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VALIDATION OF A SPECTROPHOTOMETRIC METHOD FOR QUANTIFICATION OF ACETYLSALICYLIC ACID IN
PHARMACEUTICAL FORMULATIONS: A PROPOSAL OF EXPERIMENTAL ACTIVITY FOR INSTRUMENTAL ANALYSIS.
In the present article it is described the validation of a simple, precise, accurate, rapid and low-cost UV spectrophotometric method
for the quantification of acetylsalicylic acid in pharmaceutical formulations. The method was validated by linearity, specificity,
range, accuracy, precision, robustness, and limits of detection and quantification. The method was linear in the range between 24 —
36 ug mL!, presenting a good correlation coefficient (r = 0.9994) and adequate limits of quantification (6.57 pg mL™") and detection
(1.99 pg mL™"). Precision analysis showed low coefficient of variation (< 2.0%) and a good average recovery percentual (99.42% -
reference and 95.94% - generic). The results and the statistical treated proved that the method may be considered a precise, accurate
and low cost analytical alternative for laboratory routine and experimental activity. The method was applied for acetylsalicylic acid
determination in two different pharmaceuticals formulations. The results of these analyzes are in accordance with the values declared
by the manufacturer, at a 95% confidence level. This experimental activity is a simple and might be used as an practice activities on
teaching laboratories improve the student learning.
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INTRODUCAO

O 4cido acetilsalicilico (AAS), quimicamente conhecido como
dcido 2-acetiloxibenzdico e comumente conhecido com Aspirina®
(Figura 1), é um farmaco anti-inflamatério ndo-esteroide utilizado
para o alivio de cefaleia, inflamagdes e febre, apresentando proprie-
dades antipiréticas, antirreumdticas, analgésicas e anticoagulantes.
O AAS age inibindo as enzimas ciclooxigenases (COX 1 e 2), dimi-
nuindo assim, a producdo de prostaglandinas, que sdo importantes
mediadores endégenos de diversos processos fisiolégicos. O AAS
também € utilizado em distdrbios cardiovasculares e diabetes.!?
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Figura 1. Estrutura quimica do dcido acetilsalicilico

Diferentes métodos analiticos como espectrofotométrico,*¢
espectrofluorimétrico,”® cromatografico,!° potenciométrico'' e vol-
tamétrico,'*'* sdo descritos na literatura para a quantificacao de AAS
em formulacdes farmacéuticas. No entanto, para o doseamento de
AAS em comprimidos a farmacopeia brasileira'® descreve o método
titulométrico de retorno dcido-base como oficial.

Na deteccio e quantificagdo de farmacos em formulacdes far-
macéutica a técnica espectrofotométrica na regido do ultravioleta
(UV) € amplamente aplicada, sendo utilizada principalmente no
controle de qualidade de industrias farmacéuticas, pois cumpre
requisitos essenciais (rapidez, baixo custo operacional e confiabili-
dade de resultados) para as andlises de rotina.'*'” Sao encontrados
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na literatura alguns exemplos do emprego da espectrofotometria
na regido do UV na quantificacdo de farmacos como carvedilol,'®
efavirenz,'” sinvastatina,'® aciclovir,' olanzapina,” fluoxetina®' e
paracetamol.??

A necessidade de proporcionar a qualidade as medicdes analiticas,
ou seja, a confiabilidade de resultados, estd sendo cada vez mais ne-
cessdria e exigida.'” Portanto, métodos analiticos sdo constantemente
validados com o objetivo de gerar resultados confidveis. Nesse contex-
to, o controle de qualidade tornou-se uma ferramenta importante na
industria farmacéutica, garantindo assim um produto seguro e eficaz.'
A validacdo de um método analitico, para a quantificagdo de uma
espécie quimica, deve assegurar por meio de estudos experimentais,
que esse atenda as exigéncias das aplicagdes analiticas, assegurando
a confiabilidade dos resultados. Para a validacdo do método analitico
os seguintes parametros devem ser avaliados: seletividade; linearida-
de; intervalo, precisdo, limite de deteccdo; limite de quantificacdo;
exatiddo; e robustez.”

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo validar
um método empregando a espectrofotometria na regido do UV para
a quantificagdo de AAS em formulacdes farmacéuticas, como uma
sugestdo de atividade pratica para a disciplina de Andlise Instrumental
em cursos de graduagdo. Ressalta-se que a aula pratica constitui uma
importante ferramenta metodoldgica que favorece o processo de
ensino-aprendizagem nas disciplinas de quimica. Por meio da expe-
rimentacdo, alia-se pratica a teoria, possibilitando o desenvolvimento
de habilidade manuais e intelectuais, a argumentacado, a resolu¢do
de problemas, a compreensdo de conceitos, podendo despertar o
interesse do estudante.?*?* Na literatura sdo encontrados alguns
exemplos de propostas de atividades praticas para a disciplina de
Analise Instrumental dos cursos de Quimica e/ou Farmacia, como a
construcdo artesanal de um eletrodo {on seletivo a chumbo(II) enquan-
to alternativa para disciplinas experimentais,”” a utilizacdo de bomba
de aqudrio em titulagdes espectrofotométricas®® e a quantificagio de
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acido acetilsalicilico (AAS) em Aspirina® por titulagdes potencio-
métrica e condutométrica.”

PARTE EXPERIMENTAL
Equipamentos

As medidas espectrofotométricas no UV foram realizadas
em triplicata, utilizando-se o espectrofotometro UV-Vis Cary 50
(Varian®) de duplo feixe, detector de 190 a 1100 nm, cubetas de
quartzo de 1 cm e acoplado a um microcomputador. Todas as medi-
das de massa foram realizadas em balancga analitica semi-micro (¢
< 0,05 mg) AUW220D (Shimadzu®). A solubilizagdo do AAS em
formulagdes farmacéuticas foi realizada com o auxilio de Ultrassom
USC-1400 A (UNIQUE). A bureta de 25,00 mL utilizada na titulacio
de retorno dcido-base foi previamente calibrada empregando-se o
método gravimétrico.

Reagentes, solucoes e amostras

Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico e as
solugdes foram preparadas em dgua ultrapura (Direct-Q® 8 UV
Smart, Millipore, 18,2 Q). O padrdo de AAS 99% foi adquirido
da Sigma-Aldrich (China) e utilizado sem purificagdo adicional. A
solugdo estoque de AAS 1 mg mL"! foi preparada dissolvendo-se 10
mg de AAS, em etanol absoluto, em baldo volumétrico de 10 mL.
O hidréxido de sédio (NaOH) 97%, o acido cloridrico (HCI) 37%
e o etanol absoluto 99,8% foram adquiridos da Vetec (Brasil). O
biftalato de potdssio (HK(C4H,0,)) 99,5% e o carbonato de sédio
(Na,CO;) 99,5% foram adquiridos da Merck (Alemanha) e Synth
(Brasil), respectivamente. As solugdes de NaOH foram preparadas
dissolvendo-se massas adequadas desse composto em dgua ultra-
pura. As solucdes de HCI foram preparadas por diluicdo em dgua
ultrapura. Os comprimidos contendo AAS foram adquiridos em
comércio local.

Validacio do método analitico

O método proposto foi validado conforme a RDC n° 166
de 24/07/2017 da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria), que estabelece critérios para a validagdo de métodos
analiticos empregados em insumos farmacéuticos, medicamentos e
produtos biolégicos em todas as suas fases de produgao, e recomen-
dagdes da ICH (The International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
Sfor Human Use).*® Os pardmetros avaliados foram: seletividade;
linearidade; intervalo, precisdo, limite de deteccdo; limite de
quantificagdo; exatiddo; e robustez. O método foi comparado es-
tatisticamente com o método de titulagao de retorno 4cido-base da
Farmacopeia Brasileira."

Seletividade

A seletividade do método foi avaliada por meio de andlises dos
espectros UV obtidos para o AAS e os excipientes sacarina sodica e
vanilina. Foram preparadas para a sacarina sddica e vanilina solucdes
estoque 1 mg mL", dissolvendo-se 10 mg da sacarina sédica ou
vanilina em NaOH 0,100 mol L', em baldo volumétrico de 10 mL.
As medidas espectrofotométricas foram realizadas nas solugdes de
sacarina sédica 3 pg mL' e vanilina 3 ug mL' e de uma mistura
(AAS 30 ug mL™! + sacarina sédica 3 ug mL™!' + vanilina 3 ug mL™"),
preparadas por dilui¢do das solugdes estoque. O perfil dos espectros
obtidos foram avaliados e comparados com o espectro de uma solucéo
de AAS 30 pg mL".
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Linearidade e intervalo

A linearidade foi determinada por meio da obtencio de trés cur-
vas analiticas no intervalo de AAS de 24 a 36 ug mL"' (de 80-120%
da concentragdo tedrica do teste).”® A equacdo da reta (inclinagdo e
intercepto com o eixo y) foi obtida pelo método dos minimos qua-
drados e calculou-se o coeficiente de correlagdo linear. Os dados de
cada nivel de concentracdo foram avaliados por meio de andlise de
variancia (ANOVA).

Limites de detec¢do (LD) e de quantificagdo (LQ)

Os limites de detecgdo e quantificagdo foram calculados a partir
do desvio padrdo do intercepto com o eixo y (0) e da inclinacdo da
curva analitica (IC), Equagdes 1 e 2.7
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Precisao

A repetibilidade (precisdo intradia) foi avaliada por meio de
medidas espectrofotométricas de solugdes contendo AAS em trés
niveis de concentragdo diferentes (24, 30 e 36 ug mL"), contemplando
o intervalo linear do método, e com trés réplicas cada. A precisdo
intermedidria (precisdo interdia) foi avaliada de forma semelhante
a precisdo intradia, no entanto, as medicdes espectrofotométricas
foram realizadas em dois dias com analistas diferentes. Calculou-se
o coeficiente de variagdo (CV), por meio da Equagdo 5.

CV=DPR = 100 ©)
CMD

em que: CV € o coeficiente de variacdo; DPR € o desvio padrio
relativo; DP € o desvio padrdo das medidas espectrofotométricas; e
CMD € a concentracdo média de AAS determinada.

Exatidao

A exatiddo foi avaliada por meio do teste de adicdo de padrao
de AAS, nas amostras de formulag¢des farmacéuticas (referéncia e
genérico), e sua recuperacio em trés niveis diferentes (20 mg, 50 mg
e 70 mg), com concentragdes finais dentro da faixa de linearidade
do método. Os valores de recuperag@o, expressos em porcentagem,
foram obtidos por meio das medidas espectrofotométricas das
solugdes finais em funcio da quantidade tedrica de padrdo adicio-
nado. As concentracdes de AAS foram obtidas por meio da curva
analitica.

Robustez

A robustez foi avaliada por meio das medicdes espectrofotomé-
tricas, variando-se a marca do NaOH 97% (Vetec, Reagen e Synth)
e a temperatura da sala de andlise (27 e 24 °C). As andlises foram
realizadas em triplicata e as concentracdes de AAS foram obtidas
por meio da curva analitica.
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Quantificacio de AAS em formulacdes farmacéuticas
utilizando-se o método espectrofotométrico

Vinte comprimidos de cada amostra comercial tiveram o seu
conteddo pesado, pulverizado e homogeneizado. Transferiu-se
quantidade do pé equivalente a 0,250 g de AAS para béquer de
100 mL e em seguida adicionou-se 25 mL de NaOH 0,100 mol L.
A solubiliza¢do do AAS nas amostras comerciais foi realizada com
auxilio de Ultrassom por 15 minutos. Apés a filtragdo transferiu-se
1000 pL da solucdo resultante para baldo volumétrico de 10 mL
e completou-se o volume com NaOH 0,100 mol L. Em seguida
transferiu-se 300 pL da solug@o resultante para baldo volumétrico
de 10 mL e completou-se o volume com NaOH 0,100 mol L. As
andlises foram realizadas em triplicata e as concentracdes de AAS
foram obtidas por meio da curva analitica.

Quantificacao de AAS em formulagoes farmacéuticas
utilizando-se a titulacdo de retorno acido-base

A titulag¢@o de retorno dcido-base recomendada pela Farmacopeia
Brasileira'® foi aplicada como método de comparagdo ao método
proposto utilizando-se a espectrofotometria. Pesou-se, pulverizou-
-se e homogeneizou-se vinte comprimidos da amostra comercial.
Transferiu-se quantidade do pé equivalente a 0,250 g de AAS para
Erlenmeyer de 125 mL e adicionou-se 15 mL da solugdo de NaOH
0,500 mol L' (previamente padronizada com HK(C¢H,0,)). A solucao
contendo AAS e NaOH foi fervida cuidadosamente por 10 minutos
e titulou-se o excesso de NaOH com a solugdo de HC1 0,500 mol L*!
(previamente padronizada com Na,COj), utilizando-se vermelho de
fenol como indicador. Realizou-se ensaio em branco e efetuou-se as
correcOes necessarias. Cada mL de NaOH 0,500 mol L™ equivale a
45,040 mg de AAS. A quantificacio de AAS em amostras comerciais
utilizando-se a titulac@o de retorno 4cido-base foi realizada em tripli-
cata. O procedimento descrito na Farmacopeia Brasileira foi adaptado
com o objetivo de gerar uma quantidade menor de residuo quimico.

Analises estatisticas

A andlise estatistica dos dados foi realizada por meio de andlise de
variancia (ANOVA fator tinico), testes t e f com nivel de confianca de
95% (probabilidade inferior a 5% - p < 0,05). A avaliag@o estatistica
dos resultados foi realizada por meio do Software MS Excel®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para verificar a possibilidade de desenvolvimento de um método
espectrofotométrico, para a quantificacdo de AAS em formulagdes
farmaceéuticas, foram obtidos os espectros UV (200-400 nm) da Figura
2 a partir de uma solucgéio de AAS 10 ug mL"' em NaOH 0,100 mol
L', HCI 0,100 mol L' e etanol absoluto. Foram observadas duas
bandas de absorcdo maxima em 217 e 297 nm em meio alcalino,
em 230 e 276 em meio dcido e 227 e 275 nm em meio neutro. Com
base nos espectros UV obtidos, analisando a altura e forma da banda
de absorcdo, optou-se para o desenvolvimento de método analitico
realizar as medidas espectrofotométricas em meio alcalino (NaOH
0,100 mol L) no comprimento de onda no méaximo de absorcio
(M) de 297 nm.

Na validacdo do método analitico para a quantificacio de AAS
em formulagdes farmacéuticas, foi realizado o estudo de seletividade
por meio de andlises dos espectros UV (Figura 3) obtidos para o
AAS e os excipientes sacarina sddica e vanilina, soldveis em NaOH
0,100 mol L. Observa-se nos espectros UV que a sacarina nio apre-
senta banda de absorcdo na faixa de comprimento de onda estudada.
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Figura 2. Espectros de absorc¢do no UV do dcido acetilsalicilico

No entanto, a vanilina apresentou bandas de absor¢do com maximos
em 250 e 347 nm, sem sobreposicio em relacdo ao comprimento de
onda maximo do AAS (297 nm). Observando-se o espectro UV para
a mistura (AAS + vanilina + sacarina) notam-se dois maximos de
absor¢do para 0 AAS e vanilina em 299 e 348 nm, respectivamente.
Como base nas medidas espectrofotométricas, realizadas com os
excipientes, acredita-se que em baixas contra¢des a vanilina ndo ¢
um potencial interferente na andlise das formulagdes farmacéuticas.
Os demais excipientes, encontrados nas formulagdes farmacéuticas
contendo AAS, como o fosfato de cdlcio dibdsico, a celulose e o
amido, sdo insoldveis em NaOH 0,100 mol L' ndo interferindo na
analise das formulagdes farmacéuticas.

1,0
—s—AAS
—-— Vanilina
038 Sacarina

—v— AAS+Vanilina+Sacarina
0,6

0,4

Absorbancia

02 |-/

200 400
Comprimento de onda / nm

Figura 3. Espectro de absor¢dao no UV do dcido acetilsalicilico e dos exci-
pientes em NaOH 0,100 mol L

Ap6s o estudo de seletividade foram obtidos os espectros de
absor¢@o no UV para AAS, com a concentragdo variando de 24 a 36
pg mL! (de 80 — 120% da concentragdo tedrica do teste), em NaOH
0,100 mol L' (Figura 4).

A curva analitica, obtida por meio do método dos minimos qua-
drados, apresentou a equagdo y = 0,0188x + 0,0069 e um coeficiente
de correlacdo de 0,9994, indicando a linearidade do método dentro
dos limites de concentracdes estudadas, além de estar de acordo
com o critério minimo aceitdvel do coeficiente de correlagdo (r =
0,990) descrito na Resolucéo para Validagdo de Métodos Analiticos
da ANVISA (RDC n° 166 de 24/07/2017).2 Por meio da andlise
de variancia, testou-se a significancia estatistica da curva ajustada
e a linearidade do método (Tabela 1). No teste do ajuste da curva
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Figura 4. Espectros de absor¢do no UV obtidos para o AAS em NaOH
0,100 mol L' variando a concentragdo de 24 a 36 ug mL". Inserido: Curva
analitica

obteve-se um valor de f ;1.4 (1,926) menor que o {40 (3,710), com-
provando-se que ndo houve falta de ajuste na faixa de concentracio
estudada, a um nivel de confianca de 95%. Em seguida, a validade
daregressdo (linearidade) foi analisada por meio da comparacéo dos
valores de f tabelado e calculado. O valor de {4, (3376,2) muito
maior que 0 f . .4 (4,670) indica que o método € linear, a um nivel
de confianca de 95%.

Tabela 1. Tabela de andlise de variancia para o ajuste de um modelo pelo
método dos minimos quadrados

Fonte SQ GL MQ £ £
Modelo 9,54 x 102 1 9,54 x 10*  3376,2 4,670
Residual 3,67 x 10* 13 2,82x10° Curva linear
Falta de ajuste 1,34 x 10* 3 448 x10° 1,926 3,710
Erro puro 2,32 x 10* 10 2,32 x 10° Nio h4 falta de ajuste
Total 9,62x 102 14  6,87x10°

SQ = Soma Quadratica. GL = Graus de Liberdade. MQ = Média Quadratica.

A partir da curva analitica foram calculados os limites de detec¢do
de 1,97 ug mL"! e de quantificacdo de 6,57 ug mL, assegurando-se
que o método proposto pode detectar e quantificar uma ampla faixa
de concentracido com seguranca, podendo ser aplicado na deteccio
e quantificacdo de AAS em formulagdes farmacéuticas.

Em seguida, foram avaliadas a repetibilidade e a precisdo in-
termedidria por meio de medidas espectrofotométricas de solucdes
contendo AAS, em trés niveis de concentracao diferentes, em dois dias
e com analistas diferentes. Os resultados obtidos para a repetibilida-
de e precisdo intermedidria, apresentados na Tabela 2, demonstram
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que o método proposto apresenta boa precisdo com valores de CV
menores que 2%.

Tabela 2. Resultados de repetibilidade e de precisdo intermedidria obtidos por
meio de medidas espectrofotométricas no UV de solugdes contendo AAS em
trés niveis de concentragéo diferentes (24, 30 e 36 ug mL™")

Dia Analista C‘zﬁzefl‘l‘i‘?%ﬁo CV (%)  CV(%)**
24 1,45 ]
1 1 30 0,34 -
36 127 -
24 1,20 1.26
2 2 30 0,44 131
36 0,56 0,90

CV = Coeficiente de variagdo; *repetibilidade (n = 3); **precisdo inter-
medidria (n = 6).

Com a confirmagdo da precisao do método proposto foram reali-
zados ensaios para a determinacio da exatidao, por meio do teste de
adi¢do de padrao de AAS, obtendo-se recuperagdes médias para trés
niveis diferentes de AAS (20 mg, 50 mg e 70 mg) nas formulacdes
farmacéuticas de referéncia e genérica iguais a 99,42% + 11,65 e
95,94% + 5,46, respectivamente. Os valores de t .4 (0,086 — refe-
réncia; 1,288 - genérico) sdo menores que O ty .4 (4,303), indicando
que os valores de recuperagio encontrados séio estatisticamente iguais
a 100%, a um nivel de confianca de 95%, confirmando que ndo ha
interferéncia significativa da matriz (excipientes) nas amostras de
formulagdes farmacéuticas analisadas (referéncia e genérico) e que
o método proposto apresenta boa exatidao.

Com o objetivo de avaliar a robustez, capacidade do método
proposto em resistir a pequenas variacdes dos parametros analiticos,
verificou-se o comportamento dos resultados em relagdo a duas
varidveis: marca do reagente utilizado no preparo da solug¢ao de
NaOH 0,100 mol L' e a temperatura do laboratério onda as medidas
espectrofotométricas foram realizadas. Os resultados experimentais
obtidos para a robustez sdo apresentados na Tabela 3.

A andlise estatistica dos dados obtidos, variando a marca do
reagente utilizado no preparo da solugdo de NaOH 0,100 mol L,
realizada por meio da ANOVA, demonstrou que mudando a marca do
reagente ocorre uma influéncia significativa nos resultados, a um nivel
de confianga de 95%, portanto, o método proposto nao foi robusto
nesse parametro avaliado. No entanto, essa variagdo ndo afeta nos
resultados das andlises em formulacdes farmacéuticas e, segundo a
orientacdo sobre valida¢ao de métodos analiticos (DOQ-CGCRE-008,
5*revisdao, INMETRO),* a robustez ¢ um pardmetro opcional dentro
dos estudos de validac@o. O teste f foi aplicado para comparar as preci-
sdes obtidas, empregando-se o método espectrofotométrico proposto
em duas temperaturas diferentes do local da andlise, resultando em
um valor de f_,.,,.¢, menor que o valor de f.,.,, para as temperaturas

Tabela 3. Resultados relativos a robustez do método proposto (Concentragdo de AAS 30 pug mL™")

Concentra¢do média

Parametros variados (ug mL") DP CV (%)
Reagen 27,63 0,18 0,66 ANOVA
Marca do NaOH Synth 27,38 0,18 0,65 foateutado = 92515 fperaao = 5,14
Vetec 30,29 0,43 1,43
24°C 30,03 0,50 1,65 foaeutado = 1,355 Faperado = 19,0
Temperatura
27°C 30,29 0,43 1,43 t =0,683;t, =4,303

calculado tabelado

n = 3. DP = Desvio padrdo. CV = Coeficiente de variagao.
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Tabela 4. Resultados obtidos nas andlises de AAS em formula¢des farmacéuticas empregando-se os métodos espectrofotométrico proposto e o titulométrico

de retorno dcido-base recomendado pela Farmacopeia Brasileira

AAS (mg comprimido™)

Erro relativo (%)

Amostras Rétulo Titulagdo de retorno dcido-base* Meétodo espectrofotométrico® ER® ER;¢
Referéncia 500 502+4 499+7 -0,59 -0,20
Genérico 500 504+3 497+7 -1,38 -0,60

an = 3;°ER, = [(método espectrofotométrico — titulagdo de retorno dcido-base)/ titulagao de retorno dcido-base] x 100; ¢ ER, = [(método espectrofotométrico

— valor no rétulo)/ valor no rétulo] x 100.

24 °Ce 27 °C, indicando que ndo existe diferenca significativa entre
as precisdes das duas andlises, a um nivel de confianca de 95%,
possibilitando a aplicac@o do teste t. O valor de t .4, € menor que
0 tperador iNdicando que ndo existem diferengas significativas, a um
nivel de confianga de 95%, entre as médias dos resultados obtidos
nas duas temperaturas (24°C e 27°C) estudadas.

A Tabela 4 apresenta os resultados obtidos na quantificacio de
AAS em formulagdes farmacéuticas empregando-se os métodos
titulométrico de retorno dcido-base, recomendado pela Farmacopeia
Brasileira,'s e o espectrofotométrico.

A andlise estatistica de ANOVA demonstrou que nio hd diferenga
significativa entre os resultados obtidos pelos dois métodos empre-
gados para as duas formulagdes farmacéuticas analisadas (f,, a0 =
0,87; fpetado = 4,065 p < 0,05). O teste f foi aplicado para comparar as
precisdes obtidas empregando-se os métodos titulométrico de retorno
dcido-base e o espectrofotométrico, resultando em valores de f ;0
(3,06 - referéncia; 5,44 - genérico) menores que o valor de f; .40
(19,0), para as duas amostras de formulacdes farmacéuticas, indicando
que ndo existe diferenca significativa entre as precisdes dos dois mé-
todos empregados (p < 0,05) possibilitando a aplicacdo do teste t. Os
valores de t. .y (0,7894 - referéncia; 1,952 - genérico) comparados
€OM O a0 (4,303), indicaram que ndo existe diferenca significativa
(p < 0,05) entre as médias dos resultados dos dois métodos para as
duas formulagdes farmacéuticas analisadas. O teste t também foi
aplicado para comparar as médias obtidas, empregando-se os métodos
titulométrico de retorno dcido-base e o espectrofotométrico, com os
valores descritos nos rétulos das formulagdes farmacéuticas anali-
sadas. Os valores de t ;.4 Para o método titulométrico de retorno
dcido-base (0,8660 - referéncia; 2,309 - genérico) sdo menores que
0 typerado (4,303), indicando que os valores das médias obtidas por
esse método sdo estatisticamente iguais a 500 mg comprimido™ (p
< 0,05). Para o método espectrofotométrico proposto, os valores de
teatcutado (02474 - referéncia; 0,7423 - genérico) também sdo menores
que O typerao (4,303), indicando que os valores das médias obtidas por
esse método sdo estatisticamente iguais a 500 mg comprimido™’, em
um nivel de confianca de 95%. Esses resultados demostraram que o
método espectrofotométrico validado é uma excelente alternativa na
quantificacdo de AAS em formulagdes farmacéuticas.

A pritica sugerida para a disciplina de Andlise Instrumental em
cursos de graduagdo, utilizando-se o método espectrofotométrico no
UV na quantificaciio de AAS em formulagdes farmacéuticas, realiza-
da em cinco aulas préticas, mostrou-se simples, rdpida, segura e de
baixo custo e quando aplicada no laboratdrio de ensino proporcionou
aos estudantes o contato com a técnica espectrofotométrica no UV,
promovendo a discuss@o e a compreensao dessa técnica, de conceitos
importantes envolvidos nos estudos de validagao de métodos (seleti-
vidade, linearidade, intervalo, precisdo, limite de detec¢@o, limite de
quantificagdo, exatiddo e robustez) e da aplicagio de testes estatisticos.

CONCLUSAO

A prética proposta de validacido de método espectrofotométrico

de andlise para a quantificacido de AAS foi utilizada como ferramenta
metodoldgica, favorecendo o processo de ensino-aprendizagem e
ocasionando um ganho pedagdgico para os estudantes da disciplina
de Andlise Instrumental. O método espectrofotométrico na regido do
UV validado mostrou-se especifico, linear, preciso, exato, com baixos
limites de detecgdo e quantificagdo, viabilizando o seu emprego na
quantificagdo de AAS em formulagdes farmacéuticas, em andlises de
rotina de controle de qualidade de comprimidos e atividade pratica
em laboratérios de ensino, pois € um método simples, rdpido, seguro
e de baixo custo.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Os testes estaticos, a explicagdo detalhada dos pardmetros de va-
lidagdo e os procedimentos das padronizagdes das solugdes de NaOH
e HCl e da quantificag@o de AAS em comprimidos estdo disponiveis
em http://quimicanova.sbq.org.br, em arquivo pdf, com livre acesso.
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