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6.2 Validação do método bioanalítico 

Tabela 2.

Diclofenaco                 

Solução Estoque 200 000               
Soluções de Trabalho 100 000 75 000 25 000 12 500 7 500 3 500 2 000 1 000 
PC 10 000 7 500 2 500 1 250 750 350 200 100 
CQ   7 500   1 250     200 100 

Tabela 3.

DICCIC                 

Solução Estoque 120 000               
Soluções de Trabalho 60 000 45 000 15 000 7 500 4 500 2 100 1 200 600 
PC 6 000 4 500 1 500 750 450 210 120 60 
CQ   4 500   750     120 60 

6.2.1 Curva analítica e Linearidade 
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Tabela 4.

Diclofenaco                 
Nominal (ng/mL) 100 200 350 750 1250 2500 7500 10000 
Experimental (ng/mL) 92,9 209,1 372,9 678,3 1366,4 2377,1 7630,5 9922,7 
DPR (%) 9,6 9,6 6,2 12,1 2,4 6,4 6,0 1,7 
Exatidão (%) 92,9 104,6 106,5 90,4 109,3 95,1 101,7 99,2 

Tabela 5.

DICCIC                 
Nominal (ng/mL) 60 120 210 450 750 1500 4500 6000 
Experimental (ng/mL) 58,4 123,6 195,3 498,0 808,8 1371,9 4549,7 5984,2 
DPR (%) 7,6 10,0 9,6 1,4 1,2 3,9 6,2 2,2 
Exatidão (%) 97,3 103,0 93,0 110,7 107,8 91,5 101,1 99,7 

y=0,000221x-0,00189

y=0,000247x-0,00644 figuras 16 e 17

Figura 16Figura 17
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6.2.2 Precisão e Exatidão 

6.2.3 Limite de detecção 
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Figuras 18, 19 e 20
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Tabela 6.

Grupo Estatística   Concentração Teórica (ng/mL) 
        Diclofenaco   DICCIC 
        100 200 1250 7500   60 120 750 4500 

1 

n   5 5 5 5   5 5 5 5 
Média intra-

corrida   108,7 227,4 1366,4 8152,5   58,4 123,6 683,3 4549,7 
DPR (%)   8,5 9,6 8,4 6,0   7,6 10,0 10,2 6,2 

Exatidão (%)   92,1 104,6 108,6 101,7   97,3 103,0 91,1 101,1 
                          

2 

n   5 5 5 5   5 5 5 5 
Média intra-

corrida   98,9 172,4 1178,8 7645,1   61,1 128,0 709,3 4371,6 
DPR (%)   0,4 5,6 7,6 5,1   13,2 8,3 2,9 8,4 

Exatidão (%)   98,9 86,2 94,3 101,9   101,8 106,6 94,6 97,1 
                          

3 

n   5 5 5 5   5 5 5 5 
Média intra-

corrida   108,7 227,4 1366,4 8152,5   55,2 120,7 755,5 4658,3 
DPR (%)   4,4 4,0 2,4 4,5   2,1 7,8 9,7 3,5 

Exatidão (%)   108,7 113,7 109,3 108,7   92,0 100,6 100,7 103,5 
                          

Total 

n   15 15 15 15   15 15 15 15 
Média inter-

corrida   99,9 203,0 1300,9 7809,4   58,2 124,1 716,0 4526,6 
DPR (%)   8,6 13,3 9,2 5,8   9,5 8,5 8,8 6,4 

Exatidão (%)   99,9 101,5 104,1 104,1   97,0 103,4 95,5 100,6 

Figura 18
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6.2.5 Recuperação 

Figura 19

Figura 20
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Tabela 7.

CQs Estatística   Diclofenaco   DICCIC 
              
CQB DPR (%)   5,75/2,09   1,22/0,68 
  Recuperação (%)   98,79   104,58 
              
CQM DPR (%)   4,25/0.98   1,74/1,95 
  Recuperação (%)   93,67   90,61 
              
CQA DPR (%)   4,52/0,43   10,35/7,67 
  Recuperação (%)   90,13   87,14 
              
Total DPR (%)  4,4  9,2 

Recuperação (%)   94,19   94,11 

6.2.6 Estabilidade 

Tabela 8.

CQs Estatística CD 6h CD 24h 
PP 6h 
4°C 

PP 24h 
-80°C 

CCD 
-20°C 

LD 9 dias 
 -20°C 

LD 120 dias 
 -20°C 

                 

  n 4 4 3 4 4 3 4 
CQB DPR (%) 5,6 0,7 2,4 5,2 6,2 8,1 4,9 
  Exatidão (%) 102,0 93,5 102,5 97,0 98,6 109,5 96,6 
                 
                 
  n 4 4 4 4 4 4 4 
CQA DPR (%) 2,0 6,0 2,9 4,9 1,8 3,3 2,1 
  Exatidão (%) 92,1 97,3 98,1 97,7 95,3 99,8 101,4 
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Tabela 9.

CQs Estatística CD 6h CD 24h 
PP 6h 
4°C 

PP 24h 
 -80°C 

CCD 
 -20°C 

LD 9 dias 
 -20°C 

LD 120 dias 
-20°C 

                 
  n 3 4 3 4 4 3 4
CQB DPR (%) 8,5 5,4 5,6 4,7 1,8 9,3 6,2 
  Exatidão (%) 91,6 FC 112,3 88,4 97,3 88,5 97,6 
               
               
  n 4 4 4 4 4 4 4
CQA DPR (%) 1,5 2,8 3,6 2,2 5,3 3,4 0,7 
  Exatidão (%) 88,6 FC 102,3 96,4 90,5 88,1 86,4 
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Tabela 10.

Parâmetros Diclofenaco de DICCIC DICCIC Diclofenaco 

β (min-1) 0,01537 0,01437 0,00414* 
0,01424 ± 0,00264 0,01445 ± 0,00336 0,00398 ± 0,00143 

 t½β (min) 45,1 48,2 167,4* 
49,7 ± 10,9 49,4 ± 12,1 188,3 ± 78 

ASC0-inf 
(ug/mL.min) 

49,1 72,6* 699,3* 
48,8 ± 4,2 67,5 ± 11,4 698,7 ± 76,7 

        

Cl (mL/min.Kg) — 104,8 11,6 
— 114,4 ± 21,1 11,7 ± 1,3 

Vd (L/Kg) — 8,5 2,8 
— 8,1 ± 1,9 3,1 ± 1,1 

tss (min) 14,0 20,9* 31,6* 
15,6 ± 4,4 21,6 ± 4,0 33,6 ± 6,6 

        

α (min-1) 0,198 0,120 0,099 
0,190 ± 0,087 0,112 ± 0,039 0,105 ± 0,03 

t½α (min) 
3,5 5,8 7,0 

4,0 ± 1,7 6,6 ± 2,4 7,0 ± 2,5 
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Tabela 10

Tabela 10

equação 15

Equação 14.

Equação 15.5.
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Tabela 10

Tabela 10

Tabela 11.

Parâmetro Mediana Média ± IC 95 
fm 0,1809 0,174487 0,0287 
1-fm 0,8191 0,825513 0,0287 
FH(m) 0,388132 0,406475 0,0626 
RBA 0,070213 0,070015 0,0033 
Clf mL/min/Kg 19,56652 19,6532 0,8349 

Tabela 11
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Equação 16.

Figura 23
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9. ANEXOS 



Anexo 1- Aprovação do Comitê de Ética 



T (min) R1 R2 R3 R4 R5 mediana média DP n IC+ IC- IC CV

5 18834,0 18666,9 19981,5 31746,6 28320,6 19981,5 23509,9 6098,3 5 31081,9 15937,9 7572,0 25,9

10 14285,1 14174,0 15914,4 18639,2 20684,2 15914,4 16739,4 2848,5 5 20276,3 13202,5 3536,9 17,0

20 7631,2 8743,7 6866,8 7660,4 9196,6 7660,4 8019,8 937,9 5 9184,3 6855,3 1164,5 11,7

30 3406,2 5223,5 4309,1 3878,3 5360,0 4309,1 4435,4 845,8 5 5485,6 3385,2 1050,2 19,1

45 1493,1 1445,0 1692,6 1147,8 2188,4 1493,1 1593,4 385,5 5 2072,1 1114,7 478,7 24,2

60 1143,0 799,5 1070,4 640,3 1713,7 1070,4 1073,4 411,5 5 1584,3 562,4 511,0 38,3

90 635,2 1960,4 813,1 867,1 804,5 813,1 1016,0 535,0 5 1680,3 351,7 664,3 52,7

120 1026,2 1115,9 769,1 918,0 590,1 918,0 883,9 209,0 5 1143,4 624,3 259,5 23,7

180 839,5 1175,3 740,0 630,1 1055,1 839,5 888,0 224,3 5 1166,5 609,5 278,5 25,3

240 639,5 736,2 520,6 668,8 778,2 668,8 668,7 99,2 5 791,8 545,5 123,1 14,8

300 456,0 545,4 562,8 789,9 406,3 545,4 552,1 147,7 5 735,5 368,7 183,4 26,7

360 724,4 448,3 327,9 506,6 348,2 448,3 471,1 159,3 5 668,9 273,2 197,8 33,8

Anexo 2 - Concentrações plasmáticas do diclofenaco a partir da administração de diclofenaco

DICLOFENACO: Concentrações plasmáticas (ng/mL) em administração IV em ratos

100,0

1000,0

10000,0

100000,0

0 50 100 150 200 250 300 350 400

C
o

n
ce

n
tr

a
çã

o
 p

la
sm

á
ti

ca
 (

n
g

/m
L)

 

Tempo (minutos) 

Perfil Diclofenaco 





3263,0

1892,8

1743,5

1387,7

710,2

514,8

383,0

284,4

149,6

125,0

81,1

Anexo 4- Concentrações plasmáticas do DICCIC



Parâmetros mediana média DP IC+ IC- CV

dose (mg/Kg) 7,6

B 688,92 758,34 198,70 1005,05 511,63 26,20
Kel  (min-1) 0,014370 0,014446 0,002706 0,017806 0,011086 18,73
t1/2  (min) 48,23 49,40 9,73 61,48 37,32 19,69

ASC 0-t (ug/mL.min) 64,65 61,35 8,16 71,48 51,23 13,30

ASC 0-inf (ug/mL.min) 72,55 67,53 9,15 78,89 56,17 13,55
Relação das ASC (%) 91,46 90,94 3,17 94,87 87,01 3,48
Cl (mL/min.Kg) 104,75 114,38 17,00 135,50 93,27 14,86
Vd (mL/Kg) 8506,22 8102,14 1566,64 10047,38 6156,89 19,34
tss (min) 20,93 21,63 3,24 25,66 17,61 14,98
A 1946,50 1876,88 945,71 3051,13 702,63 50,39
K  (min-1) 0,1200 0,1120 0,0311 0,1507 0,0733 27,81
t1/2  (min) 5,775 6,61 1,92 8,99 4,23 29,02

Parâmetros Farmacocinéticos IV de DICCIC em ratos

Anexo 5- Parâmetros farmacocinéticos do DICCIC







Anexo 8- Frações do diclofenaco a partir da administração de DICCIC 

Frações dic de DICCIC
Parâmetro Rato 1 Rato 2 Rato 3 Rato 4 Rato 5 Mediana Média CV IC
fm 0,1390 0,1672 0,1809 0,1847 0,2006 0,1809 0,1745 13,3 0,0287
1 fm 0,8610 0,8328 0,8191 0,8153 0,7994 0,8191 0,8255 2,8 0,0287
FH(m) 0,4787 0,4373 0,3881 0,3704 0,3579 0,3881 0,4065 12,4 0,0626
FR 0,0665 0,0731 0,0702 0,0684 0,0718 0,0702 0,0700 3,8 0,0033
Clf 19,5665 20,4368 18,9583 19,0589 20,2454 19,5665 19,6532 3,4 0,8349
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