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Um método espectrofotométrico simples foi desenvolvido para a
determina¢do do bromidrato de fenoterol (BF) em comprimidos,
gotas e xarope, como principio ativo unico e associado ao
ibuprofeno. O método se baseia na reagdo de acoplamento
oxidativo do BF com o 3-metil-2-benzotiazolinona hidrazona
(MBTH), na presenca de sulfato cérico, como agente oxidante. A
mistura de BF, MBTH e sulfato cérico, em meio dcido, produz um
composto colorido (vermelho castanho) com mdximo de absor¢do
a 475 nm. A curva de calibragdo foi linear num intervalo de
concentragdo de 3,0 a 12,0 ug/mL, com coeficiente de correlagdo
linear de 0,9998. Os parametros experimentais que afetam o
desenvolvimento e a estabilidade do produto colorido foram
cuidadosamente estudados e otimizados. O método foi aplicado
em amostras comerciais e simuladas, obtendo-se coeficientes de
variagdo entre 0,25 % a 0,82 % e médias de recuperagdo do padrdo
que variaram de 98 % a 102 %. O método proposto mostrou-se
exato, preciso, linear e ndo é passivel de interferéncia de
excipientes, para as formas farmacéuticas comprimidos e gotas.
Nao houve interferéncia do ibuprofeno que consta de uma das
formulagdes analisadas, associado ao BF. Quanto ao xarope, houve
interferéncia do veiculo sugerindo reagoes de seus componentes
com o MBTH.
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INTRODUCAO

O fenoterol ¢ uma mistura do (R)-1-(3,5-
dihidroxifenil)-2-[(R)-4-hidroxi-o-metilfenetilamino)
etanol (Figura 1) e seu enantiomero. Sua formula molecular
como bromidrato: C .H, NO,,HBr e peso molecular 384,3,
estdo descritos na Farmacopéia Britanica (BP, 2007). E um

agonista adrenérgico [3,-seletivo, usado como
broncodilatador e tocolitico. As especialidades farmacéu-
ticas comercializadas no Brasil, que contém o BF como
principio ativo, estao sob a forma de comprimidos, solugdo
oral (gotas), xarope e aerossol dosificador para inalagdo.
E comercializado, também, em associagdo com o
ibuprofeno, um analgésico e antiinflamatorio, derivado dos
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acidos arilalcanoicos, sob a forma de comprimidos e com
o brometo de ipratropio, um anticolinérgico, sob a forma de
aerossol dosificador.
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FIGURA 1 — Estrutura quimica do bromidrato de fenoterol

Alguns métodos analiticos foram descritos para o BF
como tnico firmaco ou associado a outros agonistas 3,-
adrenérgicos. Entre estes métodos citamos a determinacao
volumétrica indireta (método de Volhard), por precipitacao
do brometo com excesso de nitrato de prata, descrita para
a matéria-prima na Farmacopéia Britanica (BP, 2007). No
entanto, a determinacao coulométrica de alguns
antiasmaticos, incluindo o BF foi descrita por Nikolic,
Arsenijevec e Bogavac (1993). Belal, Al-Malaq e Al-Majed
(2000) descreveram o doseamento voltamétrico do
fenoterol associado a um vasodilatador — a isoxsuprina, em
medicamentos e fluidos biologicos. A cromatografia liquida
de alta eficiéncia para a determinagdo do BF em plasma
humano apds derivatizagdo com 9-cloroformil-carbazole
foi descrita por Kramer e Blaschke (2001) e Meineke ef al.
(2002). Jacobson e Peterson (1994) descreveram a determi-
nagdo do fenoterol e outros agentes 3 -agonistas
adrenérgicos por cromatografia liquida de alta eficiéncia,
em nebulizadores. A detec¢ao na urina por cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas de varios
agonistas adrenérgicos, incluindo o fenoterol, foi descrita
por Damasceno et al. (2002). El-Shabrawy et al. (2003) e
Beyene, Staden e Stefan (2004) relataram a determinagéo
espectrofotométrica do BF apos derivatizacao, produzin-
do compostos coloridos medidos na regido do visivel.

Sao poucos os trabalhos descritos na literatura para
analise do BF por espectrofotometria e por ser uma técni-
ca simples, rapida e sensivel pode ser uma opg¢ao economi-
ca para farmacias de manipulacdo e industrias farmacéu-
ticas. Em uma das preparagdes farmacéuticas comer-
cializadas no Brasil, o BF estd associado ao ibuprofeno, um
analgésico e antiinflamatorio. Como ambos absorvem na
mesma regido do ultravioleta, este trabalho tem como ob-
jetivo propor um método de determinagdo espectro-
fotométrica no visivel para o BF, isolado ou quando asso-
ciado ao ibuprofeno. O método se fundamenta na reacao de
acoplamento oxidativo do fenoterol com o reagente
colorimétrico conhecido como 3-metil-2-benzotiazolinona
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hidrazona (MBTH). Este agente cromogénico reage com
compostos fendlicos (Geeta, Baggi, 1988), aminas aroma-
ticas e alifaticas (EI-Emam et al., 2003), aldeidos (Rao et
al., 1988), e outros, na presencga de um reagente oxidante
como o cloreto férrico, sulfato ou nitrato cérico em meio
adequado (4cido, basico ou neutro). O produto colorido
obtido do acoplamento oxidativo pode ser medido
espectrofotometricamente, o que constitui a base da deter-
minagdo quantitativa de diversos farmacos (Rahman,
Khan, Azmi, 2004; EI-Emam et al., 2003; Sultan, 2002;
Prasad et al., 2002; Nagaraja et al., 2002).

MATERIAL
Padroes e reagentes

O BF e o ibuprofeno utilizados como padrdes foram
gentilmente doados por uma industria farmacéutica. O
reagente 3-metil-2-benzotiazolinona hidrazona (MBTH), o
sulfato cérico e o acido sulftrico sdo, respectivamente, de
procedéncia Sigma e Merck, de grau analitico. Na padro-
nizacdo do método e aplicacdo em amostras comerciais e
simuladas, as solugdes padrao de BF e das amostras foram
preparadas nas concentragoes de 50,0 mg/mL e 35,0 mg/mL
em acido sulftrico 1 M. O MBTH 0,5 mg/mL e o sulfato
cérico 1,0 mg/mL foram preparados em acido sulfurico
0,5 M, sendo estas as condi¢des de melhores resultados
espectrofotométricos.

Equipamentos

Foram utilizados: balanca analitica marca Mettler-
Toledo, modelo AB204, espectrofotometro da marca
Varian, modelo Cary 1E, UV-Visivel, com cubetas de
quartzo de 1,0 cm e impressora, potenciometro Gehaka,
modelo PG 2000, banho-maria de 6 bocas e vidrarias ca-
libradas.

AMOSTRAS

Ao preparar as amostras simuladas de comprimidos
foram utilizados: lactose, celulose microcristalina, amido,
estearato de magnésio, aerosil, polivinilpirrolidona (PVP),
glicolato de amido sédico (explotab) e talco, todos de grau
farmacéutico. Na amostra simulada D, foi empregado, ain-
da, o ibuprofeno como farmaco associado. Para as amos-
tras simuladas liquidas foram utilizados agua destilada, xa-
rope simples e benzoato de sddio. As amostras simuladas
isentas de ativo (placebos) reproduziram as mesmas formu-
lacdes. A Tabela I apresenta as amostras utilizadas nos
ensaios.
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TABELA | — Amostras comerciais, simuladas, e suas formas farmacéuticas utilizadas neste trabalho

Amostra @ Farmaco Forma farmacéutica
Amostra A (comercial) BF Comprimidos, 2,5 mg
Amostra B (simulada) BF Comprimidos, 2,5 mg
Amostra C (comercial) BF e Ibuprofeno Comprimidos, 1,5 mg e 200 mg
Amostra D (simulada) BF e Ibuprofeno Comprimidos, 1,5 mg e 200 mg
Amostra E (comercial) BF Gotas, 5,0 mg/mL
Amostra F (simulada) BF Gotas, 5,0 mg/mL
Amostra G (comercial) BF Xarope, 0,5 mg/mL
Amostra H (simulada) BF Xarope, 0,5 mg/mL

@ As amostras comerciais foram adquiridas em farmacias comerciais.

METODOS

Estabelecimento das condicdes ideais para a reacao
de acoplamento oxidativo entre o BF e 0 MBTH

Inicialmente, o BF foi testado quanto a reatividade
com o0 MBTH. Os fatores que influenciam a reatividade e
que, portanto modificam as caracteristicas espectro-
fotométricas como a acidez, tempo de reagdo, temperatu-
ra e concentracdo dos reagentes, foram estudados (Esque-
ma 1).

Preparo das solucdes padrao de BF 50,0 pg/mL e
35,0 pg/mL

Do padrao de BF foram pesados exatamente 100,0 mg
e transferidos para baldo volumétrico de 100 mL. Adicio-
naram-se cerca de 10 mL de acido sulfurico 1 M para dis-
solucdo e completou-se o volume com o mesmo acido.
Desta solugao transferiu-se uma aliquota de 5,0 mL para
baldo volumétrico de 100 mL e ajustou-se o volume com
acido sulfurico 1 M. A solugao obtida contém 50,0 pg/mL
de BF. Para o preparo da solugao padrdo de BF 35,0 ng/mL,

ESQUEMA 1 - Estudo da reagdo entre o BF e o MBTH, na presenca de sulfato cérico como agente oxidante. Avaliacao
da influéncia da acidez, concentragdo dos reagentes e tempo de reacao

Experimento A

Experimento B

10 mL de solugdo aquosa de BF 50 ug/mL

10 mL de solugdo de BF 50 pug/mL em
H.SO, (0,1 Ma 1,5 M)

Melhor resultado espectrofotométrico foi a utilizacao de
10 mL de solugdo de BF 50 ug/mL em H,SO, 1 M

5mL de MBTH (0,1; 0,3; 0,5; 1,0 € 2,0 mg/mL)
Preparados em dgua destilada ou em H,SO, 0,5Mou 1 M

5 mL de sulfato cérico (0,1; 0,3; 0,5; 1,0; 1,5 ¢ 2,0 mg/mL)
Preparados em dgua destilada ou em H,SO, 0,5Mou 1 M

Repousos (0, 10, 20, 30 e 40 minutos)

Agua destilada g.s.p. 50,0 mL ou solugdo de H,SO,0,5MoulM

Repouso (0, 10, 20, 30 e 40 minutos)
Leitura a 475 nm
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foi adotado o mesmo procedimento, considerando-se a
concentracao final a ser obtida.

Preparo das solucoes de amostras comerciais e
simuladas de BF 50,0 pg/mL e 35,0 pg/mL

Determinou-se o peso médio de uma amostra de 20
comprimidos, que foram pulverizados e homogeneizados.
Para amostras simuladas, os pos correspondendo a 20 com-
primidos foram pesados e misturados cuidadosamente em
gral. Pesou-se o equivalente a 10,0 mg e 7,0 mg de BF e
transferiu-se para dois baldes volumétricos de 200 mL.
Adicionaram-se 100 mL de 4cido sulfurico 1 M em cada
baldo, que foram agitados por 10 minutos em ultra-som.
Ajustou-se o volume de ambos com o mesmo acido e fil-
trou-se cada baldo rejeitando-se os primeiros 10 mL. As
solugdes obtidas apresentaram, respectivamente, 50 pg/mL
¢ 35 ug/mL de BF. Para a solugdo oral (gotas) e xarope,
comerciais e simuladas foi adotado o mesmo procedimen-
to, considerando-se a concentragao inicial das amostras e
final a ser obtida.

Padronizacao do método

Obtencao do espectro de absorcao

Estabelecidas as condi¢des do ensaio (acidez, tempo
de reagdo, temperatura e concentragdo do MBTH e do sul-
fato cérico) foi determinado o espectro de absor¢ao, trans-
ferindo-se aliquotas de 10 mL da solugdo padrao de BF
35,0 ug/mL para trés baldoes volumétricos de 50 mL, 10 mL
de acido sulfarico 1 M, 5 mL de MBTH 0,5% ¢ 5 mL de
sulfato cérico 1,0%. Para obten¢ado do branco foi adiciona-
do ao baldo volumétrico 20 mL de acido sulfarico 1 M,
5 mL de MBTH 0,5% e 5 mL de sulfato cérico 1,0%. Os
volumes de todos os baldes foram ajustados com agua des-
tilada apos 20 minutos de repouso. As leituras das
absorvancias foram efetuadas apds 10 minutos, contra o
branco, no intervalo de 300 a 700 nm, utilizando-se cubetas
de quartzo de 1 cm.

Construcao da curva de Ringbom

Da solugdo padrao de BF 50,0 pg/mL foram
transferidas aliquotas variaveis entre 1,0 a 20,0 mL para
baldes volumétricos de 50 mL. Os volumes de todas as so-
lugdes foram ajustados para 20 mL com écido sulfirico 1 M.
Em todos os baldes foram adicionados 5 mL de MBTH 0,5%
e 5 mL de sulfato cérico 1,0 %. Os baldes foram mantidos em
repouso por 20 minutos e seus volumes ajustados com agua
destilada, obtendo-se solu¢des com intervalo de concentra-
cdode 1,0a220,0 ng/mL de BF. As leituras das absorvancias
foram determinadas ap6s 10 minutos de repouso a 475 nm,
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contra o branco. Com os dados obtidos foi construido o gra-
fico da curva de Ringbom.

Construgao da curva de calibracao

Foram preparadas solucdes no intervalo de 3,0 a
12,0 wg/mL de BF numa série de 10 baldes volumétricos de
50 mL. O ensaio foi conduzido nas mesmas condigdes da
curva de Ringbom. A relag@o entre absorvancia e a concen-
tragdo foi utilizada para a construgdo do grafico da curva
de calibragado.

Validacao do método analitico

O método analitico foi validado segundo critérios es-
tabelecidos na Farmacopéia Americana 29° edigcao (USP,
2006) e no “Guia para validagao de métodos analiticos e
bioanaliticos” da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- ANVISA (Brasil, 2003). Foram priorizados os seguintes
parametros: precisao, exatiddo, linearidade e especificidade.

Precisdo e exatidao

A precisdo e a exatidao foram determinadas realizan-
do-se dez determinagdes espectrofotométricas de cada so-
lug@o de amostras comerciais e simuladas contra triplicata
da solugdo padrdo. Os resultados obtidos foram submeti-
dos a analise estatistica pela técnica dos minimos quadra-
dos, considerando-se as médias experimentais comparan-
do-as com as médias teoricas. A precisao foi expressa pelo
calculo do desvio padrao e em fun¢ao do coeficiente de
variagdo. O teste de recuperagdo do padrio, descrito por
Garfield (1994), foi efetuado para comprovar a exatiddo do
método e consistiu em adicionar as amostras quantidades
conhecidas de padrao da substancia em estudo e aplicagao
do método proposto.

Linearidade

A linearidade do método foi determinada apds cons-
trucao de uma reta, considerando o intervalo de concentra-
¢do de 6,02 10,0 pg/mL a partir do placebo da amostra B.
Além da avaliagdo visual gréfica, os resultados foram sub-
metidos a analise estatistica .

Especificidade

Com a finalidade de verificar a possivel interferéncia
dos demais componentes das formulas no método e determi-
nar sua especificidade, prepararam-se amostras simuladas
isentas de BF que foram submetidas ao método proposto.

Precisao intraensaio e interensaio
Na avaliagdo da precisdo intra-ensaio foram realiza-
das dez determinagdes (em triplicata) com a amostra co-
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mercial A (comprimidos de BF) e as amostras simuladas B
(comprimidos de BF), D (comprimidos de BF e Ibuprofeno)
e F (gotas de BF) na concentragao de 7,0 pg/mL. As ana-
lises foram realizadas durante o dia, pelo mesmo analista
e mesma instrumentacgdo. Para a avaliagdo da precisao
interensaio foram realizadas 10 determinagdes (em
triplicata), com as mesmas amostras na mesma concentra-
¢do, porém em dias diferentes e por analistas diferentes
durante cinco dias. O método foi desenvolvido conforme
descrito no “Guia para valida¢do de métodos analiticos e
bioanaliticos” da ANVISA (Brasil, 2003) e os resultados
foram submetidos a analise estatistica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No estudo das propriedades espectrofotométricas do
produto colorido formado considerando-se o método pro-
posto, algumas varidveis foram cuidadosamente estudadas
e otimizadas, conforme visto no Esquema 1. Para a avali-
acdo da interferéncia da acidez, a solucdo padrdo e as so-
lugdes amostras foram preparadas em agua e em diferen-
tes concentragdes de acido sulfurico (0,1 a 1,5 M). O me-
lhor resultado obtido na absor¢do a 475 nm foi a utilizacao
de acido sulfurico 1 M no preparo destas solugdes (padrdao
e amostras). Para a determinacao da melhor concentracao
do MBTH e do sulfato cérico, diferentes concentracdes
entre 0,1 mg/mL e 2,0 mg/mL, de ambos, foram ensaiadas.
Os reagentes também foram testados quando preparados
em agua destilada ou em acido sulfuricoa 0,5 M ea 1 M.
Os resultados demonstraram o maximo de absor¢do e es-
tabilidade do produto colorido quando da adi¢do de 5 mL
de MBTH 0,5% e 5 mL de sulfato cérico 1,0%, preparados
em acido sulfurico 0,5 M. Em relacao ao melhor tempo
para desenvolvimento e estabilidade do produto colorido,
foram estabelecidos repousos de 0 a 40 minutos antes e
apos os baldes volumétricos serem ajustados com agua des-
tilada ou com acido sulfarico 0,5 M ou 1 M, ficando esta-
belecido como condic¢ao ideal um repouso de vinte minutos
antes e dez minutos apds os ajustes de volumes com agua
destilada. Estas condi¢des se aproximam daquelas ja des-
critas na literatura por EI-Emam et a/. (2003) para a rea-
¢do do propranolol com o MBTH e nitrato cérico
amoniacal. Para avaliar a interferéncia de variacoes de
temperatura, o ensaio foi conduzido a temperatura ambien-
te (£ 25 °C) e nas temperaturas de 30 °C, 40 °C, 50 °C,
60 °C e 70 °C. Os resultados demonstraram que nao ha in-
terferéncia da temperatura, se o ensaio for realizado abai-
x0 de 40 °C, tornando o método exeqiiivel a temperatura
ambiente. Estabelecidas as condigdes experimentais o es-
pectro de absorcao do produto colorido foi obtido (Figura
2), na qual fica evidente o méximo de absor¢do a 475 nm.
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FIGURA 2 — Espectro de absorcao do produto colorido. BF
7,0 ug/mL, MBTH 0,5 mg/mL e sulfato cérico 1,0 mg/mL.

Para confirmacao dos resultados obtidos a partir dos
espectros de absor¢ao foi construida a curva de Ringbom
através do Programa Microcal Origin 6.0. O estudo foi
realizado em uma larga faixa de concentracdo de BF (1,0
a 20,0 pg/mL ), na qual o tragado sigmoide caracteristico
da curva de Ringbom pode ser observado na Figura 3.
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FIGURA 3 — Curva de Ringbom obtida a partir da solu¢do
de bromidrato de fenoterol nas concentragdes de 1,0 a
20,0 pg/mL, determinadas a 475 nm, contra branco.

A porgao linear da curva de Ringbom permitiu a
construcao da curva de calibracao no intervalo de concen-
tracdo de 3,0 a 12,0 pug/mL de BF. A curva de calibragao
construida através do Programa Microcal Origin 6.0, foi
igual ay =-0,00611 + 0,08227x, com coeficiente de cor-
relacdo (r) igual a 0,9998, (a) ndo significativo e erro pa-
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drdo da estimativarelativo (S, ) igual a 0,86%. Diante des-
tes resultados, adotou-se como parametro analitico ideal,
a concentragao de 7,0 png/mL de BF correspondente a
absorvancia proxima a 0,6, valor este que atende as reco-
mendagdes apresentadas por Vogel (2002).

Considerando que a avaliacdo da especificidade é
importante para métodos analiticos que nao exigem etapa
prévia de separagdo e, por definicdo, este atributo avaliaa
possibilidade de interferéncia de excipientes/impurezas no
desempenho do método, as Figuras 4, 5 e 6 mostram os
resultados obtidos na analise de placebos, segundo o méto-
do proposto. Observamos na Figura 4, que os excipientes
e veiculos presentes em comprimidos e gotas ndo interferem
na determinacao de BF. Também a presenca do ibuprofeno
como principio ativo associado ao fenoterol (amostra D),
ndo modificou o espectro de absorc¢ao de acordo com a
Figura 5, comprovando a especificidade do método propos-
to. Entretanto, na avaliacdo da especificidade do método
com as amostras simuladas de xarope (amostra H e placebo
da amostra H), observou-se interferéncia do placebo con-
forme apresentado na Figura 6, sugerindo possiveis reacdes
dos componentes do xarope com o MBTH. A amostra co-
mercial de xarope (amostra G) também foi avaliada segun-
do o0 método proposto, porém os resultados ndo foram apre-
sentados considerando que a absor¢@o a 475 nm foi apro-
ximadamente 50 % maior do que aquela obtida com o pa-
drao de BF nas mesmas condigdes e concentragdo, sugerin-
do forte interferéncia dos componentes da formula.

Ap0s andlises das amostras simuladas e comerciais
e avaliagdo estatistica dos resultados encontrados, apresen-
tados na Tabela II, conclui-se que o método proposto ¢é
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FIGURA 4 — Avaliagao da influéncia dos placebos das
amostras simuladas B (comprimidos) e F (gotas) no
espectro de absor¢ao do produto colorido. Concentragao de
leitura: 7,0 pg/mL de BF.
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FIGURA 5 — Avaliagdo da influéncia do ibuprofeno e do
placebo da amostra simulada D (comprimidos de BF ¢
ibuprofeno) no espectro de absor¢ao do produto colorido.
Concentragao de leitura do padrao e da amostra: 7,0 pg/mL
de BF.
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FIGURA 6 — Avaliagdo da influéncia do placebo da
amostra simulada H (xarope) no espectro de absorc¢ao do
produto colorido. Concentragdo de leitura do padrao e da
amostra: 7,0 ug/mL de BF.

exato e preciso, considerando os valores apresentados, res-
pectivamente, em termos de teor percentual encontrado e
coeficiente de variacdo (inferior a 1%). Os valores obtidos
no teste de recuperagdo do padrao entre 98,28 ¢ 102,16 %
(Tabela III) confirmam a exatiddo do método proposto.
A linearidade ¢ definida como a capacidade que uma
metodologia analitica tem de demonstrar que os resultados
obtidos sdo diretamente proporcionais a concentragao do
analito na amostra em dado intervalo (Brasil, 2003; USP,
2006). Recomenda-se ainda, que sejam analisadas pelo
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TABELA 1l — Resultados obtidos e tratamento estatistico na determina¢ao do BF em amostras comerciais ¢ simuladas.

Leitura a 475 nm

Amostra Quantidade experimental Teor percentual Coeficiente de Intervalo de confianga
encontrada® (mg) encontrado (%) Variagao (%) da média (%)

A 2,433 97,32 0,56 97,32+ 0,39

B 2,495 99,82 0,54 99,82 +0,39

C 1,446 96,39 0,55 96,39 + 0,38

D 1,517 101,13 0,25 101,13 +0,18

E 74,490 99,32 0,62 99,32 + 0,44

F 73,627 98,17 0,58 98,17 + 0,40

G *% *% *% %k

H 52,505 105,01 0,82 105,01 £ 0,62

*(Os valores estdo expressos como média de 10 determinagdes (n = 10).
**(Qs resultados obtidos para a amostra G ndo foram considerados porque houve forte interferéncia dos componentes da

formula.

TABELA 111 — Resultados do teste de recuperacao do padrao
aplicado as amostras comerciais e simuladas

Amostra Quantidade  Quantidade Percentagem de
de padrao de padrao recuperacgao
adicionado  recuperado* (%)
(ug/mL) (Hg/mL)
A 5,0 5,08 101,60
6,0 5,97 99,50
7,0 7,05 100,71
B 5,0 4,99 99,80
6,0 6,09 101,50
7,0 7,00 100,00
C 5,0 4,95 99,00
6,0 5,97 99,50
7,0 6,88 98,28
D 5,0 5,08 101,60
6,0 6,13 102,16
7,0 7,05 100,71
E 5,0 5,07 101,40
6,0 6,02 100,33
7,0 6,94 99,14
F 5,0 4,93 98,60
6,0 6,09 101,50
7,0 6,92 98,86

*QOs resultados estdo expressos como média de trés
determinagdes (n=3).

menos cinco concentragdes diferentes e que, apds a cons-
trugdo grafica e avaliagdo estatistica dos resultados, o co-
eficiente de correlacdo (r) seja no minimo igual a 0,99. A
Figura 7 apresenta os resultados obtidos na analise da

linearidade com o placebo da amostra B, confirmando as-
sim que o método proposto ¢ linear. Esta afirmacdo pode
ser referendada apds avaliagdo dos fatores de resposta e
obtencdo do coeficiente de variagao (CV) inferior a 2%,
conforme Tabela IV (Leite, 1996).

Na avaliacao da precisdo intra-ensaio e inter-ensaio
os resultados obtidos, em termos de coeficiente de variagao,
para a amostra comercial A e amostras simuladas B, D e F,
em ambos os experimentos foram de 0,39% a 0,71%, evi-
denciando a precisdo do método proposto.

0,85+
0,80+
0,75+
0,70
0,65

0,60

Absorvancia

0,55

0,50

0,45

6 7 8 9 10
Concentracao (mcg/mL)

FIGURA 7 - Reta tedrica construida para avaliagdo da
linearidade, através do Programa Microcal Origin 6.0,
considerando a média das concentragdes de bromidrato de
fenoterol e das absorvancias encontradas em trés aliquotas,
preparadas a partir do placebo da amostra B. As
absorvancias foram determinadas a 475 nm contra o
branco. Valor de r = 0,99938.
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TABELA IV - Valores obtidos em termos de fatores de
resposta (FR), considerando a concentragdo de BF e
respectivas absorvancias determinadas em 475 nm, a partir
do placebo da amostra B. Os valores expressam a média de
trés determinagdes

Concentracdo Concentracdo Absorvancia  Fator de
teorica encontrada Resposta
(ng/mL) (Hg/mL) (FR)

6,0 5,93 0,4895 0,08255
7,0 6,89 0,5633 0,08176
8,0 8,12 0,6571 0,08092
9,0 9,09 0,7471 0,08219
10,0 10,04 0,8144 0,08112

FR médio =0,08171; DP = 0,0006912; CV = 0,85%.
CONCLUSAO

O método espectrofotométrico de quantificacio do
BF em gotas e comprimidos, pela reagdo com o MBTH e
sulfato cérico, em meio acido, mesmo quando associado ao
ibuprofeno, mostrou-se preciso, exato, sensivel e especifico
no intervalo de concentracao de 3,0 a 12,0 ug/mL de BF.

A curva de calibragdo foi linear com coeficiente de
correlagdo (r = 0,9998) e valores de desvio padrdo meno-
res do que 1,0%. Os resultados do teste de recuperacao
comprovam a exatiddo do método e sua aplicagdo em labo-
ratorios de controle de qualidade de industrias farmacéuti-
cas, especialmente quando associado ao ibuprofeno, cuja
determinagdo espectrofotométrica no ultravioleta € impos-
sibilitada. O ensaio de linearidade reproduzido com o
placebo da amostra B apresentou resultados que sdo dire-
tamente proporcionais a concentragao do analito na amos-
tra, obtendo-se coeficiente de correlagao préximo de 1 (um)
e coeficiente de variagdo menor do que 2% (CV =0,85%),
para os fatores de resposta.

O método proposto destaca-se pela facilidade de exe-
cugdo, boa reprodutibilidade e economia, caracteristicas
importantes no controle de qualidade de medicamentos.

Quanto a forma farmacéutica xarope houve interfe-
réncia do veiculo, sugerindo procedimentos prévios de ex-
tracao ou exploracgao da espectrofotometria derivada.

ABSTRACT

Spectrophotometric determination of fenoterol
hydrobromide in pharmaceutical preparations

A simple spectrophotometric method has been developed
for the determination of fenoterol hydrobromide (FH) in

M.L.M. Zamuner, R.C.E. Carrion, J.F. Magalhaes

tablets, drops and syrup, as the only active principle and
associated with ibuprofen. The method is based on the
oxidative coupling reaction of the FH with 3-methyl-2-
benzothiazolinone hydrazone (MBTH) and ceric sulphate
as oxidant reagent. The mixture of the drug, MBTH and
ceric sulfate, in acid medium, produces a red brown color
compound, with absorption maximum at 475 nm. The
calibration curve was linear over a concentration range
from 3.0 to 12.0 ug/mL, with correlation coefficient of
0.9998. The different experimental parameters affecting
the development and stability of the color compound were
carefully studied and optimized. The method was applied
successfully to assay FH in dosage forms and simulated
samples. The coefficient of variation was from 0.25 % to
0.82 % and average recoveries of the standard from 98 %
to 102 %. The excipients (tablets and drops) did not inter-
fere in the analysis and the results showed that method can
be used for determination of the FH isolated or associated
with ibuprofen with precision, accuracy and specificity. In
case of syrup, the interference in the analysis suggests a
possible reaction between vehicle components with
MBTH.

UNITERMS: Fenoterol hydrobromide/determination.
3-methyl-2-benzothiazolinone hydrazone. Pharmaceutical
forms/ analysis. Spectrophotometry/drug’s analysis.
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