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RESUMO: N-este trabalho foi descrito um método simples para
a dosagem de eritromicina em medicamentos. O método envolve a
determinação espectrofotométrica, a 540 nm, do composto formado
quando da reação da eritromicina com xantidrol em meio ácido.

Estabelec-eram-se as condições ideais para a reação e verificou-se a
possibilidade de interferência de algumas substâncias que possam ser
encontradas em mistura com eritromicina em medicamentos.

Testes de r-ecuperação foram feitos. O erro do método é da ordem
de 2%.

Também foram estabeleci das condições para separação e dosagem
da eritromicina e seus sais, quando em mistura com tetraciclina e es-
piramicina, por cromatografia em camada delgada.

DESCRITORES: eritromicina em medicamentos, determinação es-
pectrofotométrica; cromatografia em camada delgada, na determinação
de erttromícína,

INTRODUÇÃO

A determinação da eritromicina em me-
dicamentos constitui, ainda hoj-e, um pro-
blema, apesar de que a literatura já registra
alguns métodos, tanto biológicos como
químicos.

FORD et alii1 preconizaram o uso de
ácido sulfúrico 27 N como reagentejaara a
determinação espectro fotométrica da eri-
tromicina, enquanto que KORCHAGIN et
aliiB usaram como reagente ácido sulfúrico

18 N e leitura espectrofotométrica no visí-
vel, usando filtro azul.

Estes métodos são aplicáveis para eri-
tromicina pura e não o são para preparados
contendo antibióticos em misturas diversas.

PESEZ6 recomenda o uso d-esulfato de
metíla na determinação de eritromicina
usando como solvente etilmetilcetona. Este
método apresenta os mesmos defeitos dos
ant-eriores, com a desvantagem ainda de se
ter que trabalhar com sulfato de metila.

Realizado na Seção de Cosméticos e Produtos de Higiene do Instituto Adolfo Lutz,
São Paulo, S.P.
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A literatura registra ainda outros mé-
todos para dosar eritromicina como o de
WASHBURN8 (por espectrototometría no
infra-vermelho), só aplicável para a subs-
tância pura, pois para xaropes ou compri-
midos este método é impraticável.

Os métodos de KUZEL et alii" e TEPE
et alii7 (hidrólise em meio alcalino e leitura
em espectrofotômetro a 236 nm) também
são aplicáveis para a substância pura.

KAKEMI et alii2 (através de hidrólise
alcalina, extração e reação com ácido bórico
e metilorange e leitura espectrofotométrica
em 508 nm), descr-evem método trabalhoso
envolvendo reação de hidrólise e extração,
com resultados duvidosos.

OCHAB et aiii» recomendam um méto-
do para dosar eritromicina em presença de
tetraciclina, que consiste em separá-Ias pri-
meiramente por cromatografia em papel,
usando como solvente a mistura clorofór-
mio - etanol - \áddo acético anidro -
água (100:10:10:1). Amancha corresponden-
te à eritromicina é localizada pela imersão
do papel em uma solução de ácido tricloro-
acético etanólico a 25%, contendo 0,4% de
cloramina. A mancha é eluída com 5 ml de
ácido acético glacial e a solução assim obti-
da é tratada com xantidrol (20mg em 100ml
de ácido acético glacial ao qual se juntam
2 ml de ácido clorídrico concentrado. A
reação se processa em banho-marta ferven-
te por 3 minutos, segundo recomendação
dos autores.

Procurou-se, neste trabalho, estabelecer
um método rápido e prático para determi-
nar eritromicina em medicamentos (xaro-
pes, comprimidos -e elíxíres), tendo como
base a reação de Ochab et alii por nós mo-
dificada.Quantidades apropriadas do me-
dicamento são dissolvidas em solução de
ácido acétíco - ietanol O: 1). AIíquotas
dessa solução são tratadas com um reagente
à base de xantidrol e o produto colorido
resultante é dosado espectrofotometrica-
mente a 540 nm. As leituras obtidas são
comparadas em uma curva padrão pré-es-
tabelecida.
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MATERIAL E MÉTODOS

Material

EspeGtrofotômetro Coleman Junior II
Cubas de 16 mm de diâmetro
Cuba cromatográfica
Micropipetas
Placas de vidro de 20x 20em

Reagentes

Xantidrol (9-xanthenoD a 0,15% p/vem
ácido clorídrico - ácido acético 02: 1)

Ácido acético - etanol O: 1)
Eritromicina
Ácido acético glacial
Ácido clorídrico
Sílica gel G
Acetato de amônio 15% (acertar até pH
= 10,1 com hidróxido de amônio)

Solvente

Acetato de etila - isopropanol - acetato
de amônio 15% - pH = 10,1 (9:7:8)

Técnicas

1. Determinação direta

Transfira para um balão volumétrico
uma quantidade da amostra do produto a
ser analisado de maneira que a solução final
contenha de 50 a 200 r:g de Eritromicina
por ml e complete o volume com a solução
de ácido acétíco-etanol (1:1). Homogeneíze.
Filtre, se necessário.

Em tubo de ensaio, pipete, pela ordem,
1 ml da solução amostra, 1 ml do reagente
xantidrol e 8 ml de ácido acético glacial.
Agite cuidadosamente.

Aqueça em banho-rnaría fervente duran-
te, exatamente, um minuto e esfri-e rapida-
mente em banho de gelo.

Transfira a solução para cuba de es-
pectrofotômetro, espere 5 minutos, determi-
ne a absorbância a 540 nm, usando como
branco o reagente + ácido acético 0:9).

Calcule, comparando a leitura em curva
padrão pré-estabelecida (fig. pág. seguinte).

Observação: Os reagentes devem ser
adicionados na ordem e os tempos indica-
dos devem ser rigorosamente obedecidos.
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Curva padrão para determinação espectrofotométrica de estolato de eritromicina.
Espectrofotômetro Coleman Jr., 540 nm, cuba de 16 mm.

2. Determinação em presença de substân-
cias interferentes (tetraciclina e/ou
espiramicina)

No caso em que a eritromicina esteja
associada a tetraciclina ou espiramicina ou
outras substâncias que possam interferir,
torna-se necessário separá-Ias inicialmente,
o que se consegue por cromatografia em
camada delgada.

Transfira para placas de Sílica gel G de
20 x 20 em e 0,25mm de espessura, dividida
de 3 em 3 em, previamente ativada a 1050C
por 30 minutos, alíquotas de uma solução
que contenha de 25 a 50~g de eritromicina
em mistura com tetraciclina, espiramicina
ou outros interferentes.

Desenvolva o cromatograma usando
como solvente a solução de acetato de etila
- isopropanol - acetato de amônío 15% -
pH = 10,1 (9:7:8). Seque ao ar. Revele
com a solução de xantidrol a 0,15%, aque-
cendo em estufa a 105oC,durante 2 minutos.
A mancha a um Rf de 0,81 corresponde ao
estolato de eritromicina, a de Rf 0,22 a te-
traciclina e a de Rf 0,68a espiramicina.

Retire o material da placa no Rf 0,81,
elua em 10 ml de iácido acético - etanol
(1: 1), determine a absorbância no espectro-
fotõrnetro a 540 nm.

Calcule, comparando a leitura em curva
padrão pré-estabelecída nas mesmas con-
dições.

49



PREGNOLATTO, W. & GARRIDO, N .S. - Determinação espectrofotométrica de eritromicina em
medicamentos. Rev. Inst. Aâolfo Lutz, 34: 47-51, 1974.

Teor de eritromicina em diversos medicamentos "

Forma
medicamen tosa

Amostras
analisadas

Teor encontrado
(variação)

máximo-mínimo
mg /untdade

Teor declarado
mgyuriídade

Comprimidos 6
simples

Comprimidos 6
simples

Suspensão 20

Comprimidos
em mistura com 12

tetraciclina

125 130-115

250 258-242

180 182-172

127-118125

Os produtos analisados são de três diferentes laboratórios.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

O método apresentado é simples, repro-
duzível, realizável em qualquer laboratório
modesto e pode ser usado na determinação
da eritromicina diretamente na grande
maioria das especialidades farmacêuticas
que a contenham (comprimidos, xaropes)
seja na forma básica ou de seus sais, como
o estolato, por exemplo.

A lei de Beer é obedecida entre concen-
trações de 2,5 a 15,00 flg de eritromicina
por ml nas condições estabelecidas.

Para se estabelecerem as melhores con-
dições da reação em função do tempo e da
temperatura, experimentos foram feitos, re-
sultando que a reação se completa em ba-
nho-maría fervente em um minuto, sendo
este o tempo máximo ideal de aquecimento.
Tempos maiores de aquecimento levam à
decomposição do composto colorido forma-
do, com valores menores de absorção e não
reproduzíveis.

O reagente xantidrol deve ser guardado
em geladeira e usado após cinco dias de
preparado.
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Com esta técnica, determinamos o teor
de eritromicina em diversos medicamentos.
Os resultados obtidos nestes testes são
dados na tabela acima.

Em provas de recuperação por nós
feitas, sempre encontramos o teor de erí-
tromicina adicionado. O erro do método
é de 2,0%.

Verificou-se a interferência de várias
substâncias (penicilina, neomicina, cloranfe-
nícol, bacítracina, tetraciclina, polimixina B,
espiramicina, estreptomícina). Destas, so-
mente a tetraciclina e espiramicina interfe-
rem, sendo que a espiramicina, de maneira
muito mais evidente.

Método para separação cromatográfica
e dosagem da erítrornicína em presença de
substâncias interferentes, como a tetracicli-
na e a espíramícina, também está descrito.
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SUMMARY: A simple method to determine the dosage of ery-
thromycin in pharmaceuticals is herein described.

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

Theideal condition for the reaction to take place were established
and the possibility of ínterference by some chemical element that might
be found in mixture with the erythromycin contained in such pharma-
ceuticals were investigated.

Recovery tests 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-
cyclin and espiramycin were also established.

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