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RESUMEN

Se ha desarrollado una aplicacion
espectrofotométrica, basada en lareaccion de Bratton-
Marshall, paraladeterminacion selectivade clorhidrato
de bromhexinaen preparacionesfarmacéuticasliquidas
y en presenciade p-hidroxibenzoato de metiloy propilo.
Seutilizlal-Naftilamina, enlugar del diclorhidrato de
N-(1-Naftil)etilendiamina(reactivo de Bratton-Marshdl),
paralaformacion del azo compuesto coloreado, cuya
més alta intensidad de color, se produjo a 478 nm, en
menos de 5 minutosy permaneciendo estable al menos
por 24 horas. Las condiciones de reaccion fueron
optimizadasy las caracteristicas de desempefio ddl método
fueron estudiadas estadisticamente, revelando buena
precision (por repetibilidad del método y por precision
intermedia) y altaexactitud (recuperacion > 99,2%). Los
gréficos de calibracién fueron linedles desde 2 mg L1
hasta8 mg L1 (r2=0,998, K =7,j =3, n=21). E
procedimientofuerdpido, s mpley adecuado comométodo
de control de rutina. Los resultados obtenidos mostraron
parametros de validacion en concordancia con latécnica
potenciométrica para bromhexina materia primay lade
cromatografialiquidadeatapreson paralaspreparaciones
farmacéuticas; conun nivel de confianzadel 95%.
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ABSTRACT

A spectrophotometric application of the Bratton-
Marshall reactionisdevel oped for specific determination
of bromhexine hydrochloridein presence of methyl and
propyl p-hydroxybenzoate in pharmaceutical
formulations. The N-naphtylaminewas used, instead of

N-(1-Naphthyl)ethylendiamine dihydrochloride
(Bratton-Marshall reagent), to the fast formation of the
colored azo dyewhich absorbsmaximally at 478 nmand
was stable at least for 24 h. Analytical performance
characteristics were established and statistical analysis
of the results has been carried out revealing good
precision (method repeatability and intermediate
precision) and high accuracy (recovery was > 99.2%).
Regression analysis showed good correlation in the
concentrationsranges2.0-8.0mgL-1(r2=0.998, k=7,
j =3, n=21). The procedure was rapid, simple and
suitable for quality control application. The validity of
the described procedures was assessed and the results
arein agreement with those obtained by potentiometric
titration for bromhexina bulk drug and by high-
performance liquid chromatograph technique for
pharmaceutical formulations, at 95% confidencelevel.
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INTRODUCCION

Labromhexina(2-amino-3,5-dibromo-N-ciclohexil-N-
metil-benceno metenaming), esquimi camenteunabase débil
con un vaor de pKade 85; ligeramente soluble en agua
por lo que se presentabajolaformade clorhidrato (Gober
eta., 1988), (Rauhaet d., 1996). Farmacol bgicamentees
unagentemucolitico, anpliamenteusadoend tratamiento
de desdrdenes respiratorios asociado con produccion
detos. Estambién utilizada como un coadyuvante para
incrementar la respuesta de los antibidticos en el
tratamiento deinfeccionesrespiratorias(Litter, 1980).

La bromhexina se presenta bajo diversas formas
farmacéuticas, tales como tabletas, jarabes, elixir e
inyectables(Spilvay Muktans, 2004), (Martindale, 2002).
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Lasformasfarmacéuticas|iquidas son favorables por su
facil preparacion, su administracion y por la
bi odisponibilidad de los principios activos (Cardenas y
Cortés, 1996). Sin embargo, paraasegurar laestabilidad
delasformasfarmacéuticasliquidas, serequierelaadicion
de conservadores como los ésteres del acido p-
hidroxibenzoico (parabenos). El metilparaben (PHBM) y
propilparaben (PHBP) sonlosparabenosmasampliamente
usados y van juntos, desde que ellos tienen efectos
sinérgicos(Helman, 1982), (Vila, 1995).

El problema que se presenta para determinar €
contenido de bromhexina en formas farmacéuticas
liquidas es la normal interferencia causada por los
parabenos, dada su considerable absorcion en laregion
UV del espectro (Fig. 1). De los textos oficiales
consultados, la Farmacopea Europea (European
Pharmacopoeia, -EP-, 1997) y la Farmacopea Britanica
(British Pharmacopoeia, -BP-, 1988), reportan la
cuantificacion delamateriaprimaatravésdeunatitulacion
potenciométricano selectiva. Paraanalizar productos se
requiere que e método empleado parala cuantificacion
sea. exacto, preciso, especifico, sensible, econémico y
sobretodo derépiday facil gecucion.

Para el andlisis de rutina de los productos con
bromhexina, donde € andlito aparece junto con otros
compuestos, las técnicas de separacion son siempre
requeridas. La técnica espectrofotométrica ha sido
empleada con extraccion previa, como lo reporta Rao et
al. (2005), basandose en la formacidn de asociaciones
iGnicas con colorantes &cidos, solubles en cloroformo.
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Figura 1. Espectros UV (A) clorhidrato de bromhexina, (B)
metilparaben y (C) propilparaben.

La cuantificacion por cromatografia en capa fina
(CCF) con deteccion densitométrica fue utilizada en

preparacionesfarmacéuticas por Argecar y Powar (1998)
y por Sumarlyk e Indrayanto (2004). La técnica por
cromatografialiquidade ataresolucion (CLAR), esla
més frecuentemente usada para la determinacion del
clorhidrato debromhexina, (Rauhaet a., 1996), (Chuy
Tin, 1998). Paraladeterminacion smultaneade sulfasy
compuestos relacionados, donde se incluye a la
bromhexina, Berzas et al. (2001), presentaron un
procedimiento por CLAR reportando un limite de
cuantificacion de 1,1 mgL-1y untiempo decorridade 13
minutos. El uso de microemulsiones de dextrina-
modificada con deteccion electroquimica, ha sido
reportado por Okamoto et al. (2005). Estos métodos son
en general muy especificos pero también requieren de
equipos especializados (por 1o tanto costosos), alto
consumo de solventes organicos puros, la adecuacion
del sistema para lograr la resolucion, un tratamiento
especifico delamuestra, tiempo prolongado deandlisis
y lanecesidad de personal especializado.

Santorio et al. (1984), cuantificaron bromhexina
utilizando € reactivo de Bratton-Marshall, donded azo
compuesto permanecié estable por 45 minutos. Por
afnos, el método de Bratton y Marshall (Bratton et dl.,
1939) hasido usado y puede ser aplicado tanto manual
como automatizado, éste Ultimo basado en € principio
deflujo continuo (Byey Fox, 1974), (Diaset a., 2003).
También se aplicaala CLAR, como € reportado por
Cardaet . (1997).

En el presente trabgjo, la sal de diazonio formada
con labromhexinareacciond conlal-Naftilamina enun
cortotiempoy bajo condiciones controladas. El método
se hace selectivo parala bromhexing, dadala ausencia
del grupo amino aromético primario en los parabenos
[Fig. 1By 1C]. Seincluye aqui un reporte, como prueba
deaplicabilidad, delosresultadosdel andlisisen materia
primay muestras comerciades. El método fuevalidado
deacuerdo aloscriterios establecidos por laFarmacopea
de los Estados Unidos de América (The United States
Pharmacopeia, -USP- 27, 2004), para un método de
ensayo no farmacopeicos y para una determinacion
Categorial. Lavaidacion seapoyaenlascaracteristicas
de desempefio analitico del método propuesto.

MATERIALES Y METODOS

Quimicosy reactivos

Todos los quimicos y reactivos usados fueron de
grado analiticoy seobtuvieron delassiguientesfuentes:
clorhidrato de bromhexina (cedido por PlusAndex,
Mérida, Venezuel @), fue usada como patrén detrabajo;
clorhidrato de bromhexina (cedida por PROULA
Medicamentos, M érida, Venezuela), usado como muestra
demateriaprima(MP), despuésdeevaluar los correctos
niveles de pureza establecidos por la EP (1997); los
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parabenosPHBM y PHBPY d coloranterojofresa(CRF)
(cedidos por PROULA Medicamentos, Mérida,
Venezuela), fueron usadosen lapreparacion delamatriz
de excipientes; etanol y &cido clorhidrico de Merck
(Darmstadt, Germany), nitrito de sodio, sulfamato de
amonio y 1-Naftilamina de Riedel-deHaén (Seelze,
Germany); diclorhidrato deN-(1-Naftil)etilendiaminade
Sigma(St. Louis, MO, USA).

Todas las soluciones fueron preparadas con agua
obtenidaconunsstemadepurificacion Milli-Q (Millipore,
Bedford, MA,USA)y asi setienen: &cidoclorhidrico4 M;
solucién acuosadenitrito desodio 15 mM, (almacenada
a4°Cy enlaoscuridad, permanecié estable por una
semana); solucién acuosa de sulfamato de amonio
44 mM; solucion acuosade 1-Naftilamina7 mM y solucion
acuosa de diclorhidrato de N-(1-Naftil)etilendiamina 4
mM , siendo las dos Ultimas sol uciones preparadas el dia
del ensayo, dmacenadas a4 °C protegidasdelaluzy se
utilizaron aesatemperatura.

Instrumentacion y condiciones

Las medidas fueron obtenidas con un
espectrofotometro UV-Visible, marca Perkin-Elmer
modelo Lambda 11 (Norwalk, CT, USA), calibrado segiin
las especificaciones de la USP XXVII (2004), y
procesado con el programa UV WinLab 2,0 parala
adquisicién, procesamiento y almacenamiento delos
datos (reportado como I-A); un espectrofotdmetro
UV-Visble Perkin-EImer model o Coleman 55 (Norwalk,
CT, USA) usado para los ensayos de precision
intermedia (reportado como I-B). Se utilizd un medidor
depH marcaOrién model o 720-A (Termo Orion, Beverly,
MA, USA). La longitud de onda analitica fue
seleccionadainiciamente através de la cuantificacion
del azo compuesto formado entre el diclorhidrato deN-
(1-Naftil)etilendiamina y la sal de diazonio de la
bromhexina, usando las condiciones publicadas por
Santorio et al. (1984), como punto de partiday luego
cond reectivodetrabgjo, € 1-Naftilamina, saleccionando
los 478 nm como lalongitud de ondaanalitica.

Tratamiento de las muestras

Lasmuestras comerciadesensayadasfueron: Brontol
Elixir 4mg/5mL (Elixir) (Laboratorio Farmacoop, Bogota,
Colombia) y Bexilon Jarabe 4 mg/5mL (Jarabe)
(Laboratorio PlusAndex, Mérida, Venezuela). La
cuantificacion de la cantidad de bromhexina en las
muestras se realizd sin mayor tratamiento. Se incluyd
también lamuestrade MP.

Optimizacion del método

La velocidad de la reaccién es indicada por la
velocidad de desarrollo del color, lacua dependedela
velocidad de ataque del reactivo croméforo alasal de

diazonio. Las diferentes reacciones que dan como
producto final el compuesto azo coloreado han sido
reportadas por Fox y Whitesdll (2000) y por Morrisony
Boyd (1973).

Paraoptimizar € desarrollodd color y laconformidad
conlaLey deLambery Beer, seinvestigaron un niimero
devariablesquimicasy fisicas como concentracion del
reactivo croméforo, pH (1 a4 unidades), temperatura
(de25a3°C), tiempo dereaccion (desde 0 a30 minutos)
y estabilidad del compuesto coloreado (hasta24 horas).

Preparacion de lacurva de calibracion

Se trabaj6 siempre con una solucion madre de
clorhidrato de bromhexinapatron detrabajo en etanal,
con una concentracién de 2,5 mg mL-1, que se utilizé
siempre de reciente preparacion, conservadaa 4 °Cy
protegida de laluz. Un volumen de esta solucion fue
[levado por dilucion con aguaa una concentracion de
0,05 mg mL -1, constituyendo lasolucién detrabajo del
patron. Para obtener el intervalo 6ptimo de
concentracion se prepard con la solucion anterior la
curvade Ringbom, cubriendo e rango entre 80y 120%
del valor nominal delamuestra(USP XXVI1I, 2004),
(ICH, Noviembre 1995), seleyé alalongitud de onda
de 478 nmy se escogio la parte lineal, y se trabajo
con siete niveles de concentracion: 2; 3; 4; 5; 6; 7y
8 mg L. A cada punto de la curva se le aplico €
procedimiento de diazoacién y copulacion. El
procedimiento fue repetido tres veces (j = réplicas) y
en cadacaso € andlisisderegresion linear fue aplicado
(K=7, j=3, n=21). La dilucién con el nivel de
concentracion de 4 mg L1, que corresponde a valor
nominal delamuestra, se prepard consecutivamente 6
veces para estudiar €l parametro de selectividad y
repetibilidad del sistema y las soluciones de
concentraciones 2, 4 y 8 mg L1, se utilizaron para
estudiar €l parametro de repetibilidad del método.
Adicionalmentelacurvade calibracion fue preparada
por triplicado durante tres dias consecutivos, tanto
por el Analista 1 como por e Analista 2, y fueron
medidas por triplicado en el I-A y en €l |-B, para
determinar laprecision intermedia.

Matriz de excipientes

Conociendo los excipientesy las proporciones en
que usua mente se emplean en lasformasfarmacéuticas
liquidas (Vila, 1995) y deellos, losidentificados como
posiblesinterferentes (Rao, 2005), (Rauha, 1996), se
elabor6 la matriz de excipientes para estudiar la
selectividad por adicion de las interferencias,
simulando los productosy con un blanco paralaMPy
se reportan los resultados como porcentaje de
discrepancia(A.E.F.l.,2001).
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Productos Materia Prima (MP)

Matriz de excipientes Blanco
Patrén Bromhexina (4 mg L) Patr6n Bromhexina (4 mg L)

Matriz de excipientes + patrén
bromhexina

Para ello se prepararon separadamente,
soluciones madre de los conservadores PHBM y
PHBPYy del CRF en etanol, y de cadauna se tomaron
las cantidades requeridas para obtener soluciones
de trabajo alas concentraciones de 350 mg L1 para
PHBM, 40mg L-1parael PHBPy 12,5mcg L1 parael
CRF. Setom6 1 mL de cada unadelas soluciones de
trabajo y sellevaron a un mismo frasco volumeétrico
de 50 mL, para serle aplicado el procedimiento de
diazoaciony copulacion. Serepitio el procedimiento
con 2 mL de cada una delas soluciones de trabgjo y
todas se prepararon 6 veces paraestudiar €l pardmetro
de selectividad en la forma farmacéutica y con un
blanco paralamateriaprima.

Preparacion de la muestra

Semidieron exactamente vol Umenesdelasmuestras
(Elixiry Jarabe), equivaentesa4 mg de bromhexina, y
deunadilucion delaMPB, preparadacomo seindico en
lapreparacion delacurvade calibracién paralasolucion
de trabajo del patron. Se llevaron estos vollimenes
separadamente a frascos volumétricos de 100 mL y se
diluyeron con agua a volumen, siendo estas las
solucionesdetrabajo delas muestras. Setomaron 5 mL
decadaunadelas solucionesdetrabgjoy sellevarona
frascos separados de 50 mL, para serle aplicado el
procedimiento de diazoacion y copulacion. El
procedimiento se repitié seis veces para medir la
precision por repetibilidad del método, preparando
soluciones de 2, 4y 8 mg L1 de las muestras.
Adicionalmente se realiz6 durante tres dias
consecutivos paramedir laprecisionintermedia.

Procedimiento para la diazoacion y copulacion

Durante todo el desarrollo de las reacciones se
mantienen losfrascosde 50 mL en un bafio dehielo. A
cadafrasco de 50 mL, tanto de los puntos de lacurva
de calibracion como de las muestras (MP, Elixir y
Jarabe), lamatriz de excipientey el blanco, sele afiade
1 mL deécido clorhidrico 4 M, se agita utilizando un
mezclador mecanicotipo vortex, seleadicionab mL de
solucion de nitrito de sodio 15 mM, se agitade nuevo
y sedejaen reposo por 3 minutos; seleafiade5 mL de
solucion de sulfamato de amonio 44 mM, seguidamente
se agitay se deja en reposo por 2 minutos, luego se
aflade 5 mL del agente copulador 1-Naftilamina7 mM,

seagitautilizando el vortex y se enrasacon agua hasta
50 mL. Laabsorbanciade cadaunade estas soluciones
es medida tres veces en el espectrofotometro a la
longitud de onda analiticade 478 nm.

Meétodo analitico independiente

Paracompensar el que no se utilizaraun patréon de
referencia certificado se realizé una valoracion de
bromhexina con un método de andlisis independiente
més selectivo y especifico como esla CLAR en fase
reversa, por ello se escogio € publicado Rauha et al.
(1996), donde los autores determinaron bromhexina
simultaneamente con los conservadores PHBP y
PHBM enjarabes.

Ensayos de validacion

Las caracteristicastipicasde un desarrollo analitico
se validaron utilizando las especificaciones
establecidas tanto en la USP 27 (2004), como en la
A.E.F.I.(2001), paraun método no normalizado ensu
categoria | (cuantificacion de principios activos). Es
asi que se estudiaron: selectividad por la adicion de
las interferencias y se calcul6 como porcentaje de
discrepancia; linealidad e intervalo, precision
(repetibilidad del sistemay del método y precision
intermedia) y laexactitud por laadicion del patron (1 mL
de cadaunadelas solucionesde 2, 3y 4 mg L-1) sobre
el problemay se determind la recuperacion; para la
materiaprimapor comparacién con un método oficial.

RESULTADOS Y DISCUSION
Optimizacion de las condiciones de reaccion

Reactivo croméforo
Dada la rapidez de la reaccion y estabilidad del
complejo coloreado se escogié como reactivo de
acoplamiento el 1-Naftilamina, demostrando que es
sensible, puro, produce resultados reproducibles y
ademés de que €l azo compuesto formado permanece
estable en medio &cido.

Efecto de laacidez

En nuestra investigacion con 1-Naftilamina, la
reaccion procede en condiciones de pH de forma
muy similar alo reportado por Rao (2005), con €l
uso de N-(1-Naftil)etilendiamina. Como se muestra
enlaFigura2, apH entre 1,1y 1,75 se produjo un
gradual incremento en la absorbancia; considerando
un pH de 1,75 como el valor 6ptimo. Unadisminucion
de la acidez produjo un leve descenso en la
absorbancia.
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Figura 2. Efecto del pH en la absorbancia de 4 mg L de
bromhexina (n =6, C.V.=0,3%)

Efecto de la temperatura y el tiempo de
reaccion

En el desarrollo del método con 1-Naftilamina, se
trabaj6 a temperatura ambiente (18 °Cy 25 °C), y a
temperaturasbajasentrelos (3°Cy 10°C). Losmejores
resultados se obtuvieron a5 °C, concordando asi con
los obtenidos con N-(1-Naftil)etilendiamino
diclorhidrato (Rao 2005).

Se observé también que la sefial analiticaselogro
con rapidez e incrementd considerablemente en el
rango de 1 a5 minutos, a partir del cual se mantiene.
Extendiéndose el tiempo hasta 30 minutos la sefial se
presenta constante. Cuando se ha utilizado el reactivo
de Bratton-Marshall, se reporta como tiempo de
reaccion mayor a 10 minutos. Se concluye que la
reaccion es rapiday que se puede reportar 5 minutos
como el tiempo de reaccion.
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Figura 3. Tiempo de reaccién y estabilidad del complejo
coloreado (4 mg L1 de bromhexina a’5°C) (n=6, C.V.=0,42%)

Estabilidad del complejo coloreado
Paraexplorar laestabilidad del complejo coloreado
las muestras y los patrones de todos los puntos de la
curvadecalibracién fueron analizadosinmediatamente

después de formado el complejo coloreado asi como
también, después de 6, 12 y 24 horas posteriores ala
formacion del complejo y mantenidas a temperatura
ambiente. No se present6 diferenciasignificativaentre
las absorbancias.

Validacion del método

Selectividad
Se comprobo que el método propuesto es selectivo
(ver Tablal), yaque permitemedir el andlito deinterés
(bromhexina) deformainequivocaen presenciadelas
sustancias que forman la matriz de excipientes. El
porcentaje de discrepancia se establecié en un valor
inferior a 4 %.

Linealidad y rango

Lacurvadecalibracion, absorbanciaenfunciondela
concentracion, resulté lineal end rangode2a8mg L1
Paraesteintervalo detrabajo d coeficientedecorreacion
(r) fuede0,9985lo quemeindicaunabuenalinedidad del
sistema. Ya que (r) por s solo no justifica la linealidad
utilizamos el coeficiente de determinacion (r2)
obteniéndose un valor de 0,998 que indica una fuerte
relacionentrelasvariables. El vador delapendiente 21,3780
indicalasensibilidad del método.

Precision

Para comprobar la variabilidad del método de
ensayo, se evaluod la repetibilidad del sistema
instrumental y del método y sereportan losresultados
como coeficientes de variacion (C.V.) siendo el valor
establecidoinferior d 2%y losintervalosde confianza,
basado en el estadistico de la t-student, para la
precesion del método (ver Tabla ). El C.V. global para
la precision intermedia (ver Tabla 2), demostré ser
mucho mas bajo a establecido (2 vecesel C.V. dela
repetibilidad del método).

Exactitud

Paradeterminar laexactitud del ensayo aplicadoala
MP, se procedié a comparar |os resultados del método
propuesto contra los obtenidos con € método oficia
potenciométrico reportado en laBP 88 para un criterio
de aceptacion del 99-101%, indicando que no hay
diferenciasignificativa Larecuperacion encontradaen
las muestras de jarabe y elixir enriquecidas con los
patrones de trabajo resultaron ser satisfactorias yaque
se encuentran dentro del criterio establecido para
formulados farmacéuticos liquidos, esto es 97-103%.
Estos resultados se indican en la Tabla 1 y sefidan la
buena exactitud del método propuesto.
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TABLA 1
Resultados del ensayo de validacion de la bromhexina

Criterios de validacién Rango de concentracion Resultados
Selectividad: (k=1;j=6;n=12) N
(% discrepancia, no > 4 %) 40(mg L) <24%

Linealidad:

- Ay = 2=
k=7:]=3:n=21 2,0-8,0(mg LY);y=21,3780+0,187 x ; r2= 0,9980

Precision:

a) Repetibilidad del sistema

17 = 3 -
K=1.]26 n= 6 (CV <2%) Para4mgL ¥ =0,1837;CV=075%

Conc. MP Jarabe Elixir
b) Repetibilidad del método ¥ =1.980 ¥ 1,985 z 1942
2 CV=065 Cv=067 Cv=071
k=3;)=3: n=9; 1.C(193;209) | 1.C(L88;199) |  1.C(L89;200)
CV (%); intervalo % =39% % =396 % =396
de confianza (1.C) ; 4 CV=066 CV=0,0072 CVv=063
(p = 0.005); concentracién 1.C(388;410) | 1.C(384407) 1.C(3,89;4,08)
en(mg L1) ¥ =790 7 =198 z =799
8 CV=069 Cv=07 CVv=070
1.C(7,70;815) | I.C(7,72; 8,20) 1.C(7,76,821)
¢) Precision intermedia
CV (%);k=3;j=3;n=9; 3dias; CV=082% CV=077% CV=081%
instrumento Ay B , analistaly 2

Exactitud:
Recuperacién (%); C.V (%); Cantidad Cantidad Cantidad Recuperacion /
Concentracion (mg L1); d dicionad d cv
k=3;j=3;n=18 2 100.1; (056)
4 3 4105 100,8; (0,60)
Jarabe 4 1012, (0,68)
Elixir 2 99,2;(0,72)
4 3 4102 100,3; (0,66)
4 99,8; (0,68)
TABLA 2

Precisién intermedia para la determinacién de la
bromhexina

Materia prima
Dia 1 Dia 2 Dia 3
i % =3,989 ®:3,985 % = 3,983
Analistal | “c 2975 | cv=080 | CV=079
Instrumento A — — —
i % =3,979 i : 3,969 % =3,954
Analista2 | "¢ \29 91 | cv=0,60 | CV=070
Analista1 | %.=3:959 % :3,975 % =3,919
nalista cv=0,87 [ cv=075 [ cv=089
Instrumento B — = —
i % =3,968 ®:3,985 % = 3,966
Analista2 | “cyZg 72 | cv=083 | cv=0 92
Coeficiente de variacién global a
concentracién de 4 mg L C.Vv=082%
Jarabe
Dia 1 Dia 2 Dia 3
. ¥ =3,962 ¥ =3952 z =397
Analistal | “cyZ0 95 | cv=0,75 | Cv=065
Instrumento A — e —
: ¥ =3,952 ¥=3955 |& =39
Analista2 | "¢ 20’74 | ‘cv=o083 | cv=0,70
: x =3,923 ¥ =3,942 x =3954
Analistal | “"cy20 83 | cv=069 | CV=0,71
Instrumento B — — —
: ¥ =3,929 ®=3939 |x =3960
Analista2 | “cyZo82 | cv=078 | cv=081
Coeficiente de variacién global
a concentracién de 4 mg Lt CV=077%

Elixir
Dial Dia 2 Dia 3
: % =3984 3,982 % 3,982
Analistal | “cy o085 | Ccv=072 | Cv=098
Instrumento A — — —
. x =3,924 3,992 x® =3,972
Analista2 | “c\yLo72 | cv=081 | cv=-086
) % =3974 ¥ 3,988 123,976
Analistal | “cyio9s | cv=0,75 | cv=0,77
Instrumento B — 398 — 308 —.308
. x = 3,984 x 3,985 x = 3,987
Analista2 | “cyo0gs | cv=078 | cv=073
Coeficiente de variacion global
a concentracion de 4 mg L C.V =0,81 %%

% : media aritmética
C.V: coeficiente de variacion

Aplicacion analitica

El método fue aplicado satisfactoriamente a la
determinacion de bromhexina bajo las formas
farmacéuticas de jarabe y dixir, las cuales contenian
bromhexina como (nico componente activo. Los
resultados se muestran enlaTabla3y confirman quee
método propuesto puede ser facilmente usado para €
andlisis de rutina de la bromhexinabien como materia
primao en formulacionesfarmacéuticas.

TABLA 3
Andlisis de muestras farmacéuticas
Encontrados
Muestras ;ir;taifa%i Propuestos Referencias
Materia Prima 99,72% 99,93% Potenciométrico * 99,7%

Bexilén jarabe 4 mg/5mL 395+ 1,2 (99,35) | (HPLC) Ref** 3,98+ 0,5

Brontol elixir 4 mg/5mL 3,98+ 1,6 (99,75) | (HPLC) Ref** 3,98 +0,2

*BPR 1988
**Rauhaet. at,, 1996

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El método espectrofotométrico, basado en la
reaccion de Bratton-Mashall fue exitosamente
aplicado y validado para la cuantificacion de
bromhexinaen formas farmacéuticas liquidas, donde
se comprob06 que la presencia de conservadores
derivados del parabeno (PHBM y PHBP) y los
colorantes no interfieren. El ensayo proporcionaun
método de control rutinario dentro del control de
calidad en la industria farmacéutica ya que es
francamente simple, de bajo costo y menor tiempo
consumido.

Como recomendaciones se plantea seguir en la
busgueda de reactivos cromdforos que sean menos
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toxicos y mas econdémicos. Asi como también, se
requiere verificar que la recuperacién se logra al
considerar lasimpurezasy los productos de degradacion,
yaque Gober et a, (1988) reportaron el aislamiento de
muy pequefias cantidades de tres productos de
degradacion de la bromhexina. Esto dltimo es muy
importante para los ensayos de estabilidad.
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