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RESUMO

O ácido acetilsalicílico (AAS) é um fármaco utilizado como analgésico, anti-inflamatório, 
antipirético, sendo amplamente comercializado e consumido no Brasil e no mundo. 
Como precursor de sua síntese utiliza-se o ácido salicílico (AS) que também é produ-
zido através de sua degradação. O objetivo deste trabalho foi a validação de um novo 
método por cromatografia em fase líquida para determinar os teores tanto do ácido 
acetilsalicílico quanto do salicílico em comprimidos. Os parâmetros da adequação do 
sistema cromatográfico para o AAS (fator de alargamento = 1,20; fator de retenção = 
1,61; número de pratos = 2485 e desvio padrão relativo = 0,3%) e para o AS (fator de 
alargamento = 1,26; fator de retenção = 2,72; número de pratos = 4177 e desvio padrão 
relativo = 0,2%) foram satisfatórios e a resolução foi de 5,06. A seletividade foi verifi-
cada por comparações dos espectros de absorção no ultravioleta (UV) antes, durante 
e depois do tempo de retenção das substâncias com os espectros obtidos a partir das 
substâncias puras (padrões). A faixa linear de trabalho para o AAS foi de 0,21 a 0,39 
mg/mL e a do AS foi de 6,3 a 11,7 µg/mL. Foi verificado para o AAS e para o AS que 
a regressão obtida nas curvas analíticas foi significativa e não apresentou desvio da 
linearidade, que os resíduos seguem a normal, são independentes e seguem compor-
tamento homoscedástico, os coeficientes de correlação (r) das curvas analíticas do 
AAS e do AS foram de 0,9995 e 0,9988, respectivamente.  A sensibilidade foi de 1,88 
mAbs/(µg/mL) para o AAS e de 1,84 mAbs/(µg/mL) para o AS. Os limites de detecção 
e quantificação para o AS foram 0,23 e 0,69 μg/mL respectivamente. Não foi verificada 
a presença do efeito matriz pelas comparações das inclinações e interseções das três 
curvas de adição padrão com a curva analítica para o AAS e para o AS. A recuperação 
média em cada uma das três curvas de adição padrão foi de 99,9%, 96,4% e 100,1% 
para o AAS e de 100,3%, 100,1% e 101,2% para o AS. A repetitividade expressa pelo 
desvio padrão relativo de repetitividade (DPRr) na analise do AAS do produto A execu-
tada pelos analistas 1, 2 e 3 foram de 2,5%, 1,2% e 1,2%, respectivamente, e na análise 
do AS foi de 2,9%, 2,2% e 2,0% respectivamente. A precisão intermediária expressa 
pelo desvio padrão de reprodutibilidade (DPRR) entre três analistas em dias e equipa-
mentos diferentes para o AAS foi de 1,7%, 1,4% e 1,6% nas análises dos produtos A, B 
e C, respectivamente, e para o AS foi de 2,4%, 7,5% e 8,0% nas análises dos produtos 
A, B e C, respectivamente. O método mostrou-se ser robusto, em relação a pequenas 
alterações no pH da fase móvel (2,3 e 2,6), composição da fase móvel (30 e 20% de or-
gânico), temperatura da coluna (30 e 25ºC), vazão da fase móvel (1,0 e 1,2 mL/minuto), 
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INTRODUÇÃO

O ácido acetilsalicílico (AAS), também conhecido como 
aspirina, tem como precursor e também como produto de 
degradação o ácido salicílico (AS). O ácido acetilsalicílico é 
um fármaco utilizado como analgésico, anti-inflamatório, an-
tipirético, sendo amplamente comercializado e consumido no 
Brasil e no mundo (AKRE et al., 2001). 

A avaliação experimental do método preconizado pela 
Farmacopeia Americana (USP 31, 2008) para dosar simulta-
neamente o AAS e o AS, mostrou que os parâmetros referen-
tes à adequação do sistema (principalmente resolução e fator 
de cauda) não produziam os efeitos desejados à realização de 
uma análise confiável. Este sistema cromatográfico apresen-
tou uma sensibilidade muito baixa, o que não é desejável em 
qualquer método analítico quantitativo, havendo a necessida-
de de desenvolver um novo método por cromatografia líquida 
de alta eficiência para dosagem do AAS e do AS em compri-
midos, que apresentasse dados referentes à adequação do 
sistema (principalmente resolução e fator de cauda) e uma 
maior sensibilidade do que o método preconizado (AGUIAR 
at al, 2009). 

O método desenvolvido foi então validado segundo as di-
retrizes da ANVISA (ANVISA, 2003); da AOAC (AOAC, 2002); 
do EURACHEM (EURACHEM, 1998); do ICH (ICH, 1996); do 

INMETRO (INMETRO, 2007) e da US-FDA (US-FDA, 2000). 
Para assegurar a confiabilidade dos resultados analíticos 
foram avaliados os seguintes parâmetros de mérito: estabi-
lidade, seletividade, faixa linear de trabalho, linearidade, sen-
sibilidade, efeito matrix, limite de quantificação, limite de de-
tecção, exatidão, precisão e robustez. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Reagentes
Todas as soluções foram feitas utilizando água ultrapura 

do sistema Milli-Q (Milipore). Todos os reagentes utilizados 
foram da Merck (Alemanha), acetonitrila grau CLAE e ácido 
trifluoracético grau analítico. Os padrões utilizados foram áci-
do acetilsalicílico (Substância Química de Referência da Far-
macopeia Brasileira) com pureza de 100,0% e ácido salicílico 
(Padrão da Farmacopeia Americana) com pureza de 99,4%. 
Medicamentos de ácido acetilsalicílico de quatro fabricantes 
diferentes foram analisados. Um lote de comprimidos de áci-
do acetilsalicílico 100 mg (Fabricante A), um lote de compri-
midos de ácido acetilsalicílico 100 mg (Fabricante B) e um lote 
de comprimidos de ácido acetilsalicílico 100 mg (Fabricante 
C) e dez lotes de comprimidos de ácido acetilsalicílico 100 mg 
(Fabricante D).

diferente fabricante de coluna (Waters e Merck) e tempo de extração no ultrassom (5 e 
10 minutos). O método foi aplicado na determinação do teor de AAS e de AS em dez 
lotes de um medicamento industrial.    

Palavras-chave: Validação, cromatografia líquida de alta eficiência, ácido acetilsalicílico, 
ácido salicílico

abstract

The acetylsalicylic acid (AAS) is a drug used as an analgesic, anti-inflammatory, an-
tipyretic. It is widely marketed and consumed in Brazil and the world. As precursor 
of its synthesis, is used in the salicylic acid (AS), which is also produced by its deg-
radation. The methodology of official American Pharmacopoeia (USP) requires the 
determination of these drugs by high performance liquid chromatography (HPLC) 
with detection by ultraviolet, but this method does not have good sensitivity and 
resolution. The objective of this work, seeking a better match of the chromato-
graphic system in relation to the methodology official, was the development and 
optimization of a new method of liquid phase chromatography to determine the 
levels of both the AAS as of salicylic in tablets. The parameters of the adequacy of 
the chromatographic system for the AAS and the AS were satisfactory. The selec-
tivity was verified by a comparison of the absorption spectra of the ultraviolet (UV) 
before, during and after the time of retention of the substance. The linear range of 
work for the AAS was 0.21 to 0.39 mg/mL and for AS was 6.3 to 11.7 μg/ml. The 
correlation coefficients (r) analytical curves of the AAS and AS were 0.9995 and 
0.9988 respectively and the limits of detection and quantification for the AS were 
0.23 and 0.69 μg/ml.

Keywords: High performance liquid chromatography, acetylsalicylic acid, salicylic acid
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Equipamentos 
Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados 

o cromatógrafo de fase líquida da Shimadzu, modelo SPD-
-M10A com detector fotométrico na região do ultravioleta-
-visível do tipo de arranjo de diodos, e dois cromatógrafos de 
fase líquida (modelo 2487) da Waters com detector fotométri-
co na região do ultravioleta-visível. As colunas usadas foram a 
Novapack de fase reversa de sílica recoberta com octadecilsi-
lano (C18, 4 µm, 150 x 3,9 mm d.i.) da Waters e a Lichrospher 
de fase reversa de sílica recoberta com octadecilsilano (C18, 
5 µm, 125 x 4 mm d.i.) da Merck.

Condições analíticas
O desenvolvimento, a otimização, a seletividade, a deter-

minação dos parâmetros de adequação do sistema e a ciné-
tica de degradação do ácido acetilsalicílico foram estudados 
conforme trabalho anterior (AGUIAR et al., 2009).  

As condições analíticas foram: coluna C18 (4µm, 150 x 3,9 
mm d.i.) (Novapack, Waters); fase móvel e diluente compos-
ta por acetonitrila e solução aquosa de ácido trifluoracético, 
0,05% (30:70); vazão de 1,0 mL/min; detecção em 230 nm; 
temperatura de 30ºC; volume de injeção de 5 µL e concentra-
ção dos padrões de  505 µg/mL de ácido acetilsalicílico e 511 
µg/mL de ácido salicílico.

Avaliação dos parâmetros de mérito
 

Adequação do Sistema
Para avaliar a qualidade da separação foram feitas in-

jeções de 5 µL, em separado, da solução padrão de ácido 
acetilsalicílico e da solução padrão de ácido salicílico, após 
determinar o tempo de retenção referente a cada substância, 
uma solução contendo os dois analitos foi injetada.

Seletividade
A seletividade foi avaliada pela comparação dos espec-

tros de absorção molecular no ultravioleta dos picos do AAS 
e do AS obtidos em sete níveis de concentração da curva de 
adição padrão, antes, durante e depois do tempo de retenção 
característico da substância com os espectros dos picos das 
respectivas substâncias puras (padrão) (AGUIAR et al., 2009).

Faixa linear de trabalho
A faixa linear de trabalho foi definida conforme o estabele-

cido no Guia de Validação de Métodos Analíticos pela Agên-
cia Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA, 2003). 

Linearidade
A avaliação da linearidade da resposta analítica para os 

analitos foi feita a partir da determinação da faixa de con-
centração de interesse, considerando a aplicação do método. 
As amostras foram preparadas para que as concentrações 
esperadas estivessem próximas do centro da faixa linear de 
trabalho. Em seguida, preparou-se uma curva analítica com 
soluções-padrão em sete níveis de concentração, com tripli-

catas independentemente para cada nível e as soluções fo-
ram analisadas aleatoriamente. O método utilizado para análi-
se de dados foi o método dos mínimos quadrados ordinários 
(MMQO). O ajuste da equação de calibração pelo MMQO se 
baseou em várias premissas relativas aos resíduos da regres-
são e ao modelo proposto. Verificou-se se os resíduos foram 
variáveis aleatórias com média zero e variância constante e 
desconhecida, se os resíduos foram variáveis normalmente 
distribuídas (teste de Ryan-Joiner), se os resíduos apresen-
tavam comportamento homoscedásticos, com distribuição 
constante ao longo dos valores de X (teste de Brown-For-
sythe) e se o resíduo de uma observação não foi correlacio-
nado com o resíduo em outra observação, se foram indepen-
dentes (teste de Durbin-Watson) e se a relação entre X

i e Yi era 
linear (teste lack-of-fit) (SOUZA & JUNQUEIRA, 2005). 

Limites de detecção e quantificação
Os limites de detecção (LD) e quantificação (LQ) para o 

ácido salicílico foram avaliados pela relação sinal/ruído que 
é aplicável aos métodos instrumentais que apresentam ruído 
de linha de base (ANVISA, 2003). 

Efeito matriz
A avaliação do efeito da matriz para os analitos AAS e AS 

foi estuda através da comparação de uma curva analítica com 
três curvas de adição do analito em três matrizes diferentes 
(THOMPSON, ELLISON & WOOD, 2002). A segunda etapa da 
avaliação do efeito da matriz incluiu a análise de dados e os 
testes de premissas conforme delineamento experimental da 
linearidade. Após a análise da linearidade, o efeito da matriz 
foi avaliado pelas comparações das inclinações e interseções 
determinadas para as três curvas de adição do analito nas 
três matrizes diferentes com a da curva analítica. O teste pre-
conizado para comparação das inclinações e interseções das 
curvas foi o teste de t (ARMITAGE & BERRY, 1994). 

Exatidão
A exatidão foi avaliada em três curvas analíticas (sete ní-

veis) com adição-padrão em soluções originadas de três fa-
bricantes diferentes cujos teores de AAS e do AS foram pre-
viamente determinados. A exatidão foi comprovada pelo o 
cálculo da recuperação do analito em cada nível da curva de 
adição padrão (ICH, 1996; ANVISA, 2003; INMETRO, 2007). 

Precisão
A repetitividade foi determinada pela análise do AAS e AS 

em dez alíquotas do mesmo “pool’’ de três diferentes fabrican-
tes. O desvio padrão (s) e o desvio padrão relativo percentual 
de repetitividade (DPRr) dos teores encontrados foram calcula-
dos e comparados com os limites estabelecidos em função da 
concentração de analito (ICH, 1996; ANVISA, 2003; INMETRO, 
2007). A reprodutibilidade interna foi avaliada através de deter-
minações analíticas dos teores de AAS e AS em dez alíquotas 
do mesmo “pool” de cada um dos três fabricantes, no mesmo 
laboratório, utilizando o mesmo método e os mesmos procedi-
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mentos, porém em dias, equipamentos e três analistas diferen-
tes. Para cada lote analisado determinou-se o desvio padrão 
da reprodutibilidade interna (Si) e o desvio padrão relativo per-
centual da reprodutibilidade (DPRR) e estes foram comparados 
com os limites estabelecidos em função da concentração de 
analito (ICH, 1996; ANVISA, 2003; INMETRO, 2007). 

Robustez

Para avaliar a robustez foram feitas injeções em quadru-
plicatas da solução de adequação do sistema de AAS com o 
AS, no cromatógrafo líquido com detector ultravioleta-visível 
com arranjo de diodos, sob oito combinações de ensaios 
diferentes (ANVISA, 2003; INMETRO, 2007). Para determi-
nar a robustez do método de ensaio, aplicou-se o teste de 
Youden, que permitiu não só avaliar a robustez do método, 
como também ordenar a influência de cada uma das varia-
ções, as quais o método foi submetido, nos resultados fi-
nais, indicando qual o tipo de influência de cada uma dessas 
variações (INMETRO, 2007).

Aplicação do método validado em amostras 
industrializadas

Dez lotes de um mesmo medicamento (Fabricante D), que 
continham 100 mg de ácido acetilsalicílico por comprimido, 
foram analisadas pelo método validado. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

No estudo da linearidade foram escolhidas as faixas de 
70% (0,21 mg/mL) a 130% (0,39 mg/mL) da concentração te-
órica do teste (0,30 mg/mL) para o AAS e de 70% (6,3 μg/mL) a 
130% (11,7 μg/mL) do limite máximo de AS especificado, que 
é de 3% em relação a massa de ácido acetilsalicílico (9,0 μg/
mL). As linearidades das curvas analíticas do ácido acetilsali-
cílico na faixa de concentração estudada foram confirmadas 
conforme mostrado na Tabela 1, as regressões obtidas foram 
significativas e não apresentaram desvio da linearidade, os 
resíduos seguiram a normal, eram independentes e apresen-
taram comportamento homoscedástico. A sensibilidade para 
o AAS foi de 1,88 mAbs/(µg/mL) e de 1,84 mAbs/(µg/mL) para 
o AS.  Os limites de detecção e quantificação determinados a 
partir da curva analítica do ácido salicílico foram, respectiva-
mente, 0,23 μg/mL e 0,69 μg/mL

O efeito matriz foi avaliado pelas comparações das inclina-
ções e interseções calculadas entre as três curvas de adição 
padrão e as curvas analíticas de AAS e AS respectivamente, 
conforme as Tabelas 2 e 3, onde os dados apresentados indi-
caram que não ocorreu efeito da matriz, pois o t calculado foi 
menor que o t tabelado, quando se comparou, a cada par, a 
curva analítica com a curva de adição padrão 1, a curva ana-
lítica com a curva de adição padrão 2 e a curva analítica com 
a curva de adição padrão 3. 

TABELA 1. Avaliação da linearidade: ANOVA da regressão, teste de desvio da 
linearidade (falta de ajuste) e avaliação dos resíduos das curvas analíticas do AAS 
e do AS

Testes estatísticos Ácido 
acetilsalicílico Ácido salicílico

Análise da Regressão
(Modelo: Y = bx + a)

área = 
1227.104 (mg/
mL) – 48512

área = 12663 (μg/mL) 
+ 1035

Coeficiente de 
determinação (r) 0,9995 0,9988

Significância da regressão
(ANOVA, p < 0,001) p = 1,16.10-25 p = 3,85.10-21

Desvio da linearidade
(Falta de Ajuste, p > 0,05) p = 1,14.10-1 p = 2,02.10-1

Normalidade dos resíduos
Rcrit  = 0,95 (AAS)
Rcrit  = 0,94 (AS)
(Ryan-Joiner, Req > Rcrit)

Req = 0,99 Req = 0,97

Autocorrelação dos 
resíduos
dL = 1,16 dU = 1,39 (AAS)
dL = 1,13 dU = 1,38 (AS)
(Durbin-Watson, dcal > dU)

d (calculado) = 
2,10 d (calculado) = 2,08

Homogeneidade dos 
resíduos
(Brown-Forsythe, p > 0,05) p = 4,72.10-1 p = 8,48.10-1

TABELA 2. Teste t para comparação das curvas de adição padrão de ácido 
acetilsalicílico com a curva analítica de AAS

Equação da curva analítica (Ca) y = 1,42.105 + 1,11.107x

Equação da curva de adição padrão 
1 (Cap 1) y = 9,43.104 + 1,10.107x

Equação da curva de adição padrão 
2 (Cap 2) y = 1,97.105 + 1,08.107x

Equação da curva de adição padrão 
3 (Cap 3) y = 7,68.104 + 1,13.107x

t calculado entre Ca e Cap 1 0,593

t calculado entre Ca e Cap 2 0,494

t calculado entre Ca e Cap 3 0,391

t tabelado 10; 0,05 2,228

TABELA 3. Teste t para comparação das curvas de adição padrão de ácido 
salicílico com a curva analítica de AS 

Equação da curva analítica (Ca) y = 1,03.103 + 1,27.104x

Equação da curva de adição padrão 
1 (Cap 1) y = -8,51.103 + 1,25.104x

Equação da curva de adição padrão 
2 (Cap 2) y = 8,48.102 + 1,24.104x

Equação da curva de adição padrão 
3 (Cap 3) y = 5,09.103 + 1,38.104x

t calculado entre Ca e Cap 1 0,182

t calculado entre Ca e Cap 2 0,296

t calculado entre Ca e Cap 3 0,661

t tabelado 10; 0,05 2,228
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A recuperação média do analito em cada nível em três curvas 
de adição padrão para o AAS foi de 99,9%, 96,4% e 100,1% e 
para o AS foi de 100,3%, 100,1% e 101,2% ficando entre os limi-
tes estabelecidos de 90% a 107%, para o nível de concentração 
de analito do estudo (AOAC, 2002).

A repetitividade do método foi confirmada pelos valores de-
terminados de desvios padrão relativos de repetitividade (DPRr) 
encontrados pelos três diferentes analistas. Os resultados encon-
trados pelos analistas 1, 2 e 3 na análise do AAS do produto do 
Fabricante A foram de 2,5%, 1,2% e 1,2%, respectivamente, do 
produto do Fabricante B foram de 1,0%, 2,1% e 0,7%, respecti-
vamente, e do produto do Fabricante C foram de 0,8%, 1,4% e 
0,9%, respectivamente. Os resultados encontrados pelos analis-
tas 1, 2 e 3 na análise do AS do produto do Fabricante A foram de 
2,9%, 2,2% e 2,0%, respectivamente, do produto do Fabricante 
B foram de 8,4%, 7,1% e 5,6%, respectivamente, e do produto 
do Fabricante C foram de 6,2%, 7,3% e 9,9%, respectivamente. 
Todos os resultados encontrados ficaram abaixo dos limites es-
tabelecidos de DPRr em função da concentração do analito, que 
não podem ultrapassar 5,3% para o ácido acetilsalicílico e 10,7% 
para o ácido salicílico (HORWITZ, 1982).

A precisão intermediaria foi confirmada pelos valores dos 
desvios padrão relativos de reprodutibilidade (DPRR). Para a aná-
lise do AAS os valores encontrados pelos três analistas foram de 

1,7% na análise do produto do Fabricante A, 1,4% na análise 
do produto do Fabricante B e de 1,6% na análise do produto do 
Fabricante C. Para a análise do AS os valores encontrados pelos 
três analistas foram de 2,4% na análise do produto do Fabrican-
te A, 7,5% na análise do produto do Fabricante B e de 8,0% 
na análise do produto do Fabricante C. Todos os resultados en-
contrados ficaram abaixo dos limites estabelecidos de DPRR em 
função da concentração do analito, que não podem ultrapassar 
8,0% para o ácido acetilsalicílico e 16,0% para o ácido salicílico 
(HORWITZ, 1982).

A robustez do método foi avaliada de acordo com os parâ-
metros de adequação do sistema (repetitividade das áreas [DPR], 
pratos teóricos [PT], fator de cauda [FC], retenção [Ret] e resolu-
ção [Res]). Os efeitos foram calculados (E1 a E7) e avaliados com 
a finalidade de revelar aqueles efeitos mais significantes nos re-
sultados dos parâmetros da adequação do sistema para as duas 
substâncias. 

As Tabelas 4 e 5 mostram, respectivamente, os efeitos deter-
minados para cada variação de fator na determinação do ácido 
acetilsalicílico e na determinação do ácido salicílico. Foi observa-
do que na resolução dos picos, o efeito da variação da composi-
ção da fase móvel foi o mais significativo, sugerindo-se trabalhar 
com a composição de 30% de orgânico (acetonitrila). No desvio 
padrão relativo das áreas, o efeito da estabilidade das soluções 

TABELA 4. Resultados dos efeitos da robustez na análise do ácido acetilsalicílico

Fatores Resolução Fator de 
cauda Retenção Pratos 

teóricos
Repetitividade 
das áreas

1. Variação do pH da fase móvel (2,3 e 2,6) 1,14 -0,02 -0,30 -111 0,24

2. Variação da composição da fase móvel (30 e 20)% acetonitrila -3,25 0,05 -2,59 -2491 0,17

3. Variação da temperatura da coluna (30 e 25)ºC -0,72 0,06 -0,11 -545 0,06

4. Variação do fluxo da fase móvel (1,0 e 1,2) mL/minuto 0,26 0,01 0,81 639 0,07

5. Diferente fabricante de coluna (Waters e Merck) -0,83 0,07 -0,89 -490 0,01

6. Estabilidade das soluções (1 e 2) dias de preparo 0,22 0,03 -0,03 333 0,30

7. Tempo de extração no ultrassom (5 e 10) minutos de extração -0,45 0,02 0,37 -49 0,26

TABELA 5. Resultados dos efeitos da robustez na análise do ácido salicílico

Fatores Resolução Fator de cauda Retenção Pratos teóricos Repetitividade das áreas

1. Variação do pH da fase móvel
    (2,3 e 2,6) 1,14 -0,05 -0,01 206 0,24

2. Variação da composição da fase móvel   
    (30 e 20)% acetonitrila -3,25 0,01 -4,14 -3357 0,08

3. Variação da temperatura da coluna
    (30 e 25)ºC -0,72 0,07 -0,36 -386 0,19

4. Variação do fluxo da fase móvel
    (1,0 e 1,2) mL/minuto 0,26 -0,01 0,97 877 0,09

5. Diferente fabricante de coluna
    (Waters e Merck) -0,83 -0,09 -1,58 277 0,01

6. Estabilidade das soluções
    (1 e 2) dias de preparo 0,22 0,02 0,05 130 0,31

7. Tempo de extração no ultrassom
    (5 e 10) minutos de extração -0,45 0,01 0,61 -995 0,19
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foi o que provocou maiores variações, donde conclui-se que é 
importante que se trabalhe com soluções preparadas no dia da 
injeção. No fator de cauda dos picos, não houve efeito capaz de 
causar variações significativas, todos os valores ficaram próxi-
mos do zero. Nos fatores de retenção e número de pratos teóri-
cos, o efeito da variação da composição da fase móvel foi o mais 
significativo, sugerindo-se trabalhar com a composição de 30% 
de orgânico (acetonitrila). 

A aplicação do método validado a 10 amostras (10 lotes) do 
Fabricante D foi avaliada após terem sido determinados, em tri-
plicatas, os teores de ácido acetilsalicílico e salicílico. Os resulta-
dos encontrados para o AAS conforme os lotes de 1 a 10 foram, 
respectivamente de: (95 ± 3)%, (93 ± 2)%, (94 ± 1)%, (95 ± 1)%, 
(99 ± 2)%, (93 ± 2)%, (94 ± 3)%, (98 ± 2)%, (98 ± 1)% e (103 
± 1)% do valor declarado pelo fabricante (100 mg/comprimido). 
Os resultados encontrados para o AS (ensaio limite) conforme 
os lotes de 1 a 10 foram, respectivamente de: 0,69%, 0,61%, 
0,91%, 0,81%, 0,87%, 0,78%, 0,74%, 0,72%, 0,70% e 0,65%, 
não excedendo o limite de restrição de 3,0%.

CONCLUSÕES

O estudo da cinética de degradação do ácido acetilsalicílico 
demonstrou ser uma boa ferramenta para assegurar uma previ-
são do aumento do teor de ácido salicílico em função do tempo, 
previsão necessária principalmente em amostras que apresen-
tam teor de AS próximo ao limite de restrição (3,0%). A seletivi-
dade foi verificada por comparações dos espectros de absorção 
no UV do pico no tempo de retenção característico da substância 
com as respectivas substâncias puras. A linearidade das curvas 
analíticas do AAS e do AS na faixa de concentração estudada 
foi confirmada. Os limites de detecção e quantificação determi-
nados a partir da curva analítica do AS foram, respectivamente, 
0,23 μg/mL e 0,69 μg/mL.

A repetitividade e a precisão intermediária do método foram 
confirmadas pelos valores dos desvios padrão relativos de repe-
titividade (DPRr) e pelos valores dos desvios padrão relativos de 
reprodutibilidade (DPRR), respectivamente. Através do estudo da 
robustez foi possível constatar que este método pode ser utili-
zado para determinar o teor de AAS e de AS sob as oito combi-
nações testadas, dentro dos limites estabelecidos para os parâ-
metros de adequação do sistema. Também foi possível verificar 
os efeitos mais significativos, principalmente com respeito aos 
resultados de resolução. O método estudado produziu resulta-
dos adequados para garantir a confiabilidade analítica de ácido 
acetilsalicílico e ácido salicílico em comprimidos, mostrando-se 
rápido, simples, seletivo e sensível. 
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