
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo deste 

trabalho será disponibilizado 
somente a partir de 19/05/2019. 



 

 

 

 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

“JÚLIO DE MESQUITA FILHO” 

FACULDADE DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS 

CÂMPUS DE ARARAQUARA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS 

 
 
 
 
 
 
 
 

DANILO FERNANDO RODRIGUES 
 
 
 
 
 

 
 

 
ANÁLISE QUÍMICO-FARMACÊUTICA DE CLORIDRATO DE 

CEFEPIMA EM PÓ LIOFILIZADO PARA SOLUÇÃO INJETÁVEL 
 
 
 
 

 

 

Processo FAPESP n° 2013/20017-5 

Processo FAPESP (BEPE) n° 2015/01551-6 

 

 

 
 
 
 
 

ARARAQUARA - SP 

2017 



 

DANILO FERNANDO RODRIGUES 
 

 

 

 

 

ANÁLISE QUÍMICO-FARMACÊUTICA DE CLORIDRATO DE 

CEFEPIMA EM PÓ LIOFILIZADO PARA SOLUÇÃO INJETÁVEL 
 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação 

em Ciências Farmacêuticas, Área de Pesquisa e 

Desenvolvimento de Fármacos e Medicamentos, da 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas, da UNESP, 

como parte dos requisitos para obtenção do Título 

de Doutor em Ciências Farmacêuticas. 

 

 

 

 

 
 

ORIENTADORA: Profa. Dra. Hérida Regina Nunes Salgado 
 

 

 

 

 

 

ARARAQUARA - SP 

2017 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
  

  
  

  
 
  
 
 
 
 
 

 
 
               Rodrigues, Danilo Fernando 
R696a            Análise químico-farmacêutica de cloridrato de cefepima em pó liofilizado para solução injetável / 
               Danilo Fernando Rodrigues. – Araraquara, 2017.   
                    298 f. : il. 
 
                    Tese (Doutorado) – Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”. 
              Faculdade de Ciências Farmacêuticas. Programa de Pós Graduação em Ciências Farmacêuticas. 
              Área de Pesquisa e Desenvolvimento de Fármacos e Medicamentos. 

                      Orientadora: Hérida Regina Nunes Salgado. 
                     

1.  CLAE. 2. Cloridrato de cefepima. 3. Controle de qualidade. 4. Ensaio microbiológico.  
               5. Espectrofotometria. 6. Estabilidade. 7. Métodos analíticos. 8. Produtos de degradação.   
               9. Validação.  I. Salgado, Hérida Regina Nunes, orient. II. Título. 
                                                                                                                 
                                                                                                                                                                                                         
          

 
Ficha Catalográfica 

Elaborada por Diretoria Técnica de Biblioteca e Documentação 
Faculdade de Ciências Farmacêuticas 

UNESP – Campus de Araraquara 

CAPES: 40300005 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho à minha esposa, 
Carla Rodrigues, que tanto me ajudou em 
todos os momentos desta jornada e aos meus 
pais por apoiarem e acreditarem sempre, pois 

com Deus nada é impossível! 



 

AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço primeiramente a Deus e à Nossa Senhora Aparecida pela oportunidade de 

aprimoramento profissional e pessoal que pude obter ao longo deste período, por me 

concederem saúde, sabedoria nas escolhas dos melhores caminhos, coragem para acreditar, 

força para não desistir e proteção para me amparar; 

 

À minha amada esposa Carla Rodrigues pelo apoio incondicional e constante incentivo, 

respeito e paciência por toda esta jornada, sem você tudo seria mais difícil; 

 

Aos meus pais Osvaldo e Marilda que sempre primaram pela minha educação, agradeço por 

me oferecerem a oportunidade de estudar, me apoiando, incentivando e fazendo crescer cada 

dia mais, sou eternamente grato pelos vossos ensinamentos; 

 

Aos meus queridos irmãos Renan e Cristiane por todo apoio e incentivo; 

 

À minha avó Maria pelas orações e pensamentos positivos enviados; 

 

Agradeço aos meus cunhados Antonio e Klares, e às minhas cunhadas Kamila, Rosiane e 

Priscilla por todo apoio e amizade; 

 

Aos meus amados sobrinhos Thiago, Maria Clara, Loise e Manuela agradeço por toda alegria 

e carinho;  

 

Aos meus sogros Clarismino e Celia que, apesar da distância, sempre estiveram presentes me 

apoiando e incentivando durante esta jornada; 

 

À minha orientadora Profa. Dra. Hérida Regina Nunes Salgado agradeço imensamente pela 

oportunidade de desenvolver este projeto juntos, pois sua competência científica e todo 

acompanhamento do trabalho, disponibilidade e generosidade reveladas ao longo destes anos, 

assim como pelas críticas, correções e sugestões feitas durante a orientação foram essenciais 

para o meu crescimento profissional; 

 

 



 

 

 

 

Ao Prof. Dr. Demian Rocha Ifa “meu caro”, a gratidão é a memória do coração... 

Agradeço pela valiosa contribuição e pela acolhida em seu laboratório no Canadá, por acreditar 

e ajudar na concretização deste projeto, pela parceria e amizade que vai além do lado 

profissional e por todo conhecimento compartilhado. Serei eternamente grato a você por tudo 

que fez por mim e pela minha esposa neste período; 

 

Ao pessoal do Laboratório de Controle de Qualidade, Caroline Magnani, Mariane Curbete, 

Lívia Consortti, Felipe Fernandes, Ana Carolina Kogawa, Josilene Corrêa, Bianca de Marco, 

Mariana Teixeira, Camila Tavares, Rúbia Sversut e Ketylin Migliato agradeço pelo 

acolhimento, por compartilhar vários momentos, pela amizade e conhecimento trocados 

durante a realização deste trabalho; em especial sou grato às minhas amigas Eliane Tótoli e 

Tahisa Pedroso pelo companheirismo, encorajamento e por estarem sempre presentes nesta 

jornada. 

 

À técnica do Laboratório de Controle de Qualidade Maria de Fátima Rodrigues Moreti 

agradeço pela amizade, carinho e apoio durante estes anos de trabalho; 

 

Ao meu amigo Rogério por ser um dos grandes incentivadores, por compartilhar os 

conhecimentos acadêmicos, profissionais e pessoais, pela parceria de sempre e por todos 

momentos vivenciados no Brasil e no Canadá juntamente com sua esposa Taisa e seu filho 

Pedro, por toda amizade e carinho prestados conosco; 

 

Aos meus colegas Amin, Rachel, Consuelo e Michelle do Laboratório do Prof. Dr. Demian Ifa, 

o qual tive o prazer em conhecê-los no meu doutorado-sanduíche, agradeço pelos 

direcionamentos, pelas trocas de experiências e pelo auxílio técnico no manuseio do 

espectrômetro de massas. 

 

À Profa. Dra. Taís Maria Bauab (FCFAr-UNESP) e ao Prof. Dr. Álvaro José dos Santos Neto 

(IQSC-USP) pela valiosa contribuição no meu exame de qualificação, tornando este trabalho 

melhor; 

 

 



 

Agradeço aos membros da banca da defesa, Profa. Dra. Magali Benjamim de Araújo (FCF-

UNIFAL), Profa. Dra. Selma Gutierrez Antonio (IQAr-UNESP), Prof. Dr. Marlus Chorilli 

(FCFAr-UNESP) e Prof. Dr. Jean Leandro dos Santos (FCFAr-UNESP), pela disponibilidade 

em contribuir e em tornar este trabalho ainda melhor; 

 

À Coordenadora da Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas Profa. Dra. Rosemeire Pietro, 

agradeço pelos ensinamentos ministrados durante esta jornada; 

 

Às funcionárias da secretaria de Pós-Graduação da FCFAr, Cláudia, Daniela, Aniele e 

Christiane pela atenção prestada em todos os anos e dedicação aos alunos da pós-graduação; 

 

Aos funcionários da biblioteca da FCFAr, por todo apoio prestado durante estes anos, em 

especial a Maria Irani, pelas correções das refêrencias do trabalho e pela confecção da ficha 

catalográfica; 

 

À indústria farmacêutica ABL – Antibióticos do Brasil Ltda. (Cosmópolis - SP) pela gentil 

doação de cloridrato de cefepima substância química de referência e amostras (genérico) e do 

adjuvante L-arginina para utilização no desenvolvimento do projeto, somos gratos pela parceria 

e auxílio; 

 

À CAPES e à PROPG, agradeço pelo apoio financeiro concedido; 

 

Agradeço em especial à FAPESP (Processo n° 2013/20017-5) por todo auxílio financeiro ao 

projeto e pela bolsa BEPE da FAPESP (Processo n° 2015/01551-6) que me proporcionou a 

oportunidade de realizar o doutorado-sanduíche em Toronto no Canadá; 

 

À Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Araraquara da Universidade Estadual Paulista - 

FCFAr/UNESP. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

“Lembremo-nos sempre: somente 
quando se é capaz de compartilhar é que 
se enriquece de verdade; tudo aquilo que 

se compartilha se multiplica!” 
 

Papa Francisco 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RESUMO	



 

 

 

 

RESUMO 
 

O surgimento de micro-organismos resistentes a um grande número de antimicrobianos 
clinicamente aprovados vem sendo cada vez mais frequente, o que limita as opções para o 
tratamento das infecções bacterianas. Como estratégia, fármacos com elevadas atividades 
antimicrobianas encontram-se em evidência. Destaca-se uma classe de antimicrobianos, a das 
cefalosporinas, tendo como quarta geração a cefepima (CEF), um produto semi-sintético que 
apresenta atividade contra várias bactérias Gram-positivas (ex. Staphylococcus aureus sensível 
à oxacilina) e Gram-negativas (ex. Pseudomonas aeruginosa) aeróbias. Seu mecanismo de ação 
é similar ao dos outros β-lactâmicos, ou seja, inibe a síntese da parede celular bacteriana, 
ligando-se a uma ou mais proteínas de ligação das penicilinas (penicillin-binding proteins - 
PBPs). Nesse contexto, pesquisas inovadoras envolvendo métodos analíticos são de 
fundamental importância e altamente relevantes para otimizar sua análise na indústria e garantir 
a qualidade do produto já comercializado. Análises qualitativas foram utilizadas e 
desenvolvidas durante o trabalho, a fim de promover a identificação do fármaco. Nesta pesquisa 
também foram desenvolvidos e validados métodos para quantificação de CEF em pó liofilizado 
para solução injetável. Dentre eles, o ensaio microbiológico pelo método turbidimétrico foi 
validado utilizando a cepa Staphylococcus aureus ATCC 6538, sendo linear na faixa de 36,0 a 
81,0 µg/mL, onde apresentou potência de 102,46% e exatidão de 99,92%. O método por 
cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) foi validado utilizando como fase móvel 
somente água purificada e etanol (45:55, v/v), no comprimento de onda (l) de 258 nm, 
apresentando faixa linear de 10 a 70 µg/mL e tempo de retenção (tR) igual a 4,99 minutos. O 
doseamento apresentado por CLAE foi de 106,31% e a exatidão obteve um valor de 100,08%. 
Ensaios por espectrofotometria com absorção nas regiões do ultravioleta (UV) e do visível 
(VIS) tiveram seus parâmetros validados para a quantificação de CEF, empregando água 
purificada como solvente nos comprimentos de onda de 258 e 740 nm, respectivamente. O 
método por UV apresentou linearidade na faixa de 10 a 20 µg/mL, com teor de 103,81% e 
exatidão de 100,80%. O método no VIS foi desenvolvido em escala miniaturizada, diminuindo 
o uso de materiais e solventes, bem como o tempo de preparo das análises. A linearidade do 
método no VIS foi apresentada na faixa de 15 a 40 µg/mL e o valor de teor obtido foi de 
104,26%. Por fim, outro método desenvolvido e validado foi por espectrofotometria de 
absorção na região do infravermelho (IV), o qual não utilizou solventes orgânicos para os 
ensaios, característica importante na redução de resíduos. O teor de CEF obtido pelo método de 
IV foi de 103,86%, dentro da faixa linear apresentada nas concentrações de 0,2 a 0,6 
mg/pastilha de brometo de potássio (KBr) e com valor resultante da exatidão de 100,83%. 
Análises de variância (ANOVA) foram realizadas para os métodos validados, comprovando a 
segurança e a confiabilidade dos resultados obtidos. Análises de espectrometria de massas 
foram realizadas para detectar possíveis produtos após a degradação de CEF. Estudos de 
estabilidade de curta e longa duração de CEF em pó liofilizado também foram realizados, 
resultando em perdas nas porcentagens dos teores, ficando dentro do limite descrito na 
literatura. Assim, todos os métodos desenvolvidos e validados neste trabalho são voltados à 
química verde e recomendados para o controle de qualidade de CEF em formulação 
farmacêutica. 
 
Palavras-chave: CLAE. Cloridrato de cefepima. Controle de qualidade. Ensaio 
microbiológico. Espectrofotometria. Estabilidade. Métodos analíticos. Produtos de degradação. 
Validação. 
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ABSTRACT 

 

The emergence of resistant microorganisms to a large number of clinically approved 
antimicrobials has been increasingly used, which limits the options for the treatment of bacterial 
infections. As a strategy, drugs with high antimicrobial activities are in evidence. Stands out a 
class of antimicrobial, the cephalosporins, having as fourth generation cefepime (CEF), a semi-
synthetic product which has activity against various Gram-positive bacteria (e.g. oxacillin 
resistant Staphylococcus aureus) and Gram-negative (e.g. Pseudomonas aeruginosa) aerobic. 
Its mechanism of action is similar to other β-lactams, that mean, inhibits bacterial cell wall 
synthesis by binding to one or more penicillin-binding proteins - PBPs. In this context, 
innovative research involving analytical methods present fundamental importance and it is 
highly relevant to optimize its analysis in routine pharmaceutical industry and ensure quality of 
product already marketed. Qualitative analyzes were developed and used during work in order 
to promote the identification of the drug. In this research were also developed and validated 
methods for the quantification of CEF in lyophilised powder for solution for injection. Among 
them, microbiological test by turbidimetric method was validated using Staphylococcus aureus 
ATCC 6538 strain, being linear in the range from 36.0 to 81.0 µg.mL-1, which has potency of 
102.46% and 99.92% accuracy. The method using high performance liquid chromatography 
(HPLC) was performed using as mobile phase only purified water and ethanol (45:55, v/v) at a 
wavelength (l) of 258 nm, showed the linear range in 10 to 70 µg.mL-1 and retention time (tR) 
equal to 4.99 minutes. The determination shown by HPLC was 106.31% and the accuracy 
obtained a value of 100.08%. Assays by spectrophotometry with absorption in the regions of 
ultraviolet (UV) and of visible (VIS) had their validated parameters to quantification CEF using 
purified water as solvent in the wavelengths of 258 and 740 nm, respectively. The method by 
UV showed linearity in the range of 10 to 20 µg.mL-1, with content of 103.81% and accuracy 
of 100.80%. The VIS method was developed on miniaturized scale, reducing the use of 
materials and solvents, as well as the time of prepare of the analyzes. The linearity of the VIS 
method was presented in the range of 15 to 40 µg.mL-1 and the content value obtained was of 
104.26%. Lastly, another method was developed and validated by spectrophotometry with 
absorption in the region of infrared (IR), which did not use organic solvents for the analysis, 
important feature in reducing residues. The CEF content obtained by the IR method was 
103.86%, within the linear range shown in concentrations of 0.2 to 0.6 mg/pellet of potassium 
bromide (KBr) and with value resulting of accuracy of 100.83%. Analysis of variance 
(ANOVA) were performed for validated methods, proving the safety and reliability of the 
results obtained. Analyses of mass spectrometry were performed to detect possible products 
after CEF degradation. The accelerated and long term stability studies of CEF in lyophilized 
powder also were performed, decreasing the percentages of the contents, but in according with 
the limit described in the literature. Thus, all the methods developed and validated in this work 
are turned on green chemistry and recommended for the quality control of CEF in 
pharmaceutical formulation. 
 
Keywords: Analytical methods. Cefepime hydrochloride. Degradation products. HPLC. 
Microbiological assay. Quality control. Spectrophotometry. Stability. Validation. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

No decorrer das últimas décadas a resistência a antimicrobianos desencadeou uma crise 

de proporção global. Cada vez mais os micro-organismos encontram-se resistentes a um vasto 

número de antimicrobianos clinicamente aprovados e estão se espalhando com facilidade entre 

os continentes. Esse fenômeno representa uma ameaça à saúde pública, já que limita as opções 

para o tratamento das infecções bacterianas (SILVEIRA et al., 2006; WRIGHT, 2011). Ao lado 

disso, existem poucos novos agentes antimicrobianos surgindo no mercado (WRIGHT, 2011; 

BLAIR et al., 2015). Desta maneira, o desenvolvimento de novos fármacos, com a capacidade 

de contornar esses mecanismos de resistência, representa importante avanço na prática clínica. 

Como estratégia no combate aos micro-organismos resistentes, fármacos com elevada 

atividade antimicrobiana e mecanismos de ação com uma maior potência encontram-se em 

evidência. Neste contexto, destaca-se uma classe de antimicrobianos, a das cefalosporinas, 

sendo que a sua quarta geração possui a cefepima. As cefalosporinas são antibióticos β-

lactâmicos isoladas de espécies Cephalosporium ou preparadas semi-sinteticamente 

(ELKADY; ABBAS, 2011), nesse caso a cefepima trata-se de um produto semi-sintético, sendo 

ativa contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas aeróbias (SWEETMAN, 2009; EL-

RABBAT et al., 2012). 

A necessidade de se demonstrar a qualidade das análises químicas utilizadas pela 

indústria farmacêutica é fundamental durante e depois da fabricação de medicamentos, visto 

que dados analíticos não confiáveis podem gerar grandes problemas, entre eles, danos à saúde 

da população e prejuízos financeiros irrecuperáveis (LA ROCA et al., 2007). Com isso, a etapa 

da validação de métodos analíticos é indispensável, pois apresenta impacto direto sobre a 

qualidade desses dados. 

 É de suma importância para garantir a qualidade do produto final que o controle de 

qualidade na indústria farmacêutica aprimore seus métodos para identificação do teor de 

substância ativa e o estudo das características físicas e químicas do fármaco. Deste modo, o 

desenvolvimento de métodos para análise de cefepima em produtos farmacêuticos é essencial 

para garantir a eficácia e segurança deste medicamento. Soma-se a isso, o fato de se tratar de 

um medicamento cuja monografia não está inserida nas farmacopeias do Brasil (2010) e seu 

suplemento (2016), da Argentina (2009), da Espanha (2005) e de Portugal (2005), e por terem 

sido encontrados poucos artigos referentes a métodos analíticos para o controle de qualidade e 

estudos de estabilidade para a forma farmacêutica (FARMACOPEIA PORTUGUESA, 2005; 
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RFE, 2005; FARMACOPEA ARGENTINA, 2009; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; 

FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2016). 

 Dessa forma, métodos analíticos necessitam ser desenvolvidos, validados e aprimorados 

para tal finalidade. Além disso, é extremamente importante investigar a estabilidade deste 

fármaco, bem como a presença ou formação de produtos de degradação, através de estudos de 

estabilidade das formulações. Assim sendo, este trabalho busca gerar informações relevantes 

para fortalecer o conhecimento científico e tecnológico. 
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11. CONCLUSÕES 

 

ü Em relação às análises qualitativas para a caracterização de CEF na forma farmacêutica, 

foram avaliadas as características organolépticas, ponto de fusão, teor de umidade, 

cromatografia em camada delgada, espectrofotometria com absorção nas regiões do 

ultravioleta, do visível e do infravermelho, espectrometria de massas e cromatografia 

líquida de alta eficiência; os métodos utilizados demostraram ser adequados para a 

identificação. 

 

ü Neste trabalho foram desenvolvidos e validados cinco métodos para quantificação de CEF, 

tais como, espectrofotometria nas regiões do UV, do VIS e do IV, cromatografia líquida 

de alta eficiência e ensaio microbiológico por turbidimetria. 

 

ü O método espectrofotométrico na região do UV foi validado utilizando água purificada 

como solvente, com detecção em 258 nm, apresentando os parâmetros de validação 

adequados. 

 

ü O método de espectrofotometria no VIS foi preparado em escala miniaturizada, a fim de 

buscar sempre pela inovação e avanço de técnicas de determinação de fármacos, destacou-

se também pelo fato do método não empregar solventes orgânicos nas análises. As soluções 

de CEF foram preparadas em água purificada como solvente e a detecção utilizada para os 

ensaios foi em 740 nm. Assim, houve diminuição dos materiais e solventes utilizados para 

a análise de CEF, bem como, redução significativa dos resíduos gerados pelas análises. 

 

ü Em relação ao método de espectrofotometria no IV médio (4000-400 cm-1), para o preparo 

da pastilha foi utilizado somente o fármaco homogeneizado com o reagente KBr. No 

método, não foram empregados solventes orgânicos, fato que vem ao encontro dos 

objetivos deste trabalho na prospecção de métodos voltados à química verde. 

 

ü Quanto ao método de CLAE, destaca-se a não utilização de solventes tóxicos ou soluções 

tamponantes, empregando solventes como, água e etanol na constituição da fase móvel, 

condições significativas para a redução dos resíduos tóxicos, e também não foram 

reportados na literatura e em bancos de dados a utilização desta mistura para a análise de 

CEF. 
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ü Foi validado o ensaio microbiológico por turbidimetria, para determinar a potência de CEF 

na preparação farmacêutica. O método foi desenvolvido utilizando água purificada para o 

preparo das soluções de CEF, a fim de verificar a potência de CEF frente ao Staphylococcus 

aureus ATCC 6538 IAL 2082, resultando em um método apropriado para a proposta 

estabelecida. A vantagem deste método vai além da não utilização de solventes orgânicos 

tóxicos aos operadores; destaca-se principalmente a redução no tempo de análise com 

incubação de 4 horas, quando comparado aos demais métodos microbiológicos 

tradicionais, como o de difusão em ágar. Assim como o método de CLAE, não foram 

encontrados na literatura e em bancos de dados métodos que utilizassem ensaios 

microbiológicos por turbidimetria para a quantificação de CEF. 

 

ü Através do método de espectrometria de massas utilizando a ionização por electrospray -

ESI(+)-MS, foram observados pelo menos 11 possíveis produtos de degradação formados 

a partir da molécula de CEF, quando expostas às condições de estresse ácida, alcalina, 

neutra, fotolítica e oxidativa. Assim, este estudo contribuiu para o conhecimento do 

comportamento da molécula nestes solventes, apresentando a proposta de rotas de 

degradação da molécula de CEF elaboradas mediante os resultados. 

 

ü Em relação aos estudos de estabilidade de curta e longa duração, a amostra de CEF 

apresentou perdas nas porcentagens de teores ao longo dos meses avaliados, quando 

exposta à temperatura e à UR, ficando dentro do limite preconizado pela literatura. Desta 

forma, destaca-se a importância do correto armazenamento do fármaco e do medicamento, 

visando manter o teor dentro dos limites preconizados durante seu prazo de validade. 

 

ü Desta maneira, conclui-se que todos os métodos desenvolvidos e validados neste trabalho 

poderão ser empregados nas análises de controle de qualidade, pois se apresentaram 

eficazes na quantificação de CEF em pó liofilizado para solução injetável. Outra importante 

característica é que os métodos foram planejados para serem ecologicamente corretos, não 

utilizando solventes tóxicos aos operadores, bem como, reduzindo os volumes utilizados e 

os impactos gerados ao meio ambiente. 
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