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RESUMO

Neste trabalho foi proposto avaliar trés condigdes distintas de armazenamento da solucao
padrao de ibuprofeno, com o intuito de verificar em qual condi¢do seria possivel manter a
estabilidade do mesmo por mais tempo, onde a avaliacdo foi feita através da técnica de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). A primeira condicdo avaliada foi o
armazenamento de amostras da solucdo padrio a temperatura ambiente, esta condigdo
apresentou resultados satisfatorios, mantendo a estabilidade do padrao por aproximadamente
20h apds o seu preparo. A segunda condicao avaliada foi o armazenamento de amostras em
geladeira (2°C a 8°C), onde se obteve resultados insatisfatérios, pois apresentou recuperagao
apenas apo6s 8h o seu preparo. Posteriormente foi avaliada a terceira condi¢do onde amostras
foram armazenadas em estufa (30°C) e também se obteve resultados insatisfatorios, onde nao
se obteve recuperagdo em nenhuma das injegdes realizadas apos 8h apods o seu preparo.
Através desses resultados foi possivel afirmar que o acondicionamento de amostras em estufa
¢ melhor quando comparado com as demais condigdes.

Palavras-chave: Cromatografia liquida de alta eficiéncia. solu¢do padrdo de ibuprofeno.
estabilidade.



ABSTRACT

In this work, it was proposed to evaluate three different conditions of storage of the standard
ibuprofen solution, in order to verify in which condition it would be possible to maintain its
stability for a longer time, where the evaluation was done through the high performance liquid
chromatography technique ( CLAE). The first condition assessed was storage of standard
solution samples at room temperature, this condition presented satisfactory results,
maintaining the stability of the standard for approximately 20h after its preparation. The
second condition evaluated was the storage of samples in a refrigerator (2 ° C to 8 ° C), where
unsatisfactory results were obtained, since it recovered only after 8h its preparation.
Subsequently, the third condition was evaluated where samples were stored in a greenhouse
(30 ° C) and unsatisfactory results were obtained, where no recovery was obtained in any of
the injections performed after 8h after preparation. Through these results it was possible to
affirm that the packing of samples in greenhouse is better when compared with the other
conditions.

Keywords: High performance liquid chromatography. Standar dolution of ibuprofen.stability.
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1 INTRODUCAO

Atualmente na industria farmacéutica, a identificacdo e quantificagdo dos principios
ativos dos medicamentos sdo, em sua maioria, realizadas através de métodos cromatograficos.
Estes ensaios seguem as normas preconizadas por o6rgaos regulamentadores, que estabelecem
os ensaios de estabilidade de medicamentos (ORIQUI, 2012). Porém, os mesmos nao
dispoem um estudo de estabilidade das solugdes reagentes utilizadas, ficando a critério da
propria industria farmacéutica a realizacdo de estudos, caso haja a necessidade de utilizar
essas solucdes reagentes apds 24 horas do preparo.

No controle de qualidade (CQ) da empresa Prati-Donaduzzi, sdo realizados ensaios de
identificacdo e quantificagdo de diversos principios ativos, € o método utilizado para
determinar a estabilidade da solu¢dao padrao ¢ a recuperagdo dos controles do padrao 1 e 2.
Entretanto, apds 24 horas, caso necessite a realizagdo de uma nova curva de calibragdo, torna-
se imprescindivel um novo preparo dos padrdes, o que ocasiona um gasto de padrao, reagente,
tempo e a geragao residuos.

O ibuprofeno ¢ um agente anti-inflamatério ndo esteroidal, que pode ser
comercializado em diversas apresentagdes, ¢ se destaca pelo seu elevado consumo mundial
dentre outros AINES (GHAUCH, 2012). No setor de controle de qualidade, este medicamento
possui uma alta demanda didria de analise, devido a Prati-Donaduzzi ser um dos principais
fornecedores do sistema Unico de saude (SUS).

Diante desse contexto objetivou-se com o presente trabalho avaliar a estabilidade da

solucdo padrao de ibuprofeno através da cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 IBUPROFENO

O ibuprofeno (4cido a-metil-4-(2-metilpropil)benzoacético) (FIGURA 1) ¢ um AINE
seletivo da enzima ciclooxigenase (COX- 2), responsavel por impedir o processo inflamatorio
sem os efeitos colaterais indesejaveis, principalmente os distirbios gastrintestinais que sao

oriundos do bloqueio inespecifico da COX (KUMMER, 2002).

FIGURA 1 - ESTRUTURA IBUPROFENO

OH
Fonte: STOYANOVA,VINAROV;TCHOLAKOVA (2016).

Esse farmaco apresenta a formula molecular Ci3H1802, possui massa molar de 206,28
g mol! e também um carater 4cido fraco, com pKa de 4,9, ou seja, é praticamente insoltivel
em agua, pouco solivel em acetato de etila e soltivel em alcoois, cloroférmio e solugdes
aquosas de hidroxidos alcalinos (STOYANOVA; VINAROV; TCHOLAKOVA, 2016).

E encontrado comumente em temperatura ambiente na forma de um pd branco e
apresenta odor caracteristico. Normalmente ¢ indicado para dores musculares, alivio a febre, e
outros sintomas associados a resfriados e gripes. De acordo com Ghauch et al. (2012), o
ibuprofeno encontra-se na lista de medicamentos que sdo mais consumidos no mundo, sendo
que este pode estar disponivel ao consumidor em diversas formas de apresentacdo, como

comprimidos, gotas, etc. (MONTEIRO, 2017).

2.2 SUBSTANCIA QUIMICA DE REFERENCIA

A identificagdo ou quantificacdo de qualquer produto farmacéutico ¢ realizada através
da utilizacao de substancias quimicas de referéncia (SQR), que sao chamadas de padrdes.
Os padrdes sao requeridos de acordo com a monografia utilizada no procedimento

analitico e sdo reconhecidos pela ANVISA. O reconhecimento adquirido pela agéncia
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assegura além de sua identidade, o grau de pureza, bem como a sua qualidade (ANVISA,

2017).

2.3 ESTABILIDADE DOS PADROES E DAS AMOSTRAS

Por volta de 1960 e 1970 ocorreu um aumento significativo nas leis, regulamentacdes
e guias, que buscavam acompanhar e avaliar a qualidade e eficacia de todos os medicamentos,
indiferentemente de sua procedéncia. Isso ocorreu devido ao fato das industrias crescerem e
buscarem atingir novos mercados, onde as exigéncias divergiam em cada pais.

Essa falta de harmonia nas regulamentag¢des impulsionou as industrias a investirem em
estudos e procedimentos que permitissem ampliar o prazo de consumo de seus produtos.
Atualmente os principais oOrgdos regulamentadores de estudo de estabilidade sdo o
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) (ORIQUI, 2012).

Segundo o ICH, o prazo de validade ¢ definido como o periodo de tempo no qual o
medicamento se mantém dentro da especificacao, sendo este armazenado nas condigdes que
sao definidas no rétulo do recipiente. Ja a ANVISA define o prazo de validade como a data
limite para a utilizagdo de um produto farmacéutico, baseada nos respectivos testes de
estabilidade, no processo de fabricacdo e nas propriedades dos materiais de embalagem.
Existem trés tipos de estudos que podem ser feitos nos testes de estabilidade e estes estdo
dispostos na Resolugao n° 398 de 2004, porém ambos os estudos se detém a estabilidade do
medicamento e ndo a das solu¢des que sdo utilizadas na andlise (ANVISA, 2004; ORIQUI,
2012).

Visando atender a demanda das andlises realizadas na industria farmacéutica e
assegurar que os resultados obtidos sdao confiaveis e reprodutiveis Torna-se necessario avaliar
a estabilidade das amostras e padrdes em termos de temperatura e tempo. Pois, caso uma
solug@o ndo se apresente estdvel em temperatura ambiente, hd a possibilidade de acondicionar
a mesma sob refrigeracdo, aumentando assim o tempo de estabilidade da mesma e
consequentemente garantindo que a analise possa ser completa antes que ocorra a degradacao

desta solugdo (SHABIR, 2003).
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2.4 CROMATOGRAFIA LiQUIDA DE ALTA EFICIENCIA

A cromatografia ¢ uma das técnicas mais utilizadas nas industrias devido a sua alta
sensibilidade e ampla aplicabilidade, sendo que a mesma foi descoberta em 1906 por Mikhael
Semenovich Tswett.

Essa técnica ¢ um método fisico-quimico, no qual misturas complexas podem ser
separadas para posteriormente serem identificadas. Esse método de separagdo ¢ composto por
duas fases imisciveis, as quais recebem o nome de fase estacionaria e fase movel. Sendo que
a fase estaciondria retém os componentes da amostra que se deseja separar e a fase movel ¢é
responsavel por carred-los durante o processo de identificagado (MONTEIRO, 2017; SKOOG
et al.,2002).

Visando abranger as caracteristicas do analito, tais como a solubilidade e o grau de
pureza, emprega- se a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Essa técnica pode
operar de duas maneiras, sendo uma em fase normal e a outra em fase reversa. Geralmente os
métodos analiticos operam com a fase reversa, ou seja, utilizam uma fase estacionaria menos
polar, e uma movel mais polar. Neste caso, podem ser empregados diversos solventes como o
metanol, 4gua e acetonitrila para a fase movel e como suporte para a fase estacionaria podem
ser utilizadas matrizes a base de silica empregando os grupos Cis. Ja os detectores variam,
pois h4d uma ampla gama no mercado, sendo que a escolha do mesmo varia de acordo com a
necessidade especifica da analise. Os principais tipos sao: UV/Vis — ultravioleta-visivel;
espectro de massas, indice de refracdo, fluorescéncia ¢ o UV por arranjo de diodos
(photodiode array detector, PDA) (MONTEIRO, 2017).

Segundo Honorio (2013), a utilizagdo de detectores PDA torna-se uma alternativa para
aumentar a seletividade da técnica, pois esses tipos de detectores além de fornecerem os
espectros no UV-VIS do eluente em determinados intervalos de tempo, também possibilitam

a escolha do comprimento de onda ideal para o analito de interesse.

2.5 CONFORMIDADE DE SISTEMA

Ribani et al. (2004) aborda que a conformidade do sistema deve ser feita sempre antes
da realiza¢do de uma validacdo analitica ou da analise de uma amostra.

Esta avaliagdo se d4 a partir da conformidade do sistema (“system suitability”’), ou
seja, através de testes que indicam que os resultados que serdo obtidos a partir desta andlise

sdo exatos, precisos e aceitaveis. Normalmente os parametros que garantem a conformidade
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do sistema, ¢ o fator de retengdo (k), onde ocorre a avaliacdo da separagdo dos picos, este
parametro deve apresentar k > 2. A repetitividade deve ser inferior a 1% para n > 5. A
resolugdo deve ser > 2 entre o pico de interesse e o interferente potencial mais proximo
(impureza, produto de degradagdo), o fator de alargamento deve ser < 2 e o numero de pratos

teoricos em geral deve ser maior que 2000 para HPLC.

2.6 ESTATISTICA UTILIZADA NA AVALIACAO DE RESULTADOS ANALITICOS

Durante uma validag¢ao analitica ou em um estudo de estabilidade torna-se necessario
o uso de ferramentas estatisticas para avaliar através de testes a varidncia obtida para um
determinado grupo amostral. A escolha do teste varia de acordo com os dados que serdo
obtidos no delineamento experimental. Geralmente utilizam-se os testes ANOVA (4nalysis of
Variance) e o teste de GRUBBS, sendo que o primeiro teste avalia a varidncia entre os grupos
e o segundo determinard a presenga de valores aberrantes chamados de “outliers” dentro do
grupo e também indicara o ponto em que existe uma maior variacdo da resposta do método

(LARSON, FABER, 2010).



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 OBTENCAO DA AMOSTRA

A amostra padrao de referéncia secundaria utilizada foi cedida pela empresa

farmacéutica Prati- Donaduzzi.

3.2 TECNICA E INSTRUMENTACAO

Para avaliar a estabilidade da solu¢ao padrdo foi utilizada a técnica de cromatografia
liquida de alta eficiéncia, essa técnica foi empregada por ser reprodutiva e confiavel, bem
como por possibilitar a andlise em curto tempo, o equipamento utilizado foi um cromatdgrafo

liquido de alta eficiéncia do fabricante SHIMADZU, modelo CL20, detector PDA.

3.3 PARAMETROS DO EQUIPAMENTO

A estabilidade da solug¢do padrdo de ibuprofeno, foi avaliada seguindo os seguintes

parametros dispostos no quadro 1 abaixo.

QUADRO 1 - PARAMETROS INSTRUMENTAIS

PARAMETROS ESPECIFICOS INSTRUMENTAIS
Fase mével Mistura de solucdo acido tricloacético e acetonitrila (40:60)
Fluxo 2,0 mL/minuto
Detector PDA
Volume injetado 20 uL
Coluna C18 250 mm x 4,6 mm, 5 um
Tempo de Retencio Entre 3,3 minutos e 4,5 minutos
Tempo de Corrida 10 minutos
Temperatura Ambiente

FONTE: O Autor.

Sendo que todos os itens dispostos no quadro acima seguem metodologia vigente na

empresa conforme desenvolvimento local.
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3.4 PREPARO DA SOLUCAO PADRAO DE IBUPROFENO

O preparo da solugdo padrdo de ibuprofeno segue o desenvolvimento local da
metodologia vigente na empresa.

Primeiramente foi pesado aproximadamente 10 mg de padrao e transferido para baldo
volumétrico de 10 mL. Adicionou-se 5 mL de fase movel e foi levado ao ultrassom sem
aquecimento por 5 minutos até completa solubilizagdo. Posteriormente o volume foi
completado com fase movel, homogeneizado e filtrado para vial através de membrana PET de

0,45 pm.

3.5 PREPARO DA SOLUCAO DE ACIDO TRICLOROACETICO

A solugao de acido tricloroacético foi preparada de acordo com a metodologia vigente
que segue desenvolvimento local, onde foram pesadas 4,0 g de é4cido tricloroacético para um
baldo volumétrico e dissolvidas em 500 mL de agua purificada, depois o pH foi ajustado para

3,0 com hidroxido de amonio.

3.6 CURVA ANALITICA

Apo0s o preparo da solugdo padrao de ibuprofeno, a solugdo foi injetada e foi verificada
a conformidade do sistema, sendo avaliada a precisdo e posteriormente seguindo com as

injecdes dos vials nas condigdes que foram descritas no delineamento experimental.

3.7 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

A solugdo padrdo de ibuprofeno foi avaliada em trés condi¢des, onde a solucao padrao
recém preparada foi filtrada para 23 vials e posteriormente os mesmos foram armazenados em
trés condigdes diferentes: geladeira, estufa e temperatura ambiente com o intuito de verificar
se determinada condicao favoreceria a estabilidade do mesmo por mais tempo.

Inicialmente o estudo foi feito com vials em temperatura ambiente, ou seja, foram
utilizados na rotina e ficaram armazenados no equipamento, no decorrer das horas este vial foi
reinjetado e avaliado sua estabilidade, frente a primeira inje¢do. Posteriormente foram

avaliados vials que foram armazenados em geladeira (2 a 8°C) e em estufa (30 °C).
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3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados serdo testados por Andlise de Varidncia (ANOVA) Significancia

estatistica sera considerada para valores de p < 0,05 e através de GRUBBS.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a realizagdo do delineamento experimental, foram avaliados os vials que foram
armazenados em trés condigdes distintas, para verificar qual dessas manteve a estabilidade do

mesmo por mais tempo.

4.1 AVALIACAO DO PADRAO ARMAZENADO EM TEMPERATURA AMBIENTE

Para avaliar a estabilidade do armazenamento sob essa condi¢do, foram realizados 3
estudos durante 3 campanhas diferentes.

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos na primeira campanha, onde foi avaliada a
conformidade do sistema de acordo com os parametros sugeridos por Ribani et al. (2004),

bem como a recuperagdo da solugdo padrdo no decorrer do tempo frente a primeira injecao.

TABELA 1- 1°AVALIACAO DO PADRAO ARMAZENADO EM TEMPERATURA AMBIENTE.

Massa pesada do padrao de ibuprofeno (mg): 10,44
Pureza do padrio (%): 99,66
‘ Numero de
A Area das
Injecoes L e Data/ Hora pratos
réplicas [ .
teoricos
Inj 01 577817 10/01/2019 10:35 | 13800
Inj 02 576364 10/01/2019 10:48 | 13510
Inj 03 577359 10/01/2019 10:57 | 13728
Inj 04 577744 10/01/2019 11:07 | 13625
Médias das injecdes 577321
DPR %: 0,116
Padrao injetado 10 horas depois (area) 580180 10/01/2019 20:48 | 13479
Recuperaciio do padrao (%): 100,50
Padrao injetado 19 horas depois (area) 582240 10/01/2019 05:04 | 13387
Recuperacio do padrao (%): 100,85
Padrao injetado 67 horas depois (area) 581692 12/01/2019 05:37 | 13696
Recuperacio do padrao (%): 100,76

FONTE: O Autor.

A partir dos dados obtidos na Tabela acima, inicialmente foi avaliada a conformidade

do sistema, através dos parametros indicados por Ribani (2004), que validaram a
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conformidade do sistema, sendo esses o0 DPR inferior a 1,5% e o nimero de pratos teoricos
superiores a 2000.

Posteriormente foi avaliada a recuperagdo da solugdo padrao no decorrer das horas e
verificou-se que a mesma se manteve estavel durante aproximadamente 45h. Portanto a
solucdo padrao de ibuprofeno apresentou recuperagao dentro da faixa estipulada para o estudo
de estabilidade que ¢ de 98,5% a 101,5% (SHABIR,2003),

A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos no segundo estudo realizado, onde foi
avaliada a conformidade do sistema e também a recuperagdo da solucdo padrao de ibuprofeno

no decorrer do tempo frente a primeira injegao.

TABELA 2 - 2°AVALIACAO DO PADRAO ARMAZENADO EM TEMPERATURA AMBIENTE.

Massa pesada do padrio de ibuprofeno (mg): 10,16
Pureza do padrio (%): 99,66
‘ Nimero de
Injecoes A,rea.l das Data/ Hora pratos
réplicas tedricos
Inj 01 567142 22/01/2019 02:36 | 12420
Inj 02 566643 22/01/2019 02:58 | 12363
Inj 03 566145 22/01/2019 02:58 | 12430
Inj 04 568604 22/01/2019 03:09 | 12258
Médias das injecoes 567133,5
DPR %: 0,187
Padrio injetado 12 horas depois (area) 572299 22/01/2019 14:16 | 11950
Recuperaciio do padrao (%): 100,91
Padrao injetado 17 horas depois (area) 574043 22/01/2019 19:53 11767
Recuperacio do padrio (%): 101,22
Padrao injetado 25 horas depois (drea) 579548 23/01/2019 03:55 11200
Recuperacao do padrao (%): 102,19

FONTE: O Autor.

A partir dos dados obtidos na Tabela 2 acima referente a segunda campanha, foi
avaliada a conformidade do sistema que apresentou resultado satisfatorio e DPR inferior a
1,5%. Em seguida foi avaliada a recupera¢do da solucdo padrdo no decorrer das horas e
verificou-se que a mesma se manteve estavel por 17h, e obteve recuperagdo dentro da faixa
estipulada para o estudo de estabilidade que ¢ de 98,5% a 101,5%.

A Tabela 3 a seguir apresenta os resultados obtidos no terceiro estudo realizado, onde
sera avaliada a conformidade do sistema e também a recuperacdo da solucdo padrdo no

decorrer do tempo frente a primeira injecao.
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TABELA 3 - 3* AVALIACAO DO PADRAO ARMAZENADO EM TEMPERATURA AMBIENTE.

Massa pesada do padrio de ibuprofeno (mg): 10,9
Pureza do padrao (%): 99,66
. Numero de
Injecoes A’rez.l das Data/ Hora pratos
replicas tedricos
Inj 01 616178 28/01/2019 18:18 | 12863
Inj 02 613404 28/01/2019 18:29 | 12847
Inj 03 612445 28/01/2019 18:40 | 12938
Inj 04 609623 28/01/2019 18:51 | 12928
Médias das injecoes 612912,5
DPR %: 0,441
Padrao injetado 5 horas depois (4rea) 617258 28/01/2019 23:33 12758
Recuperacio do padrio (%): 100,71
Padrao injetado 17 horas depois (area) 619979 29/01/2019 14:41 13072
Recuperacao do padrao (%): 101,15
Padrao injetado 19 horas depois (area) 611410 29/01/2019 16:22 | 13057
Recuperaciio do padrao (%): 99,75

FONTE: O Autor.

A partir dos dados obtidos na Tabela 3 acima referente a terceira campanha, foi
avaliada a conformidade do sistema que apresentou resultado satisfatorio e DPR inferior a
1,5%. Em seguida foi avaliada a recuperacdo da solugdo padrido no decorrer das horas e
verificou-se que a mesma se manteve estavel por 19h, e obteve recuperagcao dentro da faixa
estipulada para o estudo de estabilidade que ¢ de 98,5% a 101,5%.

Quando comparados os valores encontrados entre as trés campanhas realizadas em
dias distintos, verificou-se que o vial da solugdo padrao que foi armazenado em temperatura
ambiente apresentou estabilidade de aproximadamente 20h. Diante desses dados, pode-se
afirmar que ambas as campanhas apresentaram conformidade do sistema e recuperacao
satisfatoria ao longo das horas, indicando que essa condicdo para armazenamento de vial
mantem a estabilidade do mesmo.

Com o intuito de avaliar a variabilidade dos resultados obtidos entre essas campanhas,
os dados foram avaliados estatisticamente, onde se obteve os valores dispostos na Tabela 4

abaixo.



TABELA 4 - RESULTADO DO TESTE ANOVA.
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Fonte da variacdo | SQ Gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos 1,386467 2 0,693233 |2,0976 0,203829 | 5,143253
Dentro dos grupos | 1,982933 6 0,330489

Total 3,3694 8

FONTE: O Autor.

De acordo com a andlise dos dados a partir do ANOVA, verificou-se que ndo ha

variancia significativa entres os valores obtidos entre as campanhas durante dias distintos,

pois o F: 2,0976 obtido ¢ inferior ao F critico: 5,143253 que ¢ tabelado e para 2 graus de

liberadade apresenta esse valor, ou seja estipula o valor maximo aceitavel para rejei¢ao da

hipotese nula (LARSON, FABER, 2010).

Pretendendo confirmar a estabilidade da solugdo padrdo mantida sob essa condicao foi

realizada uma varredura do espectro dessa solugdo, conforme mostra a Figura 3 abaixo.

FIGURA 2 - ESPECTRO OBTIDO NO ESTUDO EM TEMPERATURA AMBIENTE.
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FONTE: O Autor.
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Ao analisar a Figura 2, foi possivel confirmar através do espectro obtido que nao

houve degradagdo ao longo do tempo, pois no comprimento de onda utilizado para quantificar

a solugdo padrdo em estudo, ndo houve a absor¢do de nenhum interferente.
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4.2 AVALIACAO DO PADRAO ARMAZENADO EM GELADEIRA

Para avaliar a estabilidade do armazenamento sob essa condicdo, foi realizado um
estudo, e o resultado obtido estd disposto na Tabela 5 onde serd avaliada a conformidade do

sistema e a recuperagao da solugdo padrio no decorrer do tempo frente a primeira injegao.

TABELA 5 - AVALIACAO DO PADRAO ARMAZENADO EM GELADEIRA.

Massa pesada do padrio de ibuprofeno (mg): 10,05
Pureza do padrio (%): 99,66
( Numero de
Injecdes A’rez.l das Data/ Hora pratos
réplicas tedricos

Inj 01 584583 25/02/2019 17:39 | 12696
Inj 02 585549 25/02/2019 17:50 | 12697
Inj 03 584091 25/02/2019 18:02 | 12686
Inj 04 583763 25/02/2019 18:13 | 12593
Inj 05 583099 25/02/2019 18:24 | 12634
Inj 06 585589 25/02/2019 18:35 | 12826
Médias das injecoes 584445,7

DPR %: 0,170

Padrio injetado 8 horas depois (area) 575772 26/02/2019 04:02 | 12723
Recuperacio do padrio (%): 98,52

Padrio injetado 17 horas depois (drea) 226818 26/02/2019 13:01 | 12279
Recuperacio do padrio (%): 38,81

Padrao injetado 29 horas depois (area) 178713 27/02/2019 03:47 | 13307
Recuperaciio do padrao (%): 30,58

Padrio injetado 30 horas depois (4drea) 178866 27/02/2019 04:04 | 13110
Recuperacao do padrao (%): 30,60

FONTE: O Autor.

Ao avaliar a Tabela 5 acima, pode-se afirmar que o estudo apresentou conformidade
do sistema através do desvio obtido para as 6 injecdes do padrdo, que foi inferior a 1,5%, bem
como atendeu o numero de pratos teoricos, verificou-se também que apenas na primeira
injecdo a recuperagdo foi satisfatoria, mesmo apresentando um resultado no limite do valor
minimo estabelecido para o estudo sendo este de 98,5% a 101,5%. As recuperagdes obtidas
apds a primeira injecao nao sao satisfatérias e foram analisadas estatisticamente através do

teste de Grubbs, onde foram obtidos os seguintes resultados.
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TABELA 6 - RESULTADO DO TESTE DE GRUBBS.

GRUPO

Amostra Resultado (%) Teste

1 98,52 1,48951
2 38,81 -0,32956
3 30,58 -0,58028
4 30,6 -0,57967
Média 49,6275

DPa 32,8245

Observagdes 4

FONTE: O Autor.

A partir dos valores encontrados dentro do grupo amostral, verificou-se que houve
uma variagdo pequena entre a injecdo 2, 3 e 4, porém a primeira injecdo apresentou uma
variacdo grande em relagdo as demais, o que acarretou em uma resposta maior que o valor
estabelecido para o limite de 5%, pois o valor tabelado para 4 observagdes ¢ de 1.463 e
obteve-se dentro do grupo amostral um valor de 1,48951. Contudo esse valor ndo deve ser
descartado, muito pelo contrario, esse valor informa que existe uma maior variacdo da
resposta do método nesse ponto nula (LARSON, FABER, 2010).

Apos avaliar a variagdo dentro do grupo amostral, levando em consideracdo as
recuperagoes insatisfatorias obtidas, foi realizada a varredura do espectro visando confirmar
que a estabilidade da solugdao padrao ndo ¢ mantida sob essa condigdo, conforme mostra a

Figura 3 abaixo.

FIGURA 3 - ESPECTRO OBTIDO NO ESTUDO EM GELADEIRA.
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FONTE: O Autor.
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Ao analisar a Figura 3, notou-se que houve o surgimento de um pico com intensidade
significativa no espectro, porém o mesmo nado interferiu na quantificagdo da solucdo em
estudo, pois absorveu em uma regido distinta do espectro, mesmo ndo sendo possivel
identificar qual o composto dentro de uma faixa espectral tdo ampla, esse fato indicou a
degradacdo do mesmo.

Diante deste contexto a condigdo avaliada ndo se mostrou satisfatoria, pois no decorrer

do tempo a solugdo padrao em estudo ndo manteve a estabilidade.
4.3 AVALIACAO DO PADRAO ARMAZENADO EM ESTUFA
Para avaliar a estabilidade do armazenamento sob essa condic¢do, foi realizado 1

estudo, e o resultado obtido estd disposto na Tabela 7, onde serd avaliada a conformidade do

sistema e a recuperacao da solugao padrao no decorrer do tempo frente a primeira injegao.



TABELA 7 - AVALIACAO DO PADRAO ARMAZENADO EM ESTUFA.

Massa pesada do padrio de ibuprofeno (mg): 10,05
Pureza do padrao (%): 99,66
. Numero de
Injecoes A’rez.l das Data/ Hora pratos
réplicas tedricos
Inj 01 584583 25/02/2019 17:39 | 12696
Inj 02 585549 25/02/2019 17:50 | 12697
Inj 03 584091 25/02/2019 18:02 | 12686
Inj 04 583763 25/02/2019 18:13 | 12593
Inj 05 583099 25/02/2019 18:24 | 12634
Inj 06 585589 25/02/2019 18:35 | 12826
Médias das injecoes 584445,7
DPR %: 0,170
Padrio injetado 8 horas depois (drea) 598705 26/02/2019 03:51 | 12585
Recuperacio do padrio (%): 102,44
Padrio injetado 17 horas depois (4rea) 598436 26/02/2019 12:49 | 12799
Recuperacio do padrao (%): 102,39
Padrao injetado 24 horas depois (area) 607120 26/02/2019 20:17 | 12735
Recuperacio do padrio (%): 103,88
Padrao injetado 32 horas depois (area) 606948 27/02/2019 03:36 | 12678
Recuperacio do padrio (%): 103,85
Padrao injetado 55 horas depois (area) 633348 28/02/2019 03:00 | 12580
Recuperacio do padrio (%): 108,37

FONTE: O Autor.
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De acordo com os dados dispostos na Tabela 7 acima, pode-se afirmar que o estudo

apresentou conformidade do sistema através do desvio obtido para as 6 injecdes do padrio,

que foi inferior a 1,5%, bem como atendeu o niumero de pratos tedricos esperados para uma

eficiente separacdo do analito, verificou-se também que apds a realizacdo da curva, ja na

primeira inje¢do nao houve recuperagdo satisfatoria.

Esses dados foram avaliados estatisticamente através do teste de Grubbs, conforme

mostra a tabela 8 a seguir.
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TABELA 8 - RESULTADO DO TESTE DE GRUBBS PARA A CONDICAO ESTUFA.
GRUPO

Amostra Resultado (%) Teste

1 102,44 -0,71300
2 102,39 -0,73342
3 103,88 -0,12496
4 103,85 -0,13721
5 108,37 -1,70859
Média 104,1860

DPa 2,4488

Observacoes 5

FONTE: O Autor.

Os valores obtidos a partir das amostras testadas individualmente utilizando a equagado
que utiliza os valores de média e desvio padrdo encontram-se dentro do limite esperado, sendo
que o valor que o limite para 5 observacdes para 5% de significancia ¢ 1,672, ou seja, houve
uma pequena varia¢ao dentro do grupo amostral nula (LARSON, FABER, 2010).

Pelo fato do estudo nao apresentar nenhuma recuperagao satisfatéria, dentro do limite
estipulado ao estudo de 98,5 a 101,5%, pode-se afirmar que esta condi¢do nao ¢ adequada,
pois acarreta na degradacdo do mesmo ao longo do tempo. Visando confirmar essa

degradacao foi realizada a varredura do espectro, conforme mostra a Figura 4 abaixo.

FIGURA 4 - ESPECTRO OBTIDO NO ESTUDO EM ESTUFA.
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FONTE: O Autor.

Ao analisar a Figura 4, percebe-se que houve o surgimento de um pico com

intensidade pequena no espectro, esse pico absorveu em uma regido diferente da pertinente a
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solugdo em estudo, porém sua presenca indica que ocorreu a degradacdo, o diluente utilizado
no preparo da solucdo padrao de ibuprofeno ¢ composto por uma mistura de acetonitrila e
acido tricloroacético, a acetonitrila apresenta ponto de ebuli¢ao de 82°C, por ser uma mistura
esse comportamento muda. Portanto pode se dizer que possivelmente ocorreu a evaporagao do
solvente acarretando na concentragdo da amostra, apresentando uma area maior, por sua vez
nao recuperando em relacao frente a primeira injegao.

Diante deste contexto a condigdo avaliada ndo se mostrou adequada para o

armazenamento da solucao padrdo, pois no decorrer do tempo ndo manteve a estabilidade.



5 CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos neste trabalho foi possivel concluir que os resultados
encontrados no estudo para duas condi¢des: geladeira e estufa foram insatisfatorios, pois
dentro de poucas horas ap6s o seu preparo o mesmo ja ndo apresentou recuperagao, indicando
que ambos acondicionamentos ndo mantém a estabilidade do padrdo. Possivelmente o
aumento da area obtido no estudo em estufa indica que houve uma evaporagao da acetonitrila,
acarretando o aumento da area. J& para os resultados obtidos oriundos do acondicionamento
em geladeira apresentaram ndo apresentaram recuperacdo satisfatoria. O acondicionamento
dos vials a temperatura ambiente apresentou recuperacdo satisfatoria ao longo dos dias, pois
manteve a estabilidade da solucao por aproximadamente 24h, dispensando a necessidade de
um preparo novo a cada campanha realizada, diminuindo assim o gasto de padrao bem como

de reagentes, mostrando-se mais eficiente frente as outras condi¢des avaliadas.
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