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Resumen

El estudio de la estabilidad de farmacos como la claritromicina demuestra la importancia de establecer su
periodo de vida util y condiciones de almacenamiento. La claritromicina, un antibiético macrélido, es eficaz
contra diversas infecciones bacterianas y se metaboliza a un metabolito activo. Sin embargo, puede
degradarse bajo ciertas condiciones, afectando su efectividad.

En este trabajo se propone un método de bajo costo, utilizando reacciones de hidrdlisis para determinar el
periodo de caducidad de una suspensién oral de claritromicina, utilizando espectrofotometria UV-Vis. Se
prepararon diluciones y se midié la absorbancia a lo largo de 7 dias. Los resultados mostraron que la
concentracion del principio activo disminuy6 progresivamente, alcanzando un 90% de su efectividad en el
séptimo dia, confirmando la caducidad del medicamento.

Los objetivos del estudio incluyeron desarrollar una experiencia educativa para estudiantes sobre la
estabilidad de medicamentos y difundir los resultados en eventos cientificos. La metodologia y los resultados
destacaron la utilidad de la espectrofotometria como una alternativa eficaz para la determinacion de fechas
de caducidad de farmacos, asegurando su eficacia terapéutica. La investigacién concluy6 que este método
es accesible y proporciona una forma confiable de evaluar la estabilidad de medicamentos.
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Introduccion

Los estudios de estabilidad de farmacos, medicamentos y remedios herbolarios son la evidencia cientifica que
demuestran el periodo de vida (til asignado a éstos. Dichos estudios, permiten asignar los periodos de
caducidad, tiempos de permanencia a granel o productos intermedios almacenados durante el proceso,
establecer las condiciones de almacenamiento y transporte, asi como seleccionar el mejor sistema
contenedor.® En los productos farmacéuticos pueden ocurrir, a lo largo del tiempo, procesos irreversibles de
naturaleza quimica, fisica o microbioldgica que afecten la estabilidad del ingrediente farmacéutico activo (IFA)
o de los excipientes. La magnitud y velocidad de estos procesos pueden ser consecuencia de las propiedades
intrinsecas de la formulacion en su envase primario, o de factores externos tales como temperatura, luz, aire
0 humedad.?

La claritromicina es un antibiético macrélido semisintético (Figura 1). Es un inhibidor de la sintesis de
proteinas bacterianas. Se utiliza ampliamente para para el tratamiento de infecciones bacterias como las
infecciones pulmonares, infecciones en vias respiratorias bajas, asi como infecciones en oidos y senos
nasales. Las formulaciones de claritromicina de liberacion sostenida y de liberacion inmediata se encuentran
disponibles en el mercado, se absorbe rapida y completamente en el tracto gastrointestinal. 3
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Figura 1. Estructura Quimica de la Claritromicina.

La claritromicina es estable en acido, mostrando una buena actividad antimicrobiana contra una amplia gama
de bacterias Grampositivas y Gramnegativas. Se metaboliza principalmente a su metabolito biol6gicamente
activo 14-hidroxi-6-O-metil-eritromicina tanto en animales como en humanos (Figura 2). Puede ser
inactivado por la eliminacion hidrolitica del resto de azlcar cladinosa, que tiene lugar en condiciones acidas,
produciendo el producto de degradacion del 4cido decladinosa [5-O-desosaminil-6-O-metileri-tronolida
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Figura 2. Metabolismo de la Claritromicina.

Actualmente se dispone de un método para la cuantificacion de la claritromicina en todas sus formas
farmacéuticas, este el HPLC que es el utilizado comunmente, sin embargo, presenta algunas limitaciones al
ser el Unico método, siendo la principal de ella el costo del equipo y personal capacitados para operarlo. Es
por ello por lo que en el presente trabajo se propone un estudio de estabilidad farmacéutica sencillo y de bajo
costo, para la determinacion de la fecha de caducidad de una suspensién oral de un antibiético macrélido en
este caso la claritromicina, basado en la en una reaccion de hidrdlisis del principio activo, para la eliminacion
hidrolitica de la fraccion de azucar cladinosa, formando también decladinosa (figura 3) los cuales forman una
coloracién amarillo palido que absorbe en la zona visible del espectro. ®
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Figura 3. Hidrolisis de claritromicina en medio acido formando subproductos como decladinosa y cladinosa

OBJETIVOS

+ Desarrollar una experiencia educativa donde se determina la fecha de caducidad de una suspensién oral
de un antibidtico macrolido.

* Facilitar a los alumnos participantes la comprension de los principios basicos para la determinacion de la
fecha de caducidad de los medicamentos.

* Los resultados de la investigacion facilitaran el proceso de difusion del conocimiento por los canales
comunes como congresos, articulos cientificos y presentaciones, tanto en foros dentro y fuera de la
universidad.

Metodologia

Coleccién de la muestra

Para este estudio se utilizé6 una marca comercial de medicamento genérico “KROBICIN” de suspension oral
de claritromicina con una concentracion de 250 mg/ 5 ml, de los laboratorios Mavi Farmacéutica S.A. de C.
V. Se compraron y usaron 4 muestras, 2 en frio y 2 a temperatura ambiente, para obtener su estabilidad al
pasar de los dias.

Reactivos

Se prepararon soluciones de acido clorhidrico 0.1 M, de acetato de sodio trihidratado 0.1 M. El acido sulftrico
concentrado se consiguidé de una marca comercial.

Instrumentacion

Se uso6 un espectrofotometro UV-Vis de la marca Thermo Fisher. La deteccion UV fue acoplada a una longitud
de onda de 481 nm para detectar los picos de las muestras.

Preparacién de la curva de calibracién

Se prepar6d una solucién madre con claritromicina pura, de la marca comercial Sigma-Aldrich. Se pesaron
0.0500 gr de claritromicina, inmediatamente se mezcl6é con 50 ml de buffer de acetato de sodio trihidratado
0.1 M, se sonic6é para una mejor disoluciéon del reactivo, se agregé 10 ml de acido sulfarico y se filtro.
Finalmente se afora con &cido clorhidrico 0.1 M en un matraz de 100 ml. Posteriormente, se procedieron a
realizar las diluciones en cinco matraces volumétricos de 10 mL siguiendo la Tabla 1 utilizando la solucién
anteriormente obtenida y aforando con HCI 0.1 M.
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Tabla 1. Concentracion de diluciones realizadas para la curva de calibracion

Concentracion mL de la soluciéon madre

50 pg/mL 1mL
100 pg/mL 2mL
200 pg/mL 4 mL
300 pg/mL 6 mL
400 pg/mL 8 mL

Las muestras se leyeron en un espectrofotdmetro UV-Vis a una longitud de onda de 481 nm, y se obtuvo la
ecuacion de la recta.

Preparaciéon de muestra

Se preparo la muestra segun las indicaciones con 60 ml de agua purificada. Se agito hasta deshacer todos
lo grumos y se llevd a sonicacion por 10 minutos. Posteriormente se tomé 1ml de la solucién ya preparada y
se deposité en un matraz aforado de 100 ml en donde se le afiadieron 50 ml de Buffer de acetato de sodio y
se llevé a sonicacion por 10 minutos. Se afiadieron 10 ml de acido sulfdrico concentrad. Este paso es critico,
puesto que se debe afiadir rapidamente y esperar a que se genere un color amarillo (figura 4). Una vez se
observo el color deseado se filtr6 la solucion y se aford hasta 100 ml con una solucién de &cido clorhidrico
0.1 M. Se afiadiendo 4 ml de la solucién obtenida en un matraz aforado de 10 ml y llevandolo al aforo con
acido clorhidrico 0.1 M para obtener una concentracion de 200mg/mL. Las diluciones se realizaron por
triplicado (ver imagen 4) y se llevaron a leer en un espectrofotémetro UV-Vis a una longitud de onda de 481
nm. Y se replico durante los siguientes 7 dias, después de preparada la muestra.

N

Solucion Madre Diluciones por Triplicado

Figura 4. Preparacion de la muestra
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Discusion de Resultados

Se realiza una curva de calibracion con el estandar de claritromicina empleando las diferentes diluciones para
realizar una gréfica (grafica 1) donde se observa como la absorbancia es directamente proporcional a su
concentracion (tabla 1). Se observa un R? de 0.9994 que nos deja ver la linealidad de las concentraciones.

Curva de calibracion de claritromicina
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Grafica 1. Curva de calibracién del estandar de claritromicina.

Posteriormente se realizaron lecturas en diferentes dias, durante un periodo de 7 dias, ya que el medicamento
esta indicado en ese periodo de tiempo y es donde pierde su estabilidad, registrando los valores medidos en
la tabla 2 para graficarlos en la grafica 2, la cual se realiz6 un promedio de los valores obtenidos por triplicado
de las diferentes muestras empleadas. Obteniéndose la ecuacion de la recta y el valor de R?.

En la tabla 2 se observa como el porcentaje de la muestra en el primer dia es de 115%, lo cual esta dentro
de las normas, ya que es una estrategia utilizada por la industria farmacéutica en medicamento inestables y
este porcentaje extra, se adiciona para asegurar la concentracion optima del medicamento ya que considera
la rdpida degradacion de la muestra. Conforme pasaban los dias estos valores fueron descendiendo hasta
llegar a un promedio de concentracion del 90% del principio activo a los 7 dias, que corresponde a la fecha
de caducidad del medicamento, ademas, el consumo de antibioticos esté limitado, en la mayoria de los casos,
a ser consumido como méaximo por 7 dias, por lo que el tiempo en el que tard6 en alcanzarse el limite de
degradacion es aceptable.

Tabla 2. Concentraciones medidas de las diferentes suspensiones analizadas durante 7 dias consecutivos.

Dia Suspensién 1 Suspension 2 Suspension 3 Suspension 4 Promedio %

1 243.76 217.72 234.38 230.69 231.6375 1155
4 159.72 274.95 216.65 147.37 199.6725 99.84
5 202.84 218.81 184.4 152.4 189.6125 94.81
7 179.95 186.98 174.56 189.4 182.7225 91.36
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Grafica 2. Porcentaje de la disminucion de concentracién de claritromicina en 7 dias.
Conclusion

A través de la aplicacion de esta técnica, se permitié generar una experiencia educativa para que los alumnos
comprendan la importancia de la determinacién de las fechas de caducidad, de manera accesible para su
nivel educativo. Asi mismo, les permitié explorar nuevas metodologias no descritas y determinar su utilidad.

La determinacion de la fecha de caducidad es necesaria para asegurar que los medicamentos sean seguros
para el consumo durante todo el periodo de su vida util, con el tiempo, los compuestos pueden degradarse y
generar productos toxicos o reducir la eficacia del medicamento. Por su bajo costo y sencillez, la
espectrofotometria UV es un método alterno que nos permitir medir la concentracion de claritromicina en la
suspension oral. Asegurandonos de que la concentracion del principio activo se mantenga dentro de los
limites especificados, garantizando que el medicamento mantenga su eficacia terapéutica hasta la fecha de
caducidad.

Se determino por medio de los resultados que el farmaco se degrado conforme pasaban los dias hasta llegar
a un porcentaje de 90% en el dia 7, como lo menciona el empaque, lo que indica que a partir de este dia el
farmaco pierde la potencia terapéutica, siendo ineficaz a las dosis recomendadas. Se concluye que método
alterno utilizado de espectroscopia UV es una técnica eficaz para la determinacion de la fecha de caducidad
de un farmaco.
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