20 em e 0,25 mm de espessura, dividida
de 3 em 3 cm, previamente ativada a 1050C
por 30 minuios, aliguotas de umsa solugio
gque contenha de 25 a 50ug de eriiromicina
em mistura com tetraciclina, espiramicina
ou outres interferenies,

Desenvolva © cromatograma  usando
como solvente a solugio de acetato de etila
— isopropanol — acetato de amdnio 15% —
PH = 10,1 (9:7:8). Begue ac ar. Revele
com a solucio de xantidrol a 0,15%, ague-
cendo em estufa a 105°C, durante 2 minutos.
A mancha & um Rf de 0,81 corresponde ao
estolate de eritromicina, a de Rf 6,22 a te-
traciciina e a de R{ 0,68 a sspiramicina.

Retire o material da placa no RI 081,
efua em 10 mi de Eeido acético — etanol
{1:13, determine a abscorbéncia no espectro-
fotometro a 540 nm.

Calcule, comparando a leltura em curva
padrio préestabelecida nas mesmas cob-
digGes.
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Teor de erifromicing em diversos medicamentos *

Teor enconirado
Forma Amostras Teor declarado (variagho)
medicamentosa analisadas mg/unidade méaximo-minimo
meg/ unidade
Comprimidos g 125 130.115
simples
Comprimidos 6 250 258-242
simples
Suspensio 2¢ 180 182-172
Comprimides
em mistira com 12 125 127-118
tetraciclina
* Os produfos analisados s3o de frés diferenies laboratdrios.

RESULTADOS E DISCUSSBAQO

O método apresentado € simples, repro-
duzivel, realizavel em qualguer laboratdrio
modesto e pode ser usado na determinacio
da eritromicina diretamente na grande
maiorin das especialidades farmacséuticas
gue a contenham (comprimidos, xXarcpes}
sefa na forma bdsica ou de seus sais, como
o estolato, por exemplo. '

A loi de Beer é obedecida entre concen-
tragBes de 25 a 1500 pg de eritromicing
por ml nas condigdes esiabelecidas.

Para se estabelecerem as melhores con-
digbes da reacho em funcio do tempo e da
temperatura, experimentos foram feifos, re-
sultando que a reagidc se completa em ba-
nho-marig fervente em wm minuto, sendo
este 0 tempo méximo ideal de aquecimento.
Tempos malores de aguecimenio levam 3
decomposico do composto celorido forma-
do, com valores menores de absorcic e nic
reproduziveis,

O reagente xantidrol deve ser guardado
em geladeira e usado apds cinco dias de
preparado.
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Com esta téenica, determinamos o teor
de eritromicina em diversos medicamentos,
Og resultados obtideos nestes testes s@o
dados na tabela acima.

Em provas de recuperacio por nds
feitas, sempre encontramos o teor de eri-
tromicing adicionado. O erro do método
é de 2,0%.

Verificouse a interferéneia de varias
substincias (penicilina, neomicina, cloranfe-
nicol, bacitracina, tetracicling, polimixina B,
espiramicina, estreptomicina). Destas, so-
mente a tetraciclina e espiramicing interfe-
rem, sende que & espiramicing, de maneira
muito mais evidente,

Método para separacio cromatografica
e dosagem da erifromicina em presenca de
substancias interferentes, como a tetraecicli-
na e 8 espiramicina, também estd descrito,
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SUMMARY: A simple method to determine the dosage of ery-
thromycin in pharmaceuiicals is herein described,

The method comprises the specirophotometric detection at 540 nm
of the compound resulting from a reaction between erythromycin and
xanthydrol, in an acid medium.

The ideal condition for the resction to take place were established
and the possibility of interfersnce by some chemical element that might
be found in mixiure with the erythromycin contained in such pharma-
ceuticals were invesiigated,

Recovery tesis were made. Error rate method is around 2%.

The necessary conditions for thin-layer chromatography separation
and determination of erythromycin ant its salts when mixed with tetra-
eyelin and espiramycin were also esiablished,

DESCRIPTORS: erythromyein in pharmaceuticals, spectrophotome-
tric determination; thin-layer chromatography to determine erythromyecin.
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