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RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 167, DE 24 DE JULHO DE 2017

Dispde sobre a aprovacado do 2° Suplemento da
Farmacopeia Brasileira, 52 edicao.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe
conferem o art. 15, lll e IV aliado ao art. 7°, lll, e IV, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, o art. 53, V, 88
1° e 3° do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Resolug&o da Diretoria Colegiada — RDC
n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve adotar a seguinte Resolu¢do da Diretoria Colegiada, conforme
deliberado em reunido realizada em 11 de julho de 2017, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

Art. 1° Fica aprovado o 2° Suplemento da Farmacopeia Brasileira, 52 edicéo.

Art. 2° Este Suplemento compreende as seguintes atualizacdes ao texto da Farmacopeia Brasileira, 52
edicéo:

| — Inclus@o dos seguintes métodos gerais/capitulos: determinagdo da solubilidade aplicada & bioisencéo de
acordo com o sistema de classificacdo biofarmacéutica; difrac@o de raios X; ensaios microbioldgicos da agua
para uso farmacéutico; gases medicinais; limite de N,N-dimetilanilina; métodos gerais aplicados a gases
medicinais; residuos da esterilizacdo por 6xido de etileno; ressonancia magnética nuclear.

Il — Inclusdo das seguintes monografias: suturas cirirgicas; cloridrato de diltiazem comprimidos; cloridrato de
duloxetina cépsulas; doripenem pé para solucao injetavel; entacapona comprimidos; micofenolato de sédio
comprimidos; nitazoxanida comprimidos; nitazoxanida pé para suspensédo oral; pantoprazol sddico granulos;
rabeprazol sddico comprimidos revestidos; sinvastatina capsulas; sulfato de cefpiroma p6 para suspensao
injetavel; ar comprimido medicinal; oxigénio; agua estéril para irrigacdo; solu¢cdes para conservacédo de
orgaos; solucdes para didlise peritoneal; solugdes para hemofiltracdo e hemodiafiltracdo; solu¢des para
irrigacao; acetato de dexametasona; acetato de hidrocortisona; acetato de medroxiprogesterona; acido
mefenamico; acido nicotinico; adenosina; benzocaina; bissulfato de clopidogrel; carbidopa; carbonato de litio;
cefalotina sédica; cefazolina sédica; cianocobalamina; cipionato de estradiol; ciprofloxacino; clonazepam;
cloranfenicol; cloridrato de alfentanila; cloridrato de amilorida; cloridrato de biperideno; cloridrato de
bupivacaina; cloridrato de cimetidina; cloridrato de ciprofloxacino; cloridrato de cinchocaina; cloridrato de
clindamicina; cloridrato de diltiazem; cloridrato de dopamina; cloridrato de duloxetina; cloridrato de fenilefrina;
cloridrato de nafazolina; cloridrato de tetracaina; cloroquina; diazepam; diclofenaco sédico; doripenem;
entacapona; fosfato de codeina; furazolidona; griseofulvina; hidroxido de sédio; metotrexato; micofenolato de
mofetila; naproxeno; nicotinamida; nitazoxanida; nitrato de tiamina; norfloxacino; piroxicam; propiltiouracil;
rabeprazol sédico; sinvastatina; sulfato de cefpiroma; sulfato de zinco; sulpirida; teofilina; heparina sédica
bovina; vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, poliomielite 1, 2 e 3 (inativada), e haemophilus influenzae
b (conjugada); vacina influenza; vacina influenza; vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela; medronato
de sédio (99m Tc); pentetato de sddio (99m Tc); pertecnetato de sédio (99m Tc); aconito, raiz; aconito, tintura;
alcachofra, extrato fluido; alcachofra, folha; alcaguz, extrato fluido; alcaguz, raiz; algodao, 6leo refinado; alho,
bulbo; ameixa, fruto; ameixa, extrato fluido; angico, casca; angico, extrato fluido; angico, tintura; anis-doce,
Oleo; anis-estrelado, tintura; aroeira, casca; aroeira, extrato fluido; aroeira, tintura; balsamo-de-tolu, tintura;
baunilha, tintura; benjoim, tintura; boldo, extrato fluido; caléndula, extrato fluido; caléndula, tintura; camomila,
flor; camomila, éleo; camomila, tintura; canela-da-china, 6leo; canela-do-ceildo, extrato fluido; canela-do-
ceildo, 6leo; canela-do-ceildo, tintura; capim-limao, 6leo; cera de carnauba; cascara-sagrada, casca; cascara-
sagrada, extrato fluido; cascara-sagrada, tintura; castanha-da-india, extrato fluido; castanha-da-india, tintura;
coentro, fruto; coentro, 6leo; cratego, extrato fluido; cravo-da-india, botédo floral; cravo-da-india, 6leo; circuma,
tintura; eucalipto, folha; eucalipto, 6leo; eucalipto-limdo, 6leo; funcho, 6leo; funcho-amargo, fruto; funcho-
doce, fruto; garra-do-diabo, raiz; genciana, extrato fluido; genciana, tintura; girassol, 6leo refinado; goiabeira,
folha; guaco-cheiroso, folha; guarana, extrato fluido; guarand, tintura; hamamelis, folha; hamamelis, extrato
fluido; hortela-do-brasil, parte aérea; hortela-do-brasil, 6leo; jalapa, raiz; juca, fruto; juca, casca; laranja-
amarga, 6leo; laranja-amarga, extrato fluido; laranja-amarga, tintura; laranja-doce, 6leo; liméo, 6leo; macela,
inflorescéncia; malva, flor; manteiga de cacau; melaleuca, 6leo; noz-de-cola, extrato fluido; noz-moscada,
6leo; noz-vbmica, semente; noz-vbmica, extrato fluido; noz-vémica, tintura; oliva, 6leo virgem; palma-rosa,
6leo; plantago, semente; ratania, extrato fluido; sene, fruto; tomilho, éleo; uva-ursi, folha; valeriana, rizoma e
raiz; valeriana, extrato fluido; valeriana, tintura.



IIl — Alteracao da redacao dos seguintes métodos gerais/capitulos: 5.3.1.1 Reag6es de identificacdo de ions,
grupos e fungdes. Cloreto; 5.4 Métodos de Farmacognosia; 5.5.3.1.5 Limites microbianos; 11 Agua para uso
farmacéutico.

IV - Alteracdo da redacdo das seguintes monografias: agua para injetaveis; agua purificada; agua
ultrapurificada; soro antibotrépico; soro antibotrépico (pentavalente) e antilaquético; soro antibotulinico; soro
anticrotalico; soro antidiftérico; soro antielapidico; soro antiescorpiénico; soro antilonémico; soro antitetanico;
vacina bcg; vacina febre amarela; vacina poliomielite 1, 2 e 3; vacina varicela; abacateiro, folha; alecrim, 6leo;
aloe, exsudato seco; alteia, raiz; anis-doce, fruto; anis-estrelado, fruto; arnica, flor; babosa, folha; balsamo-
de-tolu; balsamo-do-peru; barbatimao, casca; baunilha, fruto; beladona, folha; benjoim; boldo, folha; boldo,
tintura; caléndula, flor; canela-da-china, casca; canela-do-ceildo, casca; capim-liméo, folha; cardamomo,
semente; carqueja, caule alado; castanha-da-india, semente; centelha, folha; chapéu-de-couro, folha;
cratego, folha e flor; circuma, rizoma; endro, fruto; espinheira-santa, folha; estévia, folha; estraménio, folha;
genciana, rizoma e raiz; guarana, semente; hamamelis, tintura; hidraste, rizoma e raiz; hortela-pimenta, folha;
horteld-pimenta, 6leo; jaborandi, tintura; laranja-amarga, exocarpo; maracuja-azedo, folha; maracuja-doce,
folha; meimendro, folha; melissa, folha; noz-de-cola, semente; pitangueira, folha; poligala, raiz; quebra-pedra,
parte aérea; quebra-pedra, parte aérea; quilaia, casca; quina-amarela, casca; ratania, raiz; ratania, tintura;
rauvolfia, raiz; ruibarbo, rizoma e raiz; sabugueiro, flor; sabugueiro-do-brasil, flor; salgueiro-branco, casca;
sene, folha.

Art. 3° A publicacdo do 2° Suplemento se dard por meio eletrénico, no Portal da ANVISA.
Art. 4° Esta Resolucdo entrard em vigor em cento e oitenta (180) dias, contados a partir da data da

publicacdo do arquivo digital com os textos técnicos no sitio eletrénico da Anvisa, em conformidade com o
Artigo 3° desta resolucéo.

JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR
Diretor-Presidente
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INCLUSAO

5.2 METODOS FISICOS E FISICO-QUIMICOS

]
DIFRACAO DE RAIOS X

A difracdo de raios X pelo método do p6 (DRXP) consiste em medir angulos de difragdo e
intensidades caracteristicos de um material policristalino, orientado aleatoriamente, irradiado por um
feixe de raios X monocromatico.

O método DRXP é de natureza ndo destrutiva (a preparacdo das amostras é geralmente limitada a
moagem para a reducdo na granulometria para algo em torno de 5 um). Investigacfes por meio de
DRXP também podem ser efetuadas em condicdes in situ em espécimes expostas a condi¢Ges nao
ambientais, como baixa ou alta temperatura e umidade.

Cada fase cristalina de uma dada substancia produz um padrao de difracdo de raios X, caracteristico,
que € obtido de um pé cristalino, composto de cristalitos ou fragmentos cristalinos de tamanho
caracteristico e aleatoriamente orientados. Essencialmente trés tipos de informacBes podem ser
obtidas com um padréo de DRXP: posic¢éo angular das linhas de difracéo (dependendo das dimensdes
da cela unitaria e do seu arranjo geométrico cristalografico); intensidade das linhas de difracao
(dependendo principalmente do tipo e arranjo de a&tomos, e da orientacdo das particulas dentro da
amostra) e perfis de linha de difracdo (dependendo da resolugédo instrumental, tamanho do cristalito
e microdeformacéo da amostra).

Ensaios de DRXP que fornegam as posigdes angulares e intensidades de linhas, das fases cristalinas,
sdo utilizados para identificacdo das fases, determinacdo dos teores, estimativa do grau de
cristalinidade, microdeformacéo e tamanho médio do cristalito.

PRINCIPIO

Todo material cristalino possui uma organizacdo dos atomos que define uma cela unitéria. A cela
unitéaria é definida pelas dimensbes a, b e c e 0s angulos entre eles, a, f e y (Figura 1a). O
espacamento interplanar para um conjunto de planos paralelos hkl é representado por djy;. Cada
conjunto de planos do cristal tem um angulo de difracdo de Bragg, 65, associado a ele (para um
comprimento de onda especifico A).

A difracdo de raios X resulta da interacdo entre os raios X e as nuvens de elétrons dos atomos.
Dependendo do arranjo atdmico, os raios X dispersos apresentam o fendbmeno de interferéncia
construtiva, quando a diferenca de caminho entre duas ondas difratadas de raios X € igual a um
numero inteiro de comprimentos de onda. Essa condicdo seletiva é descrita pela equacdo de Bragg
(Equacdo 1), também chamada Lei de Bragg representada na Figura 1b.

Zdhkl sen Hhkl =nA (EqanéO 1)

onde,
A = comprimento de onda (A) dos raios X caracteristico do anodo do tubo;



01, = angulo entre o raio incidente e a familia de planos da rede;

n = ordem do comprimento de onda, geralmente adotado com o valor um;
dnki = distancia entre planos;

hkl = indices de Miller.

------- PRGN C———-
dhk ”
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|
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Figura 1b - Difragéo de raios X por um cristal
de acordo com a lei de Bragg.

Figura la — Representagdo das distancias entre
planos cristalinos (a, b e ¢) dimens6es da cela
unitéria.

Uma amostra de pd é considerada policristalina se, para qualquer angulo 6y;;, sempre houver
cristalitos em uma orientacdo permitindo a difracdo de acordo com a lei de Bragg. Para um
determinado comprimento de onda de raios X, as posic¢des dos picos de difracdo (também referidos
como 'linhas', 'reflex6es’ ou 'reflexdes de Bragg') sdo caracteristicas da estrutura cristalina
(espacamentos d). As principais caracteristicas dos perfis de linha de difracdo sdo a posi¢do em 26,
altura, area e forma do pico (caracterizada, por exemplo, pela largura do pico ou assimetria, funcao
analitica, representacao empirica). A Figura 2 representa um exemplo do tipo de padrées de difracao
de raios X de pé obtidos para cinco diferentes fases solidas de uma mesma substancia.
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Figura 2 - Exemplos de padrdes de difracéo de raios X de p6
coletados para cinco fases sélidas diferentes de uma substancia.

Além dos picos de difracdo, um experimento de difracdo de raios X gera, também, uma linha de base,
sobre a qual se sobrepdem os picos. Os fatores que contribuem para a linha de base sdo o
espalhamento difuso do ar, o equipamento e a presenca de amorfos (Figura 2). A razdo entre as
intensidades dos picos e a linha de base pode ser aumentada minimizando a linha de base e escolhendo
tempos de exposicao prolongados.

APARELHAGEM

Experimentos de difracdo de raios X geralmente sdo realizados utilizando difratbmetros de p6. Um
difratdmetro de pd, geralmente, é composto por cinco partes principais: uma fonte de raios X; 6tica
do feixe incidente (conjunto de fendas para a colimacao e focalizacdo do feixe); porta amostra; 6tica
de feixe difratado (conjunto de fendas para a colimacéo, focalizacéo do feixe e filtro conveniente para
a radiacdo) e um detector. Sistemas de coleta e processamento de dados sdo também necessarios e
compdem o equipamento de medicao da difracdo de raios X. Atualmente, a configuracdo de Bragg-
Brentano é a mais utilizada.

Um determinado instrumento pode fornecer uma geometria 8/26 horizontal ou vertical ou uma
geometria vertical /6. Para ambas as geometrias, o feixe de raios X incide formando um angulo 6
com o plano de superficie da amostra e o feixe de raios X difratado forma um angulo 26 com a dire¢éo
do feixe de raios X incidente (um angulo 8 com o plano da superficie da amostra). A geometria basica
de difracdo é representada na Figura 3. O feixe de radiacéo divergente do tubo de raios X (o chamado
‘feixe primario’) atravessa os colimadores de placas paralelas, uma fenda de divergéncia e ilumina a
superficie plana da amostra. Todos os raios difratados pelos cristalitos devidamente orientados na
amostra em um angulo de 26 convergem para uma fenda de recepcdo. Um segundo conjunto de
colimadores de placas paralelas e uma fenda de dispersdo podem ser colocados atras, ou antes, da
fenda receptora. Os eixos do foco da fonte de raios X e da fenda receptora estdo a distancias iguais
do eixo do gonidmetro. Os quanta de raios X séo contados por um detector de radiacédo, geralmente
um contador de cintilagdo, um contador proporcional de gas-selado ou um detector de estado solido,
sensiveis a posi¢do, como uma placa de imagem ou um detector CCD. A fenda de recepgédo e o



detector estdo acoplados e se movimentam tangencialmente ao circulo de focagem. Para varreduras
0 /26 o gonibmetro gira a amostra sobre 0 mesmo eixo que o do detector, mas a metade da velocidade
de rotacdo, num movimento 8/26. Assim, a superficie da amostra permanece tangencial ao circulo
de focagem. O colimador de placa paralela limita a divergéncia axial do feixe e, portanto,
parcialmente controla a forma do perfil de linha difratado.

Um difratdmetro também pode ser usado no modo de transmisséo. A vantagem com essa tecnologia
é a diminuicédo dos efeitos devidos a orientacdo preferencial. Um capilar de cerca de 0,5a 2 mm de
espessura também pode ser utilizado para quantidades pequenas de amostra.

~ -
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Figura 3 - Arranjo geométrico da geometria parafocal de
Bragg-Brentano.

A - Tubo de raios X; B - Fenda de divergéncia; C - Amostra; D - Fenda de anti-difusdo; E - Fenda de recepgdo; F -
Monocromador; G - Fenda de recepcéo do detector; H - Detector; J - Circulo do difratdmetro; K - Circulo de focalizagao.

RADIACAO DE RAIOS X

No laboratdrio os raios X séo obtidos bombardeando um anodo de metal com os elétrons emitidos
pelo efeito termoibnico e acelerados em um campo elétrico forte (usando um gerador de alta tenséo).
A maior parte da energia cinética dos elétrons € convertida em calor, o que limita o poder dos tubos
de raios X e requer uma refrigeracéo eficiente do anodo. Um aumento de 20 a 30 vezes de brilho pode
ser obtido usando anodos rotatérios e por meio da optica de raios X. Alternativamente, fotons de raios
X podem ser produzidos em uma instalagdo em grande escala (sincrotron).

O espectro emitido por um tubo de raios X operando com tensao suficiente consiste em um fundo
continuo da radiacdo policromética e de radiagdo caracteristica adicional que depende do tipo de
anodo. Somente essa radiacdo caracteristica é utilizada em experimentos de difracdo de raios X. As
principais fontes de radiacdo empregadas para difracdo de raios X sdo tubos de vécuo, utilizando
cobre, molibdénio, ferro, cobalto ou cromo como anodos; raios X produzidos por cobre (CukKy,),
molibdénio ou cobalto sdo mais comumente utilizados para substancias organicas (o uso de anodos
de cobalto pode ser especialmente preferido para separar diferentes linhas de raios X). A escolha da
radiacdo a ser utilizada depende das caracteristicas de absor¢ao da amostra e da possivel fluorescéncia
causada por atomos presentes na amostra. Os comprimentos de onda utilizados em difracéo
geralmente correspondem a radiagdo K, do anodo. Consequentemente, é vantajoso fazer o feixe de



raios X 'monocromatico’, eliminando todos os outros componentes do espectro de emissdo. 1sso pode
ser obtido em parte utilizando filtros de Kg, ou seja, filtros metalicos selecionados como tendo uma
descontinuidade de absorcao entre os comprimentos de onda K, e Kp emitidas pelo tubo. O filtro
geralmente é inserido entre o tubo de raios X e a amostra. Outro método frequentemente utilizado
para obter um feixe de raios X monocromatico é através de um cristal monocromador. Esse cristal
pode ser colocado no feixe incidente obtendo uma monocromatizacgao pura K1 ou depois da amostra
obtendo Ka1 2 a diferentes angulos, para que apenas um deles possa ser selecionado para incidir no
detector.

PROTECAO CONTRA RADIACAO

A exposicao de qualquer parte do corpo humano aos raios X pode ser prejudicial a saide. Assim, é
essencial que precaucdes adequadas sejam tomadas para proteger o operador e qualquer outra pessoa
nas proximidades de equipamentos de raios X em utilizag&o.

PREPARACAO DA AMOSTRA

A amostra pulverizada é frequentemente prensada em um porta-amostra feito de aluminio, vidro ou
polimero. Como regra os cristalitos devem estar aleatoriamente orientados. As amostras devem ser
moidas em um almofariz de &gata até obter um pé fino.

Em geral, a morfologia de muitas particulas cristalinas tende a gerar uma amostra que apresenta algum
grau de orientacdo preferencial no porta-amostra. 1sso é particularmente evidente para cristais com
formato de agulhas ou placas quando a reducdo de tamanho dos cristais produz menores agulhas ou
placas. A orientacdo preferencial da amostra influencia as intensidades de varias reflexfes. Assim,
algumas sdo mais intensas e outras menos, em comparagcdo com 0 que seria de esperar em uma
amostra com cristalitos completamente aleatérios. Varias técnicas podem ser empregadas para
minimizar a aleatoriedade na orientacdo dos cristalitos (e, portanto, para minimizar a orientacdo
preferencial), porém a reducdo do tamanho de particula é muitas vezes a melhor e mais simples. Em
alguns casos, tamanhos de particula da ordem de 10 um fornecerdo resultados satisfatdrios na
identificacdo de fases. No entanto, a reducao desse tamanho de particula pode ser conveniente se nao
ocorrer mudancas de fase ou amorfizacdo do material. Portanto, é aconselhavel comparar o padrao
de difracdo da amostra ndo moida com a correspondente a uma amostra de tamanho de particula
menor (amostra moida).

CONTROLE DO DESEMPENHO INSTRUMENTAL

O goniébmetro e o sistema Optico correspondentes aos feixes de raios X incidente e difratado possuem
muitas pecas mecanicas que precisam de ajuste. O grau de alinhamento ou desalinhamento influencia
diretamente na qualidade dos resultados de uma investigacdo DRXP. Portanto, os diferentes
componentes do difratbmetro devem ser cuidadosamente ajustados (sistemas Opticos e mecanismos,
etc.) para minimizar os erros sistematicos, otimizando as intensidades recebidas pelo detector. A
busca da intensidade mé&xima e da resolugdo méxima sempre sdo antag6nicas quando se alinha um
difratbmetro. Assim, o melhor equilibrio deve ser procurado engquanto se executa o procedimento de
alinhamento. Cada equipamento possui sua configuragdo e exige procedimento especifico para seu
alinhamento.

O desempenho geral do difratbmetro deve ser testado e monitorado periodicamente utilizando
materiais de referéncia adequadamente certificados. Dependendo do tipo de anélise, outros materiais
de referéncia bem definidos podem também ser empregados, embora o uso de materiais de referéncia
certificados € preferencial.



ANALISE QUALITATIVA DE FASES

A identificacdo, por DRXP, das fases que compdem uma amostra desconhecida baseia-se na
comparacdo visual, ou assistida por computador, com 0s picos de uma substancia quimica de
referéncia, bem caracterizados ou calculados, a partir do modelo de estrutura cristalina ou a partir de
bancos de dados certificados. Idealmente, esses padrbes de difracdo s@o obtidos em espécimes
monofasicos bem caracterizados. Essa abordagem torna possivel, na maioria dos casos, identificar
uma substancia cristalina por meio dos espacamentos d e de suas intensidades relativas. A lista de
espacamentos d e intensidades normalizadas I,,,,-m, também chamada lista (d, I,,,m) €Xtraida do
padrdo, é a impressdo digital cristalografica do material e pode ser comparada com as listas (d, I,,pym)
de amostras monoféasicas de referéncia.

Para a maioria dos cristais organicos, quando a radiacdo CuK, é utilizada, convém registrar o padrdo
de difracdo em uma faixa de 26 de 2° a pelo menos 50°. A variacdo dos angulos de difracéo 26 entre
a amostra e a referéncia deve ser menor de 0,2° para a mesma forma cristalina, enquanto as
intensidades relativas entre amostra e referéncia podem variar consideravelmente devido a efeitos de
orientacdo preferencial. Por sua prépria natureza, hidratos e solvatos sdo reconhecidos por terem
variacdes das dimensdes da cela unitaria, por isso mudancgas podem ocorrer nas posi¢cdes dos picos
dos padrdes DRXP medidos para esses materiais. Nesses casos variacdo das posi¢cdes 26 maiores que
0,2° s&o esperadas.

As vezes é dificil ou mesmo impossivel identificar fases nos seguintes casos: substancias amorfas ou
n&o cristalizadas; quando os componentes a serem identificados estdo em baixa concentragédo; quando
a fase ndo estd presente em bancos de dados certificados ou ndo possui estrutura cristalina
determinada; ou quando a amostra compreende muitas fases.

ANALISE QUANTITATIVA DE FASES

Se a amostra sob investigacdo € uma mistura de duas ou mais fases conhecidas, da qual ndo mais de
uma € amorfa, a porcentagem (em volume ou em massa) de cada fase cristalina e da fase amorfa pode,
em muitos casos, ser determinada. A analise quantitativa das fases pode basear-se nas intensidades
integradas; nas alturas de varias linhas de difracdo individuais, ou no padrdo completo. Essas
intensidades integradas; alturas ou dados dos padrdes completos sdo comparados com os valores
correspondentes de materiais de referéncia. Esses materiais de referéncia devem ser monofasicos ou
uma mistura de fases conhecida. As dificuldades encontradas durante a andlise quantitativa sdo
devidas a preparacdo das amostras (a exatiddo e a precisdo dos resultados exigem uma especial
homogeneidade de todas as fases e uma distribuicdo de tamanho de particula adequada em cada fase)
e a efeitos de matriz. Se as estruturas cristalinas de todos 0os componentes sdo conhecidas, 0 método
de Rietveld pode ser usado para quantifica-los com boa precisdo. Em casos favoraveis, podem ser
determinadas quantidades de fases cristalinas tdo pequenas quanto 10% em matrizes sélidas.

[...]
RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
INTRODUCAO
A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) consiste em um procedimento analitico
que se baseia nas propriedades magnéticas de determinados ndcleos atbmicos. E similar a outras

técnicas espectroscopicas em que ocorre a absor¢do e a emissdo de energia em determinada
frequéncia proporcionando a informacéo analitica. A RMN difere das outras técnicas, pois cria niveis



discretos de energia entre as transi¢cées do nucleo de a&tomos de uma molécula quando submetido a
campo magnético.

Os nucleos atdmicos quando carregados magneticamente giram sobre o eixo nuclear, criando um
momento magnético dipolar () ao longo deste eixo. Aqueles que apresentam esse comportamento
sdo denominados is6topos. O momento angular desse giro nuclear é caracterizado pelo nimero
quantico spin (I). Se o nimero de massa é impar, o valor de | € %2 ou um nimero inteiro mais %2; caso
contrario, tem um valor de zero ou um namero inteiro. Quando os ndcleos apresentam um ndmero
quantico de spin diferente de zero (I # 0) ¢ estdo submetidos a um campo magnético externo estatico
e uniforme de forga (Ho), eles se alinham com o respectivo campo com (21 + 1) orientacfes possiveis.
Entretanto, para os nicleos com | = %, havera duas orientacdes possiveis, que correspondem a dois
estados de energias diferentes. Assim, uma ressonancia nuclear € a transicao entre esses estados de
spin, causados pela absorgdo e emissdo da quantidade correspondente de energia. Na Tabela 1 hé os
nlmeros quanticos de spin de alguns nucleos.

Tabela 1 — Numeros quanticos e estado de spin de alguns nacleos.
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Em um campo magnético estatico, o eixo magnético nuclear sofre um movimento de precessao
(precesséo de Lamor) ao redor do eixo do campo externo. A velocidade angular de precessdo (wo) Se
relaciona com a for¢a do campo magnético por meio da equacido mo = YHo; em que y € a constante
giromagnética e € intrinseca a todos os ndcleos de um determinado is6topo. Com a introducdo da
energia de radiofrequéncia oscilatéria, a absorcdo da radiacdo pelo nucleo paramagnético acontece
de acordo com a equacao:

AE =hv = uHo/l

Em que h é a constante de Plank, e
V= 0)0/27[ = 'YHo/ZTI:

Portanto, quando a frequéncia (vo) do campo de energia externo (E = hv) é a mesma que a velocidade
angular de precesséo, ocorre a ressonancia.

A diferenca de energia entre os dois niveis corresponde a uma radiacdo eletromagnética especifica
dentro do intervalo das radiofrequéncias utilizado. Essa é uma fungdo de y, que ¢ uma propriedade
do ndcleo, e Ho que representa a forca do campo externo. A frequéncia de ressonancia de um nucleo
aumenta quando se incrementa a forca do campo magnético.

As caracteristicas do sinal nos espectros que proporcionam informacéo analitica sdo: deslocamento
quimico, multiplicidade, largura do pico, constante de acoplamento, e intensidade relativa.

A espectroscopia de RMN possui amplo campo de aplicagdes como, por exemplo, elucidacdo de
estruturas; estudos de termodinamica; cinética e mecanica em analise quantitativa. Algumas dessas
aplicacOes estdo descritas e ao alcance de todos nos métodos farmacopeicos.

EQUIPAMENTO



Atualmente o espectrdmetro mais utilizado € o de transformada de Fourier. Os principais
componentes de um espectrometro de RMN sdo: magneto para fornecer um campo magnético
constante (Bo); probe com temperatura controlada que recebe a amostra; conduz o pulso de
radiofrequéncia e detecta a irradiagdo emitida pela amostra; e console eletronico (computador) para
geracdo dos pulsos de radiofrequéncia de alta energia, coleta e digitalizacdo do sinal de decaimento
livre induzido (do inglés, FID — free induction decay).

Os equipamentos utilizam um pulso simples de energia de radiofrequéncia para excitar
simultaneamente todos os nucleos. Os nucleos excitados retornam ao nivel mais baixo de energia
gerando um acumulo de sinais de FID em um determinado tempo. O tempo de decaimento e a
frequéncia formam uma transformada de Fourier, gerando um grafico de amplitude em funcéo da
frequéncia (espectro). Apds o tempo em que se possibilita o relaxamento dos nucleos excitados, 0
pulso pode ser repetido e assim a resposta obtida se acumula na memoria dos computadores
promovendo maior resolugao.

Na Figura 1 estdo registradas as partes instrumentais que compdem um espectrometro de pulso de
alta resolucdo (RMN).

Computador

Programador
Transmissor »{ Amplificador - de Pulsos

Transformada

onv o
de Fourier ¢ TR0

Sonda Acumulagéo

Espectro

Receptor > Conversor

Figura 1 — Esquema representativo de espectrometro de alta resolugio (RMN).

A configuracdo bésica de um espectrdometro de RMN contém um solenoide supercondutor
(criogénico) como fonte de campo magnético, probe e console eletrdnico. Esses equipamentos podem
fornecer espectros de muitos nucleos quimicos, possibilitando obter espectros em pouco tempo de
analise e com pequenas quantidades de amostras.

PROTECAO FRENTE A CAMPOS MAGNETICOS E ONDAS DE RADIO

A exposicdo do operador a campos magnéticos e ondas de radio pode ser prejudicial a sadde. Assim,
é essencial que precaucgdes adequadas devem ser adotadas para proteger o operador e qualquer outra
pessoa na proximidade de equipamentos de RMN em utilizacéo.

O ESPECTRO



Os picos em um espectro de RMN se caracterizam por: frequéncia, multiplicidade e intensidade
relativa. A utilidade analitica da técnica de RMN reside no fato de que os mesmos nucleos, quando
se encontram em diferentes ambientes moleculares, mostram diferentes frequéncias de ressonancia.
A razdo para essa diferenca € que o campo eletromagnético experimentado por um nucleo em
particular estd composto por um campo externo proporcionado pelo instrumento e o campo gerado
pela circulacdo dos elétrons desse. Esse ultimo se opde ao campo externo e ao fendbmeno de
acoplamento. Assim, € possivel medir com exatiddo a diferenca de frequéncia entre os sinais de
ressonancia (picos). A posicdo de um sinal em um espectro de RMN se descreve por sua separacdo
de outro sinal de ressonancia tomado como referéncia. Essa separacdo se chama deslocamento
quimico.

O deslocamento quimico € diretamente proporcional a forca do campo magnético (a frequéncia do
emissor de radiofrequéncia). Entretanto, a razdo entre o deslocamento quimico (em unidades de
frequéncia) e a frequéncia do instrumento é constante. Isso possibilita a definicdo de um parametro
adimensional de deslocamento quimico (8) que ¢ independente da frequéncia do instrumento:

8 = (Us - Ur)/l)p + Br

em que, vs € a frequéncia da substancia em analise, vr € a frequéncia de referéncia, vp € a frequéncia
do equipamento (em MHz) ¢ & € 0 deslocamento quimico da referéncia.

A equacdo anterior € aplicavel a quase todos os métodos com poucas excec¢des. O tetrametilsilano
(TMS) é a referéncia de deslocamento quimico mais empregado para obter espectros de hidrogénio e
carbono por ser quimicamente inerte, apresenta Unico sinal a campo mais alto que a maioria dos sinais
e é volatil possibilitando rapida recuperacdo da amostra. Ao usar a equacao, € possivel utilizar o
deslocamento quimico de qualquer espécie conhecida como deslocamento quimico de referéncia, por
exemplo, solventes deuterados que contenham residuo de H. Alguns cuidados sdo necessarios
quando o TMS néo é utilizado como solvente.

Nos espectros de RMN a for¢a do campo magnético aumenta da esquerda para a direita. Os nicleos
que apresentam ressonancia sob forcas altas de campo magnético (para a direita) estdo mais
protegidos (maior densidade eletronica) que aqueles que apresentam ressonancia sob forgas de campo
magnético mais baixas.

Na Figura 2 héa o espectro de RMN de hidrogénio do acetato de benzoila. Esse composto contém
hidrogénios em grupo metila, metileno e aromatico. Esses grupos estdo situados em ambientes
moleculares distintos, observados no espectro como trés diferentes picos de hidrogénios referentes a
metila (CHs), metileno (CH2) além do pico correspondente a ressonancia dos hidrogénios aromaticos
(H-Ar) (a, b e c, respectivamente).



Figura 2 — Espectro de RMN de *H do acetato de benzoila.

Outra informacéo a ser obtida no espectro de RMN ¢ o fenbmeno da interacdo spin-spin. Assim, 0
acoplamento entre os nucleos, denominado acoplamento spin-spin (J), corresponde a separacéo (em
Hertz) entre os picos individuais do sinal (multipleto). Quando a interagdo dos ndcleos ocorre de
forma reciproca, as constantes de acoplamento observadas nos multipletos s&o iguais. Em adicdo, J €
independente da forca do campo magnético.

Em um sistema de spin de primeira ordem relativamente simples, 0 nimero de picos individuais que
se espera em um multipleto e as intensidades relativas dos picos sdo previsiveis. O nimero de picos
é determinado por 2n + 1 (somente quando J € igual), onde n é o nimero de nucleos em grupos
adjacentes que compartilham o mesmo sinal. Para hidrogénio é conveniente (n + 1) picos. Em geral,
a intensidade relativa de cada pico € o sinal multipleto seguido do coeficiente de expansdo binomial
(a + b)". Esses coeficientes podem ser encontrados utilizando o tridngulo de Pascal, que produz as
seguintes areas relativas para os sinais relacionados: dupleto (1:1), tripleto (1:2:1), quarteto (1:3:3:1),
quinteto (1:4:6:4:1), hexteto (1:5:10:10:5:1), e hepteto (1:6:15:20:15:6:1). Esse sistema ordenado,
geralmente Dv referido a um comportamento de primeira ordem, pode ser esperado quando a relacao
e J € maior do que 10; Dv é a diferenca de deslocamento quimico entre os nucleos e 0s grupos de
nucleos equivalentes. Dois exemplos de espectros com acoplamento de primeira ordem sdo mostrados
na Figura 3.
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Figura 3 — Exemplo de acoplamento de
primeira ordem.

Na Figura 4 ha um espectro com sinais de tripleto e quarteto. Podemos notar que os hidrogénios do
metileno sao divididos em um quarteto (quatro picos) e que o grupo metila é dividido em um tripleto
(trés picos).
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Figura 4 - Espectro de RMN de 'H do iodeto de etila.

A intensidade relativa é outra caracteristica do experimento que tem vastas aplicaces analiticas. A
area de um sinal é diretamente proporcional ao numero de hidrogénios presentes em um espectro.
Como resultado, e possivel determinar a razdo relativa de diferentes tipos de hidrogénios, ou outros
nucleos, em uma amostra.

O espectro de RMN pode conter sinais ndo relacionados a amostra devido a falta de homogeneidade
do campo magnético. Esses sinais, chamados bandas laterais de grande rotacdo, indicam que é
necessario ajustar as bobinas de compensacao e sdo facilmente identificaveis. A separacdo dos sinais
é igual a frequéncia da velocidade do giro do tubo da amostra.

O METODO

A preparagdo da amostra ou 0s ajustes e pardmetros instrumentais incorretos podem conduzir a
diminuic3o da sensibilidade (baixa resolucio), a artefatos espectrais e a dados erréneos. E necessario
que o usuario esteja familiarizado com a teoria da RMN, com as propriedades das amostras e com 0s
principios de operacdo dos instrumentos. Devem ser seguidos estritamente 0s manuais de instrucao
fornecidos pelos fabricantes e realizar frequentes controles de calibracdo e funcionamento do
equipamento.

Os procedimentos aqui descritos se referem especificamente a RMN de hidrogénio (RMN H) e de
fltor (RMN 2°F), e podem ser aplicados com algumas modificacdes a outros nicleos. O espectro de
RMN é obtido a partir de amostras liquidas ou sélidas dissolvidas em solvente apropriado.

Selecdo do solvente - Os solventes apropriados além de possuirem boas propriedades dissolventes,
ndo devem apresentar picos de ressonancia que interfiram naqueles originados pela amostra em
analise. Os solventes mais utilizados em RMN de hidrogénio e de carbono estdo descritos na Tabela
2. Os solventes deuterados também proporcionam seus sinais para sistemas heteronucleares
possibilitando a fixacdo do campo. A pureza isotdpica do solvente deve ser a mais alta possivel para
evitar que os picos dessas impurezas possam dificultar a visualizacdo de qualquer sinal da amostra.
O deutério (J = 1) ndo apresenta ressonancia nas condicdes de *H, mas pode causar acoplamento J.



Tabela 2 - Valores de deslocamentos quimicos de *H (ppm) para alguns solventes normalmente empregados

em RMN.
Solvente Forma deuterada Deslocamento quimico
(Multiplicidade)
Acetona Acetona-ds 2,05 (5)
Acetonitrila Acetonitrila-ds 1,93 (5)
Benzeno Benzeno-dg 7,15 (largo)
Tetracloreto de carbono
Cloroférmio Cloroférmio-d 7,25 (1)
Dimetilssulfoxido Dimetilssulfoxido-ds 2,49 (5)
Agua Oxido de deutério 4,82 (1)
Metanol Metanol-ds 4,84 (1) hidroxila
3,30 (5) metila
Cloreto de metileno Cloreto de metileno-d; 5,32 (3)

Em alguns solventes (D20 e CD3OD) podem ocorrer trocas rapidas de deutério com o hidrogénio da
amostra eliminando o sinal de uma série de grupos: -COOH, -OH e -NH.. Os hidrogénios de alcoois
e aminas nao sdo trocados rapidamente, exceto em presenca de D,O e alguns outros solventes
(CD30D), que podem ser restaurados com pequenas concentracdes de &cido ou base.

Para RMN de °F, pode utilizar-se a maioria dos solventes empregados em RMN de 'H, os mais
comuns sdo CHCIs, CCls, H20, CSy, acidos e bases aquosas, e dimetilacetamida. Em geral, pode
utilizar-se qualquer solvente ndo fluorado, sempre que se quer realizar a calibracdo espectroscopica.
Obviamente, ndo ocorre interferéncia dos grupos funcionais préticos com o solvente. Entretanto, os
grupos funcionais proticos e o °F da amostra apresentam acoplamento J, a menos que estejam
desacoplados.

Preparacdo da amostra — A solugdo € preparada em recipiente adequado e transferida para o tubo de
analise de RMN. O volume requerido depende do tamanho do tubo de analise e da geometria do
instrumento. O nivel da solucdo no tubo de anélise deve estender-se acima das bobinas quando ele é
inserido no probe e girar. A concentracao de soluto depende do objetivo com o experimento e do tipo
de instrumento. A deteccdo de contaminantes em pequena quantidade pode requerer solugdes mais
concentradas.

Os tubos de amostras para RMN devem cumprir estritamente as especificacGes de tolerancia de
didmetro, espessura de parede e curvatura. Os tubos mais utilizados tém um didmetro externo de 5
mm e medem entre 15 e 20 cm. Existem microtubos para analise de quantidades pequenas de
amostras.

Procedimento — O tubo contendo amostra € introduzido em um probe perpendicular ao campo
magnético. O probe contém um circuito eletrénico que inclui um emissor de radiofrequéncia, e
assessorios para girar o tubo contendo amostra.

O instrumento se ajusta antes de cada experimento. A velocidade de giro do tubo contendo amostra
se ajusta de tal forma que as bandas laterais de rotacdo ndo interferem com os picos de interesse e 0
vortice ndo deve ultrapassar as bobinas do probe. Para otimizar o rendimento do instrumento, pode
ajustar-se os gradientes do compressor magnético nos espectrometros RMN para que ndo ocorra o
fendmeno de oscilacao.

A operacdo de um espectrometro de RMN por intermédio de um computador possibilita o controle
do equipamento; a programacdo do experimento; a obtencdo e processamento dos dados. A
programacdo do experimento envolve o registro dos valores de um grande ndmero de variaveis
(picos), incluindo a largura do espectro que sera examinado (expansdo); a duragdo do pulso de



excitacdo; o tempo de aquisicdo de dados e o periodo de espera entre a aquisi¢do de dados de uma
amostra e a seguinte. O tempo de analise de um acumulado é da ordem de segundos. O numero de
acumulo a ser adquirido depende da concentragdo da amostra; do tipo de nucleo e do objetivo com o
experimento. Ao finalizar o experimento, o FID se armazena de forma digital na memaria aparecendo
no monitor do video. Esse FID pode ser processado matematicamente para melhorar a resolugéo ou
a sensibilidade e pode ser convertido em espectros na faixa de frequéncia utilizando a transformada
de Fourier. A integracéo dos picos resulta em um grafico com linhas escalonadas. Sinais mais precisos
podem ser obtidos quando séo integrados separadamente.

Utilizando-se os espectrometros de RMN pode obter-se dados qualitativos e quantitativos. Em
experimentos quantitativos, devem tomar-se precaugdes especiais para que as areas dos sinais sejam
proporcionais ao numero de hidrogénios. Os tempos de espera entre os pulsos devem ser suficientes
para possibilitar o relaxamento total de todos os nucleos excitados. Isso aumenta consideravelmente
o tempo de analise e perde-se um pouco da resolucdo. A andlise qualitativa normalmente é realizada
em condig¢des ndo quantitativas, com experimento desenhado para obtencdo de uma andlise rapida
com maximo de resolucéo e sensibilidade.

ANALISE QUALITATIVA

A comparacao de um espectro descrito na literatura ou o de uma substancia de referéncia com o de
uma amostra em andlise pode ser usada para confirmar a identidade de um composto e detectar a
presenca de impurezas. Os espectros de RMN de estruturas simples podem ser descritos
adequadamente mediante o uso de valores numéricos para os deslocamentos quimicos, constantes de
acoplamento e mediante o nimero de hidrogénio correspondente a cada sinal (os instrumentos
incluem programas que geram espectros simulados de substancias com esses dados). Também podem
ser adicionados aos espectros os detalhes experimentais, como, por exemplo, o solvente, a
concentracdo da amostra e a referéncia do deslocamento quimico.

Para amostras desconhecidas, a analise por RMN, usualmente acompanhada de outras informacgoes
analiticas, € uma poderosa técnica para elucidacdo estrutural. Os deslocamentos quimicos
proporcionam informagfes quanto ao ambiente quimico dos ndcleos. Existem muitas publicacdes
com tabelas de correlacdo e regras para analisar esses deslocamentos quimicos. A multiplicidade dos
sinais proporciona informacGes estereoquimicas importantes. A particdo mutua de sinais de grupos
funcionais indicam suas proximidades. A magnitude da constante de acoplamento J entre hidrogénios
residuais em estruturas aromaticas, oleofinicas ou cicloalquilicas substituidas é utilizada para
identificar a posicao relativa dos substituintes.

Existem vérias técnicas especiais (dupla ressonancia; troca quimica; uso de reativos de deslocamento;
andlise bidimensional; etc) para simplificar alguns dos espectros mais complexos; identificar certos
grupos funcionais e determinar correlagcdes de acoplamento.

Na técnica de dupla ressonancia, em um sistema simples de hidrogénio geralmente designado como
sistema AX, cada hidrogénio aparece como um dupleto. Se introduzirmos um campo fluente de
radiofrequéncia na frequéncia de X, enquanto o campo de radiofrequéncia normal que mantém a
frequéncia responsavel pela ressonancia de A, o deslocamento entre A e X sera anulado
(deslocamento homonuclear). Dessa forma, o sinal de A ndo sera acoplado, e aparece agora como um
singleto. Os espectros de rotina de *C se obtém em condicdes de desacoplamento proténico que anula
todos os acoplamentos heteronucleares **C-*H. Como resultado desse desacoplamento, os sinais de
carbono aparecem como singletos, a menos que estejam presentes outros ndcleos que nao estéo
desacoplados (por exemplo, 1°F, 31p).



Os grupos funcionais que contém hidrogénios intercambiaveis unidos a heterodtomos como, por
exemplo, -OH, -NH> ou -COOH podem ser identificados mediante intercambio rapido dos
hidrogénios com D.0O. Para determinar a presenga e posicdo desses grupos € necessario testar a
substancia em CDCI; ou DMSO-d6 e depois acrescentar algumas gotas de DO no tubo de amostra,
agitar e analisar novamente. Os picos de ressonancia desses grupos se colapsam nessa segunda analise
e sao substituidos por singleto HDO entre 4,7 € 5,0 ppm.

Essa troca quimica serve para exemplificar o efeito da velocidade dos processos intermoleculares e
intramoleculares nos espectros de RMN. Se um hidrogénio pode experimentar diferentes ambientes
em virtude deste processo (tautomerismo; rotacdo em torno de um eixo; equilibrios de troca; inversao
de anel; etc), a aparéncia do espectro serd funcdo da velocidade do processo. Os processos lentos (em
escala de tempo em RMN) proporcionam mais de um sinal, enquanto que 0s processos rapidos
proporcionam sinais estreitos, e 0s outros processos intermediérios sinais largos.

Os programas computacionais contidos nos equipamentos de RMN contém sequéncia de pulsos
variados com a acumulacéo repetitiva de transientes descritos anteriormente. Esses experimentos
incluem analises bidimensionais homonucleares ou heteronucleares, que determinam a correlacao de
acoplamentos e podem simplificar a interpretacao de espectros mais complexos.

ANALISE QUANTITATIVA

Se o instrumento esta calibrado corretamente para uma analise quantitativa, as areas sob 0s picos sao
proporcionais ao numero total de hidrogénios que as geram.
A1/A2 = N1/N2

Se 0s picos se originam a partir de grupos funcionais de uma mesma molécula, a equacdo pode ser
simplificada
Ai1/A2 = ni/ny

Em que n1 e n2 s&o 0 numero de hidrogénios nos respectivos grupos funcionais.
Se 0s sinais se originam a partir de diferentes espécies moleculares,
A1/A2 = nimi/namz = (Nn{W1/M1)/(n2W2/My)

Em que m1 e m2 sdo o nimero de moles; W1 e W> sdo as massas, € M1 e M2 sdo as massas moleculares
dos compostos 1 e 2 respectivamente.

A andlise das equacdes acima possibilita verificar que a analise quantitativa por RMN pode ser
realizada em forma absoluta ou relativa. No método absoluto, um padréo interno deve ser adicionado
a amostra e a area sob o pico de ressonancia procedente da substancia de prova deve ser comparada
com a area sob o pico de ressonancia do padrdo interno. Se as substancias em questdo se equivalem
com exatidao, pode calcular-se a quantidade da substancia. Um bom padréo interno tem que ter as
seguintes propriedades: apresentar um pico de ressonancia de referéncia, preferencialmente singleto,
em uma posic¢ao do campo distinta de todos os picos da amostra; ser solivel no solvente usado; sem
peso equivalente proténico (quando o peso dividido entre o numero de hidrogénios que gera um pico
de referéncia € baixo) e ndo interagir com o composto em analise. A escolha do padréo interno sera
ditada pelo espectro da amostra.

O método relativo pode ser usado para determinar a fracdo molar de uma impureza em uma amostra
(ou componentes de uma mistura) mediante a equacao supracitada.



As analises quantitativas e a deteccdo de tragos de impurezas tém melhorado com o desenvolvimento
de instrumentos modernos.

5.3.2.13 ENSAIO LIMITE PARA N,N-DIMETILANILINA
Método A

Sistema cromatografico: empregar um equipamento de cromatografia a gas com detector de ionizacao
de chama e uma coluna de silica fundida de 25 m de comprimento x 0,32 mm de didmetro interno,
recoberta com uma pelicula de polimetilfenilsiloxano reticulado de 0,52 um de espessura. Manter a
temperatura da coluna a 150 °C por cinco minutos, em seguida aumentar a temperatura na razdo de
20 °C por minuto até 275 °C e manter a esta temperatura por durante trés minutos. A temperatura do
injetor deve ser de 220 °C e do detector 300 °C. Utilizar hélio como gas de arraste com uma relagdo
de divisdo de fluxo de 1:20, pressdo na cabeca da coluna de 50 kPa e divisor de fluxo de 20 mL por
minuto. A camisa do divisor de fluxo, consiste em uma coluna de aproximadamente 1 cm de
comprimento, preenchida com terra diatoméacea para cromatografia gasosa impregnada com 10 % de
polidimetilsiloxano.

Solucéo padréo interno: dissolver 50 mg de N,N-dietilanilina em 4 mL de &cido cloridrico 0,1 M e
diluir a 50 mL com agua. Diluir 1 mL desta solucdo a 100 mL com agua.

Solucdo padrao: dissolver 50,0 mg de N,N-dimetilamina em 4 mL de &cido cloridrico 0,1 M e diluir
a 50,0 mL com &gua. Diluir 1,0 mL desta solu¢do a 100,0 mL com agua. Diluir 1,0 mL desta solu¢éo
a 30,0 mL com &gua. Adicionar 1,0 mL de Solucéo padréo interno e 1,0 mL de hidréxido de sodio
10,5 M. Adicionar 2,0 mL de trimetilpentano. Agitar por dois minutos e esperar a separacao das fases.
Utilizar a solucéo sobrenadante limpida.

Solugcdo amostra: transferir cerca de 0,50 g de amostra pesada, com exatiddo, para um tubo de
centrifuga e adicionar 30 mL de agua. Adicionar 1,0 mL de Solugdo padrdo interno e ajustar a
temperatura da solucdo entre 26-28 °C. Adicionar 1,0 mL de hidroxido de sédio 10,5 M e agitar até
dissolucdo completa. Adicionar 2,0 mL trimetilpentano. Agitar por dois minutos e esperar a separacéo
das fases. Utilizar a solucdo sobrenadante limpida.

Procedimento: injetar separadamente no cromatdgrafo volumes iguais (aproximadamente 1 uL) da
Solugéo padréo e da Solugéo amostra, registrar os cromatogramas e as respostas dos picos principais.
Os tempos de retencdo devem ser de aproximadamente 3,6 minutos para a N,N-dimetilanilina e 5,0
minutos para a N,N-dietilanilina. A razdo entre as respostas dos picos de dimetilanilina e dietilanilina,
obtidos a partir da Solucdo amostra, ndo deve ser maior que aquela obtida a partir da Solu¢éo padrao
(0,002 %).

Método B

Sistema cromatografico: empregar um equipamento de cromatografia a gas com detector de ionizagéo
de chama e uma coluna de vidro de 2 m de comprimento x 2 mm de diametro interno, empacotada
com suporte de diatomaceas silanizada para cromatografia gasosa impregnado com 3% de
polimetilfenilsiloxano. Manter a coluna a 120 °C e a temperatura do injetor e do detector a 150 °C.
Utilizar nitrogénio como gas de arraste a um fluxo de 30 mL por minuto.



Solugéo padréo interno: dissolver uma quantidade pesada, com exatid&o, de naftaleno em cicloexano
para obter uma solucao de aproximadamente 0,05 mg/mL.

Solucdo padrao: transferir cerca de 50,0 mg de N,N-dimetilamina pesada, com exatiddo, para um
baldo volumétrico de 50,0 mL, adicionar 25,0 mL de acido cloridrico 1 M, agitar até dissolver, diluir
com &gua até volume e homogeneizar. Diluir 5,0 mL desta solucdo para 250,0 mL com agua e
homogeneizar. Transferir 1,0 mL da solucdo resultante para um tubo de centrifuga, adicionar 5,0 mL
de hidroxido de sédio 1 M e 1,0 mL da Solugédo padrao interno, agitar vigorosamente por um minuto
e centrifugar. Utilizar a solugdo sobrenadante limpida.

Solugdo amostra: transferir cerca de 1,0 g de amostra pesada, com exatiddo, para um tubo de
centrifuga, adicionar 5 mL de hidréxido de sodio 1 M até completa dissolugdo. Adicionar 1,0 mL da
Solucéo padréo interno, agitar vigorosamente por um minuto e centrifugar. Utilizar a solugao
sobrenadante limpida.

Procedimento: injetar separadamente no cromatdégrafo volumes iguais (aproximadamente 1 uL) da
Solucgéo padréo e da Solugéo amostra, registrar 0s cromatogramas e registrar as respostas dos picos
principais. A razdo entre as respostas dos picos de dimetilanilina e naftaleno, obtidos a partir da
Solugdo amostra, ndo deve ser maior que aquela obtida a partir da Solucéo padréo (0,002%).

5537 ENSAIOS MICROBIOLOGICOS DA AGUA PARA USO
FARMACEUTICO

AMOSTRAGEM

A amostragem é uma etapa importante na avaliacdo da qualidade da agua, uma vez que a amostra
retirada para analise deve refletir com precisdo o desempenho do sistema de producdo e distribuicao
e a qualidade da agua utilizada. Uma amostragem inadequada pode levar a uma avaliacdo equivocada,
gerando intervengdes desnecessarias no sistema de purificacdo, ou comprometendo a veracidade do
estado da qualidade da agua por meio de um resultado impreciso.

Considerando as particularidades de cada sistema, as amostras de agua devem ser retiradas desde o
local de sua geracdo até os pontos de uso, visto que os resultados obtidos na geracdo podem nao
refletir a qualidade da 4gua nos pontos de uso.

A coleta de amostras nos pontos de uso deve ser realizada utilizando praticas idénticas aquelas
empregadas rotineiramente na utilizacdo da agua naquele ponto, para imitar a opera¢do de uso (purga
da valvula, utilizacdo de mangueiras, sanitizagdo do ponto, etc).

O plano de amostragem inicial é normalmente desenvolvido para um programa de validacdo do
sistema de producdo de agua para uso farmacéutico, a fim de caracterizar a sua capacidade de
purificacdo, distribuicdo e fornecimento de agua. O plano de amostragem € de curta duragédo (por
exemplo, de duas a quatro semanas) e determina uma frequéncia elevada de coleta de amostras, a fim
de gerar um volume significativo de dados, que proporcione uma avaliacéo inicial do desempenho do
sistema, para orientar as decisfes sobre o uso da dgua produzida.

O plano de amostragem inicial é reavaliado quando o sistema é colocado em operacdo, geralmente
para buscar a redugédo da quantidade de dados que esta sendo gerada sem comprometer a capacidade
de identificar operacdes/eventos andmalos, especialmente durante a fase inicial do ciclo de vida do
sistema de 4gua. Na auséncia de tais desvios de qualidade durante o periodo de amostragem inicial,



a frequéncia de amostragem pode ser reduzida para garantir que em um prazo um pouco mais longo
(por exemplo, por pelo menos, mais duas a quatro semanas), ndo ocorram tendéncias adversas da
qualidade. Durante este periodo de tempo de valida¢do do segundo plano de amostragem, o uso da
agua na rotina pode ser considerado um risco. Apds a conclusdo da avaliacdo, se bem-sucedida, o
monitoramento pode, eventualmente, ser reduzido novamente para o plano de amostragem que sera
adotado na rotina.

Periodicamente, é necessario revisar a operacdo e 0 monitoramento do sistema para avaliar a
variabilidade sazonal da fonte de 4gua, a efic&cia da sanitizacdo e os eventos de manutenc¢éo de rotina.
Essa revisdo deve ser realizada durante o ciclo completo de vida do sistema de producéo de agua,
normalmente anualmente, para evidenciar tendéncia de desvios da qualidade dos dados de longo
prazo.

O plano de amostragem adotado na rotina também deve ser reavaliado periodicamente, com base nos
dados disponiveis, para reavaliar a frequéncia e os locais de amostragem adequados. Esta etapa
oferece uma oportunidade para melhorar a avaliagdo dos dados e reduzir as cargas de trabalho com
base no que os dados indicam sobre o processo e o controle de qualidade. O plano de amostragem
adotado na rotina deve ter uma base racional para a frequéncia e locais de amostragem estabelecidos,
a fim de justificar como os dados resultantes serdo utilizados para caracterizar a operacédo geral do
sistema e para a liberacdo da agua para uso.

As amostras devem ser coletadas em recipientes de vidro borossilicato estéreis ou bolsas plasticas
esterilizadas apropriadas para o uso microbiolégico. O volume da amostra deve ser suficiente para
realizar todas as analises necessarias. A quantidade de amostra adicionada nos recipientes deve
permitir a homogeneizagdo antes da realizacdo dos ensaios, sendo sugerido um espacgo de pelo menos
2,5 cm acima da superficie da agua (headspace).

Agentes desinfetantes, como cloro ou outros compostos halogenados, quando presentes nas amostras
de 4gua, devem ser neutralizados antes da realizacdo dos testes, para garantir uma recuperacao
adequada dos micro-organismos possivelmente presentes. Um agente neutralizante comumente usado
é a solucdo de tiossulfato de sddio (0,1 mL de uma solugdo a 3% neutraliza acima de 5 mg/L de cloro
residual em uma amostra de 120 mL).

CONDICOES DE ARMAZENAMENTO

Os testes devem ser realizados na amostra em até duas horas ap0s a coleta e, caso ndo seja possivel
proceder ao teste neste intervalo, a amostra deve ser mantida em temperatura de refrigeracdo na faixa
de 2 °C a8 °C por, no maximo, 12 horas para manter as caracteristicas microbioldgicas até a analise.
Em situacdes em que nem mesmo isso seja possivel (tais como quando se utiliza laboratérios
contratados fora do local), o ensaio dessas amostras refrigeradas deve ser realizado dentro do periodo
de 24 horas ap0s a coleta.

MEIOS DE CULTURA

Agar caseina-soja

Peptona de caseina pancreética 1509
Farinha de soja obtida por digestdo papainica 500
Cloreto de sédio 5090
Agar 15,0 g

Agua purificada q.s.p. 1000 mL



pH 7,3 £ 0,2. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Agar endo C

Hidrolisado péptico de tecido animal 10,09
Lactose 10,0¢g
Fosfato dibasico de potéssio 359
Sulfito de sddio 250
Fucsina bésica 0,59
Agar 15,0 g
Agua purificada g.s.p. 1000 mL

pH 7,4 + 0,2. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Agar eosina azul de metileno

Hidrolisado pancreatico de gelatina 10,0 ¢
Lactose 509
Sacarose 5049
Fosfato dibasico de potéssio 2,049
Agar 13,5 g
Eosina Y 0449
Azul de metileno 0,065 g
Agua purificada g.s.p. 1000 mL
pH 7,2 + 0,2. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.
Agar M-Pa-C
L-lisina 509
Cloreto de sédio 500
Extrato de levedura 200
Xilose 1,25¢
Sacarose 1,259
Lactose 1,25¢
Vermelho de fenol 0,089
Citrato de amonio e ferro 11l 08¢
Sulfato de magnésio 159
Agar 12,0 g
Tiossulfato de sodio 5049
Canamicina 8,0 mg
Acido nalidixico 37,0 mg
Agua purificada estéril g.s.p. 1000 mL

pH 7,1 £ 0,2. N&o autoclavar. Ferver o meio por um minuto. Determinar o prazo de validade do meio
preparado.

Agar MacConkey

Hidrolisado pancreatico de gelatina 1709
Hidrolisado pancreatico de caseina 159
Hidrolisado péptico de tecido animal 159
Lactose 1009
Sais biliares 159

Cloreto de sédio 5049



Vermelho neutro 0,03¢g

Cristal violeta 0,001 ¢
Agar 1359
Agua purificada g.s.p. 1000 mL
pH 7,1 + 0,2. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.
Agar m-HPC
Peptona 2009
Gelatina 25,09
Glicerol 10,0 mL
Agar 15,0 g
Agua purificada g.s.p. 1000 mL

Misturar todos os ingredientes, exceto o glicerol. Ajustar o pH para 7,1 = 0,2, aquecer para dissolver
e adicionar o glicerol. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Agar para contagem em placa (plate count agar - PCA)

Peptona de caseina 5009
Extrato de levedura 250
Glicose 109
Agar 15,0 g
Agua purificada g.s.p. 1000 mL
pH 7,0 £ 0,1. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.
Agar R2A
Peptona (caseina ou tecido animal) 05¢g
Acido Casamino 05¢g
Extrato de Levedura 050
Piruvato de Sodio 0,3¢
Glicose 050
Sulfato de Magnésio heptahidratado 0,059
Amido solavel 059
Fosfato de Hidrogénio Dipotassico 0,3¢
Agar 15,0 g
Agua purificada q.s.p. 1000 mL

pH 7,2 + 0,1. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Caldo EC ou EC-MUG

Triptose ou tripticase 2009
Lactose 509
Mistura de sais biliares 159
Fosfato de hidrogénio dipotassico 4,09
Fosfato de dihidrogénio potassico 159
Cloreto de sédio 5090
4-metil-umbeliferil-B-D-glicoronidio (MUG) 0,05¢g
Agua purificada q.s.p. 1000 mL

pH 6,9 + 0,2. Antes da esterilizacdo, dispensar em tubos que ndo apresentem fluorescéncia em altos
comprimentos de onda da luz UV (366 nm). Ndo é necessario tubo de Durham. Esterilizar em
autoclave usando ciclo validado.



Caldo lactose bile verde brilhante

Peptona 1009
Lactose 10,0¢g
Oxgall 2009
Verde brilhante 0,0133 g
Agua purificada g.s.p. 1000 mL

pH 7,2 + 0,2. Antes da esteriliza¢&o, colocar um tubo de Durham invertido em cada tubo de ensaio
para detectar a producédo de gas. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

Caldo lauril triptose

Triptose 20,09
Lactose 509
K2HPO4 2,759
KH2PO4 2,754
NaCl 5049
Lauril sulfato de sodio 0,1¢g
Agua purificada q.s.p. 1000 mL

pH 6,8 + 0,2. Antes da esterilizacdo, colocar um tubo de Durham invertido em cada tubo de ensaio
para detectar a producéo de gas. Esterilizar em autoclave usando ciclo validado.

5.5.3.7.1 Contagem do numero total de bactérias heterotréficas

Os métodos apresentados sdo opcionais e podem ou ndo ser ideais para a recuperagcdo dos micro-
organismos, incluindo aqueles indesejaveis. A escolha devera ser efetuada por meio de experimentos,
determinando-se quais sdo 0s métodos adequados para 0 monitoramento de seu processo, COmo para
a recuperacdo dos micro-organismos especificos que podem ser encontrados nos sistemas de
purificacdo de dgua e que podem ser indesejaveis para os produtos a serem manipulados.

Existem duas categorias de meios de cultura para a contagem do numero total de bactérias
heterotréficas: os com alta concentracdo de nutrientes, tendo como exemplos o agar para contagem
em placa (plate count agar - PCA), agar caseina-soja e o agar m-HPC, sendo adequados para
isolamento geral e enumeracdo de bactérias heterotroficas ou copiotréficas, e os de baixa
concentracdo de nutrientes, como o agar R2A, o qual é indicado para recuperacdo de bactérias
oligotroficas.

A temperatura e tempo de incubacdo sdo aspectos criticos para os testes microbioldgicos da agua,
devido aos tipos de micro-organismos encontrados nos sistemas de &gua. Incubacdes a baixas
temperaturas (por exemplo, de 20 °C a 25 "C ou de 25 'C a 30 "C) por periodos mais longos, por pelo
menos quatro dias, podem levar a recuperacGes mais altas de micro-organismos, do que as
temperaturas cldssicas. Os meios com baixa quantidade de nutrientes requerem periodos de incubagéo
mais longos (pelo menos cinco dias), pois esses meios promovem crescimento mais lento. Mesmo
aqueles com alta concentragcdo de nutrientes podem algumas vezes resultar em alta recuperacéo
microbiana por longos periodos de incubacéo e temperaturas mais baixas.

A deciséo sobre o tipo de meio de cultura e a temperatura de incubacdo para se testar um sistema de
purificacdo de dgua deve ser baseada em estudos comparativos de cultivo usando um microbioma
nativo dos sistemas de purificacdo da dgua em analise.



PROCEDIMENTO
Método por profundidade em placa

Adicionar 1 mL da amostra em placa de Petri e verter 15 mL a 20 mL do meio de cultura mantido de
45 °C a 50 °C, conforme Tabela 1. Realizar o teste pelo menos em duplicata.

Método de filtragdo em membrana

Utilizar equipamento de filtragdo que possibilite a transferéncia da membrana para os meios de
cultura. Utilizar membrana estéril com 47 mm de didmetro e porosidade de 0,45 um, lavando-se a
membrana, apds a filtragdo da amostra, com trés por¢des de 20 mL a 30 mL de &gua purificada estéril.
O volume a ser filtrado podera variar de acordo com a amostra obedecendo a um volume maximo
que forneca de 20 UFC a 200 UFC por membrana.

Tabela 1 - Condigbes para contagem do niimero total de bactérias heterotroficas.

Tipos de 4gua

. Agua para injetaveis
Método Agua potavel Agua purificada e agua
ultrapurificada
Profundidade em Profundidade em Eiltracio em
Tipo de método placa ou Filtracdo em placa ou Filtracdo em ¢
membrana
membrana membrana
Tamanho sugerido da b b
amostra? 1,0 mL/100 mL 1,0 mL/100 mL 200,0 mL
Meio® Agar R2A, PCA Agar R2A, PCA Agar R2A, PCA

Agar R2A: 4-7dias  Agar R2A: 4-7dias  Agar R2A: 4-7 dias

. . « (ou mais longo) (ou mais longo) (ou mais longo)
Periodo de incubacdo  poa: 48 72 horas  PCA:48-72horas  PCA: 48-72 horas
(ou mais longo) (ou mais longo) (ou mais longo)
Temperatura de Agar R2A: 20-25°C  Agar R2A: 20-25°C  Agar R2A: 20-25°C
incubacéo ou30-35°C ou 30-35°C ou 30-35°C
PCA:30-35°C PCA: 30-35°C PCA:30-35°C

2 tamanho da amostra deve ser apropriado para a esperada contagem microbiana da agua para se obter
contagens de coldnias estatisticamente validas.

® 1,0 mL para profundidade em placa e 100,0 mL para filtragio em membrana.

¢Para otimizar a recuperagdo, um meio alternativo pode ser mais adequado (m-HPC, agar Caseina-soja).

5.5.3.7.2 Pesquisa de coliformes totais e fecais

O grupo coliforme consiste de varias bacterias pertencentes a familia Enterobacteriaceae. A historica
definicdo desse grupo foi baseada no método utilizado para deteccdo: fermentagdo da lactose em
detrimento dos principios da bacteriologia sistematica. Por conseguinte, quando a técnica de
fermentacdo é utilizada, esse grupo é definido como anaerdbicos facultativos, bastonetes Gram
negativos, nao formadores de esporos e fermentadores da lactose com formacao de gas e acido quando



incubados por 48 horas a 35 °C. O teste padrdo para o grupo coliforme pode ser conduzido pelos
seguintes métodos: fermentacdo em tubos multiplos, filtragdo em membrana ou cromogénico.

Para todos os tipos de &gua para uso farmacéutico, independentemente do método utilizado,
coliformes totais e fecais devem estar ausentes.

PROCEDIMENTO
Método de fermentacé@o em tubos maltiplos

Fase presuntiva - Usar Caldo lauril triptose. Se o meio for refrigerado apo6s a esterilizacao, deixar em
temperatura ambiente antes do uso. Descartar os tubos que apresentarem crescimento ou bolhas.
Preparar o Caldo lauril triptose em uma concentracéo tal que, ao adicionar 100 mL, 20 mL ou 10 mL
da amostra a0 meio, a concentracdo dos ingredientes da formula n&o seré reduzida, como descrito na
Tabela 2. Garantir que os tubos de Durham invertidos estejam livres de bolhas.

Tabela 2 - Preparo do Caldo lauril triptose.
Amostra Quantidade de meio/tubo  Volume de meio + amostra Caldo lauril triptose

(mL) (mL) (mL) requerido (g/L)
1 10 ou mais 11 ou mais 35,6
10 10 20 71,2
10 20 30 53,4
20 10 30 106,8
100 50 150 106,8
100 35 135 137,1
100 20 120 213,6

Agitar a amostra vigorosamente. Usar cinco porcdes de 20 mL, 10 porcdes de 10 mL ou uma amostra
Unica de 100 mL. Misturar as por¢Ges da amostra no meio agitando levemente. Incubar a 35°C + 0,5
°C. Apds 24 + 2 horas, agitar cada tubo levemente e observar a presenca de crescimento ou formacéo
de gas e, se nenhum géas for evidente, reincubar os tubos e reexaminar ao final de 48 + 3 horas.
Registrar a presenca ou auséncia de crescimento e gas. A turvacdo ou producdo de gas nos tubos
dentro de 48 + 3 horas constitui uma reacdo presuntiva positiva. Nesse caso, prosseguir com a fase
confirmatéria.

Fase confirmatoria - Usar Caldo lactose bile verde brilhante. Garantir que os tubos de Durham
invertidos estejam livres de bolhas. Agitar levemente os tubos de fermentacdo do Caldo lauril triptose
positivos e inocular uma ou mais algadas da cultura em Caldo bile lactose verde brilhante. Incubar os
tubos de Caldo bile lactose verde brilhante a 35 °C £ 0,5 °C. O crescimento e formacéo de qualquer
quantidade de gas dentro de 48 + 3 horas constitui uma fase confirmatoria positiva, indicando a
presenca de coliformes totais.

Para estimar a densidade de coliformes, calcular o nimero mais provavel (NMP) a partir do nimero
de tubos positivos do Caldo bile lactose verde brilhante (Tabelas 3 e 4).



Tabela 3 - indice do NMP e limites de 95% de confianca para todas as combinacdes de resultados positivos

e negativos quando s&o usadas cinco por¢des de 20 mL da amostra.

N° de tubos com
resultado positivo (20

indice de NMP/100

95% de limite de confianca (exato)

mL de amostra cada) mL Baixo Alto
0 <11 - 3,5
1 11 0,051 5,4
2 2,6 0,40 8,4
3 4,6 1,0 13
4 8,0 2,1 23
5 >8,0 3,4 -

Tabela 4 - indice do NMP e limites de 95% de confianca para todas as combinagdes de resultados positivos e

negativos quando sédo usadas 10 por¢des de 10 mL da amostra.

N° de tubos com
resultado positivo (10
mL de amostra cada)

indice de NMP/100

95% de limite de confianca (exato)

mL Baixo Alto
0 <11 - 3,4
1 11 0,051 5,9
2 2,2 0,37 8,2
3 3,6 0,91 9,7
4 5,1 1,6 13
5 6,9 2,5 15
6 9,2 3,3 19
7 12 4.8 24
8 16 58 34
9 23 8,1 53
10 >23 13 -

Fase completa - Agitar levemente os tubos de fermentacdo do Caldo bile lactose verde brilhante
positivos e inocular uma ou mais algadas da cultura no Caldo EC ou EC-MUG. Alternativamente, a
inoculacdo no Caldo EC ou EC-MUG pode ser feita a partir da cultura em Caldo lauril triptose
simultaneamente a inoculagdo em Caldo bile lactose verde brilhante na fase confirmatéria. Incubar

0s tubos de EC ou EC-MUG a temperatura de 44 £ 0,2 °C por 24 + 2 horas.



A observacdo de crescimento e producgdo de gas nos tubos de EC ou EC-MUG indica a presenca de
coliformes fecais ou E. coli, respectivamente. Paralelamente, culturas positivas de Caldo bile lactose
verde brilhante com resultados negativos nos Caldos EC ou EC-MUG indicam a presenca de
coliformes néo fecais.

Testes confirmatdrios utilizando meios seletivos e diferenciais e testes bioquimicos para identificacdo
das espécies podem ser realizados quando necessario.

Método de filtragdo em membrana

Utilizar equipamento de filtragdo que possibilite a transferéncia da membrana para os meios de
cultura. Utilizar membrana estéril com 47 mm de didmetro e porosidade de 0,45 um, lavando-se a
membrana, apds a filtragdo da amostra, com trés por¢des de 20 mL a 30 mL de &gua purificada estéril.
O volume a ser filtrado podera variar de acordo com a amostra obedecendo a um volume maximo
que forneca de 20 UFC a 200 UFC por membrana. Para pesquisa de coliformes, a membrana deve
ser incubada em meio especifico (por exemplo, MacConkey, endo C, eosina azul de metileno, etc),
as temperaturas preconizadas para as pesquisas de coliformes totais e fecais por 24 horas.

Método cromogénico

Meios de cultura contendo na sua formulagdo substratos enzimaticos especificos possibilitam
melhorias significativas na recuperacdo dos micro-organismos e na identificacdo dos mesmos.

No caso da pesquisa de coliformes totais e de E. coli, ha métodos alternativos que se correlacionam
com os métodos tradicionais de filtragdo em membrana e de tubos multiplos. Existem testes baseados
na utilizacdo de um substrato especifico, que permitem a pesquisa simultanea de coliformes totais e
de E. coli em menor tempo. Por exemplo, testes baseados na atividade da B-galactosidase sobre o
substrato ONPG (O-nitrofenil-p-D-galactopiranosideo) ¢ da B-D-glicuronidase sobre o substrato
MUG (4-metilumbeliferil-B-D-glicuronideo). O teste baseia-se na adi¢cdo de 100 mL de amostra aos
substratos e incubacdo a 35 °C a 37 °C por 24 horas. A atividade dos coliformes totais sobre o substrato
ONPG produz uma coloragdo amarela, indicando a sua presenca. A presenca da E. coli pode ser
confirmada por fluorescéncia sob a luz UV, devido sua atuacdo sobre o substrato MUG.

5.5.3.7.3 Pesquisa de Pseudomonas aeruginosa

A pesquisa de Pseudomonas aeruginosa na agua para uso farmacéutico pode ser realizada pelo
método de filtracdo por membrana. Para todos os tipos de agua para uso farmacéutico, P. aeruginosa
deve estar ausente.

PROCEDIMENTO
Método de filtracdo por membrana

Filtrar 200 mL da amostra através de membrana de filtracdo estéril. Colocar cada membrana sobre a
placa de agar M-Pa-C de modo que néo fique espacgo entre a membrana e a superficie do agar. Inverter
as placas e incubar a 41,5 + 0,5 °C por 72 horas. Tipicamente, as col6nias de P. aeruginosa possuem
de 0,8 mma 2,2 mm de didmetro e sdo aparentemente planas com borda clara e centro de acastanhado
a verde escuro. Contar as coldnias tipicas, de preferéncia a partir do filtro contendo de 20 a 80
coldnias. Confirmar a presenca de P. aeruginosa por meio de testes bioquimicos adequados.



Podem ser utilizados outros métodos e meios de cultura, desde que devidamente validados.

5.8 METODOS GERAIS APLICADOS A GASES
MEDICINAIS

5.8.1 DETERMINACAO DE GASES
5.8.1.1 DETERMINACAO DE GASES UTILIZANDO TUBOS DETECTORES

S4o tubos selados cilindricos constituidos por um material transparente inerte, construidos de modo
a possibilitar a passagem de gas. Eles contém reagentes adsorvidos em substratos inertes apropriados
para visualizar a substéncia a ser detectada e podem conter camadas preliminares e/ou filtros
adsorventes para eliminar as impurezas que interferem com a substancia a ser detectada. Essas
camadas contém um Unico reagente para a deteccao de uma determinada impureza ou varios reagentes
para a deteccdo de varias substancias (tubo monocamada ou multicamada).

O teste é realizado passando o volume necessario de gas a ser analisado através do tubo indicador. A
extensdo da camada colorida ou a intensidade da mudanca de cor em uma escala graduada da uma
indicacdo das impurezas.

O usuério deve garantir a adequabilidade dos tubos detectores para o uso pretendido e sua utilizagcdo
deve ser realizada de acordo com as instrucdes do fabricante ou conforme o procedimento a seguir.

O suprimento do gas deve estar conectado a um regulador de pressdo e a uma véalvula de agulha
adequados. Conectar um tubo flexivel a um T para o ajuste do fluxo do gés a ser analisado e para a
purga do tubo, de modo a obter um fluxo adequado (Figura 1). Acoplar o tubo indicador a bomba
dosadora e ligar a outra extremidade ao T. Operar a bomba de forma a passar um volume adequado
do gés a ser analisado através do tubo. Ler o valor correspondente a extensdo da camada colorida ou
a intensidade da cor na escala graduada.

Se o resultado for negativo, o tubo indicador pode ser verificado por meio de um gas de calibracédo
contendo a impureza adequada.

5k 7

Figura 1 — Montagem para tubos detectores de gases.

1 Suprimento do gas; 2 Valvula reguladora de pressao; 3 Valvula agulha; 4 Peca em T; 5 Tubo indicador; 6 Bomba
dosadora e 7 Saida para atmosfera.




Monoxido de carbono: o tubo detector de mondxido de carbono deve indicar a concentragcdo minima
de 5 micromol/mol (ppm), com o desvio padrao relativo dos resultados de, no maximo, 15%.

Dioxido de carbono: o tubo detector de didxido de carbono deve indicar a concentracdo minima de
100 micromol/mol (ppm), com o desvio padrao relativo dos resultados, no maximo, de 15%.

Dioxido de enxofre: o tubo detector de didxido de enxofre deve indicar a concentracdo minima de
0,5 micromol/mol (ppm), com o desvio padrao relativo dos resultados, no maximo, de 15%.

Monoxido de nitrogénio e dioxido de nitrogénio: o tubo detector de mondxido de nitrogénio e
dioxido de nitrogénio deve indicar a concentragdo minima de 0,5 micromol/mol (ppm), com o desvio
padrdo relativo dos resultados, no maximo, de 15%.

5.8.1.2 DETERMINA(;@O DE GASES POR ESPECTROFOTOMETRIA NO
INFRAVERMELHO NAO DISPERSIVO

Gases absorvem luz em um ou mais comprimentos de ondas especificos. Essa propriedade é
amplamente utilizada para determinacéo de suas concentracdes.

A técnica analitica que utiliza o analisador infravermelho pode ser usada para determinacdo de
impurezas, como monoxido de carbono, didxido de carbono, entre outras.

O analisador compreende dois geradores de feixes infravermelhos idénticos: um feixe atravessa uma
cela com a amostra e 0 outro atravessa uma cela com o gas de referéncia. A radiacdo infravermelha
emitida por uma fonte é convertida em luz intermitente por meio de um interruptor giratério (chopper)
e entra na camara do detector apds passar por uma das celas de medida. Uma parte da radiacdo é
absorvida pela impureza porventura existente na cela da amostra produzindo uma diferenca na
intensidade nos dois feixes que entram nas camaras do detector. Essa diferenca produz uma corrente
elétrica que é proporcional a quantidade de impureza existente na amostra.

Sempre que o equipamento for ligado, ele devera ser ajustado conforme descrito na monografia
especifica de cada gés.

5.8.1.3 DETERMINACAO DE GASES POR ANALISE PARAMAGNETICA

O sinal paramagnético identifica o oxigénio na amostra. O principio do método esta baseado na alta
sensibilidade paramagnética da molécula do oxigénio. O oxigénio exerce uma forte interacdo no
campo magnético, cujo sinal é medido eletronicamente, amplificado e convertido em um valor
transmitido no leitor de concentracdo de oxigénio.

O equipamento deve ser calibrado periodicamente. A faixa de leitura do equipamento é de 0 a 100,0%
v/v, com resolucéo de 0,1%, com linearidade de + 0,1% e com precisao de 0,1%.

Para a calibracdo do equipamento, ajustar o zero passando 0 gas nitrogénio padrdo certificado com
pureza minima de 99,99% v/v pelo aparelho até que uma leitura constante seja atingida; configurar
para a escala de 100% passando o géas de calibracédo (oxigénio padrao certificado com pureza minima
de 99,99% v/v) com o mesmo fluxo utilizado ao realizar a calibracdo do zero até que uma leitura
constante seja atingida.

PROCEDIMENTO



Passar 0 gas a ser analisado pelo analisador com o mesmo fluxo utilizado no ato da calibrag&o até que
uma leitura constante seja atingida. Registrar a concentracdo do gas amostra lida no instrumento. O
resultado deve estar em porcentagem de volume de oxigénio.

5.8.1.4 DETERMINACAO DE GASES POR ESPECTROFOTOMETRIA NO
ULTRAVIOLETA

A técnica analitica que utiliza o analisador de fluorescéncia no ultravioleta pode ser usada para
determinacdo de impurezas, como dioxido de enxofre, dioxido de nitrogénio, total de sulfurados,
entre outras.

O aparelho compde-se de um sistema gerador da radiagdo ultravioleta; de comprimento de onda
especifico para determinacdo de cada impureza gasosa, constando de uma lampada de ultravioleta,
um colimador e um filtro seletivo, uma camara de reacdo, na qual circula 0 gas em ensaio e um
sistema de deteccéo da radiacdo emitida no comprimento de onda especifico, constituido por um filtro
seletivo, um tubo fotomultiplicador e um amplificador. O feixe luminoso é periodicamente
interrompido por um interruptor giratorio (chopper) rodando a alta velocidade.

Sempre que o equipamento for ligado, ele devera ser calibrado conforme descrito na monografia
especifica de cada gas.

5.8.1.5 DETERMINACAO DE GASES POR LUMINESCENCIA QUIMICA

O analisador opera por meio do principio de que o 6xido nitrico (NO) e o o0z6nio (Os) reagem
produzindo uma luminescéncia caracteristica, com uma intensidade linearmente proporcional a
concentracdo de NO. A reacdo de luminescéncia quimica esta descrita a seguir:

NO + 03 — NO2 + 02 +hv

Para que ocorra a reacdo de quimiluminescéncia a espécie nitrogenada deve estar na forma de NO. A
corrente de amostra € dividida em duas correntes, uma que passa por um conversor de NOx em NO
e outra corrente que ndo passa pelo conversor. A corrente que passa pelo conversor terd uma
concentracdo de NO maior que a real, e a corrente que ndo passa pelo conversor tera a concentragdo
real de NO. A diferenca entre as duas revelara a concentracdo de NOa.

PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO

A amostra entra no equipamento, atravessa o capilar e segue para uma valvula que divide o fluxo de
amostra em duas correntes, uma para a camara de reacdo e outra para o conversor de NO2 em NO.
Um medidor de vazao indica a vazao de amostra que segue para a cdmara. Por outro orificio entra ar
seco, passa por um controlador de vazéo e segue para o gerador de 0zonio que produz o 0z6nio
necessario para a reacdo de quimiluminescéncia. Logo na saida da camara de reacdo o PMT
(photomultiplier tube) detecta a luminescéncia gerada. As concentragdes de NO e NOx sdo
determinadas e a diferenca entre estas concentragdes é a concentragdo de NOo.

582 DETERMINACAO DE VAPOR D’AGUA EM GASES
MEDICINAIS

5821 DETERMINACAO’ DE VAPOR D’AGUA UTILIZANDO
HIGROMETRO ELETROLITICO



Esse equipamento possui uma célula de medida que consiste em um filme fino de pentdxido de
difésforo entre dois fios de platina espiralados que funcionam como eletrodos. O vapor d’agua no gés
a ser examinado é absorvido pelo pentdxido de difésforo que € transformado em acido fosforico, um
condutor elétrico. Uma voltagem continua aplicada nos eletrodos produz a eletrélise da agua e a
regeneracdo do pentoxido de difésforo. O valor obtido da corrente elétrica, que é proporcional a
concentragdo de vapor d’agua no gas examinado, é determinado. O sistema é autocalibravel desde
que a lei de Faraday seja obedecida.

PROCEDIMENTO

Coletar uma amostra do gas a ser examinado e aguardar sua estabilizacdo a temperatura ambiente.
Realizar a purga da célula continuamente até que um valor constante seja obtido. Medir a
concentragdo de vapor d’agua no gas examinado, certificando-se de que a temperatura é constante no
sistema de introdugdo de gés no aparelho.

5.8.2.2 DETERMINACAO DE VAPOR D’AGUA UTILIZANDO TUBOS
DETECTORES

Proceder conforme descrito em Tubos detectores (5.8.1.1).

O tubo detector de vapor d’agua deve indicar a concentracdo minima de 67 micromol/mol (ppm),
com desvio padrao relativo dos resultados de, no maximo, 20%.

5.8.3 DETERMINACAO DE OLEO EM GASES MEDICINAIS

Proceder conforme descrito em Tubos detectores (5.8.1.1).

O tubo detector de 6leo deve indicar a concentracdo minima de 0,1 micromol/mol (ppm), com o
desvio padrao relativo dos resultados, no maximo, de 30%.



REVISAO

5.3.1.1 IONS, GRUPOS E FUNCOES

]

Cloreto

Com nitrato de prata SR, as solucdes de cloreto produzem um precipitado branco grumoso, que €
insoltvel em &cido nitrico, porém soltvel em um ligeiro excesso de hidroxido de aménio 6 M.

Quando se analisam cloridratos de aminas (incluidos os alcaloides) que ndo respondem ao ensaio
anterior, adicionar uma gota de acido nitrico diluido e 0,5 mL de nitrato de prata SR em 2 mL da
solucdo em analise que contenha aproximadamente 2 mg de ion cloreto, a menos que se especifique
de outro modo na monografia individual. Devera se formar um precipitado branco, grumoso.
Imediatamente centrifugar a mistura e decantar a camada sobrenadante. Lavar o precipitado com trés
porcdes de 1 mL de uma solucgéo de acido nitrico (1 em 100) e desprezar os sobrenadantes. Adicionar
ao precipitado, algumas gotas de amoniaco SR. O precipitado se dissolvera rapidamente.

Quando uma monografia especifica que a substancia sélida responde aos ensaios para cloretos,
misturar a amostra com a mesma quantidade de dioxido de manganés, umedecer com acido sulfurico
e aquecer moderadamente a mistura. Se produz cloro, é reconhecido pela producdo de uma cor azul
no papel umedecido com amido iodetado.

]

5.4 METODOS DE FARMACOGNOSIA

5.4.1 METODOS DE ANALISE DE DROGAS VEGETAIS

5.4.1.1 AMOSTRAGEM

Devido as caracteristicas das drogas vegetais, em particular a falta de homogeneidade, sdo necessarios
procedimentos especiais em relacdo aos ensaios a realizar.

Os procedimentos de amostragem levam em consideracdo trés aspectos: nimero de embalagens que
contém a droga; grau de divisdo da droga e quantidade de droga disponivel.

NUMERO DE EMBALAGENS

Examinar a integridade dos recipientes de embalagem e a natureza da droga neles contida. Se o exame
externo das embalagens e rotulos indicar que o lote ¢ homogéneo, tomar amostras individuais de um
numero de embalagens selecionadas aleatoriamente, segundo indicado na Tabela 1. Se o lote nao for
homogéneo, deve-se fraciond-lo em sublotes da forma mais uniforme possivel. Realizar a
amostragem com cada fragdo como um lote.



Tabela 1 - Namero de embalagens a serem amostradas
Numero de embalagens a serem

Numero total de embalagens

amostradas
la3 Todas
4a10 3
11a20 5
21a50 6
51 a80 8
81 a 100 10
Mais de 100 10%

GRAU DE DIVISAO E QUANTIDADE DE DROGA

Tomar amostras das partes superior, média e inferior de cada embalagem de cima para baixo e de
baixo para cima (direcdo vertical) e lateralmente (direg&o horizontal).

Fragmentos inferiores a 1 cm

Em se tratando de pds ou materiais com fragmentos inferiores a 1 cm, retirar a amostra com auxilio
de um aparelho de amostragem (tubo provido de um dispositivo de fechamento na base). Recolher
amostras de, no minimo, 250 g para lotes de até 100 kg de droga. Para lotes maiores que 100 kg,
tomar amostras de 250 g a cada 100 kg de droga e obter uma amostra final, por quarteamento, de 250

0.
Fragmentos superiores a 1 cm

Para drogas com dimens®es superiores a 1 cm, retirar as amostras manualmente. Misturar as amostras
retiradas de cada embalagem aberta, tomando a precauc¢do de ndo aumentar o grau de fragmentacéo
ou modificar significativamente o conteido de umidade durante a manipulacéo.

Para quantidades de droga até 100 kg, a amostra deve constituir-se de, no minimo, 500 g. Havendo
mais de 100 kg de droga, proceder a amostragem seguida de selecdo por quarteamento, gerando
amostra de 500 g no final do processo.

Observacdes

Em ambos os casos, drogas com dimensdes inferiores ou superiores a 1 cm, é permissivel amostrar
quantidades inferiores as especificadas acima desde que a quantidade total de droga disponivel seja
inferior a 10 kg. Todavia, a amostra final ndo devera ser inferior a 125 g.

Em caso de fardos ou embalagens grandes, as amostras devem ser recolhidas a mais de 10 cm das
bordas, devido ao contetido de umidade superficial ser diferente em relacdo as camadas internas.

Quarteamento

Combinar e misturar as amostras retiradas de cada embalagem aberta, tomando a precaugéo de ndo
aumentar seu grau de fragmentacdo ou modificar significativamente o conteido de umidade durante
a manipulacéo.

Distribuir homogeneamente a amostra na forma de um quadrado, dividi-la em quatro partes iguais e
desprezar as porcdes em dois quadrados opostos em uma das diagonais. Juntar as duas porgdes
restantes e repetir 0 processo, até a obtencdo da quantia indicada. Havendo diferenca acentuada em



dimensbes de fragmentos, executar separagdo manual e anotar as porcentagens aproximadas dos
componentes de diferentes graus de divisdo encontrados na amostra.

5.4.1.2 EXAME SENSORIAL E INSPECAO MICROSCOPICA DE DROGAS
VEGETAIS

A identidade, pureza e qualidade de um material vegetal devem ser estabelecidas mediante detalhado
exame visual, macroscopico e microscopico. Sempre que possivel, o material vegetal deve ser
comparado com matéria-prima de referéncia, ou derivada de amostra perfeitamente identificada de
acordo com farmacopeias. A amostra que ndo for semelhante em cor, consisténcia e odor deve ser
descartada por ndo apresentar 0s requisitos minimos especificados nas monografias. A identificacéo
macroscopica das drogas, quando inteiras, € baseada na forma, tamanho, cor, superficie, textura,
fratura e aparéncia da superficie de fratura. Em virtude dessas caracteristicas de identificacdo serem
subjetivas, e existirem adulterantes parecidos, sdo necessarias analises microscapica e fisico-quimica
da amostra. A inspecdo microscopica é indispensavel quando o material estiver rasurado ou em pé.

Tamanho

Medidas de comprimento, largura e espessura devem coincidir com aquelas citadas nas monografias.
Frutos e sementes pequenos exigem uma amostra de dez unidades e posteriores calculos da média e
do desvio padréo.

Cor
Examinar a amostra antes de qualquer tratamento, a luz do dia ou sob lampada de comprimento de
onda similar ao da luz do dia. A cor da amostra deve ser comparada com o material de referéncia.

Superficie, textura e fratura

Examinar a amostra antes de qualquer tratamento. Quando necessario, utilizar lente de aumento de
cinco vezes a dez vezes. Quando indicado na monografia, umedecer com agua ou com reagente
especificado para observar caracteristicas da superficie de fratura. Tocar no material para verificar se
é macio ou duro, dobrar e partir o0 material para a obtencdo de informacGes quanto a fragilidade e
aparéncia da fratura, se fibrosa, lisa, rugosa, granulada, entre outras.

Odor

Antes de verificar o odor do material, certificar-se de que ndo existe risco a saude. Colocar uma
pequena amostra na palma da méo ou em recipiente de vidro e inalar devagar e repetidamente. Se o
odor for indistinto, pressionar parte do material entre os dedos e inalar novamente. Quando a
monografia indicar risco toxico, colocar um pouco de material esmagado em agua quente.
Primeiramente, determinar a intensidade do odor: nenhum, fraco, distinto ou forte; e, a seguir, a
sensacdo causada pelo odor: aromatico, frutado, mofado ou rangoso. Quando possivel, é importante
a comparacdo do odor com substancia definida, como, por exemplo, hortel&-pimenta deve ter odor
similar ao mentol e cravo-da-india, similar ao eugenol.

Sabor
Testar o sabor apenas quando exigido na monografia.

Preparacao do material para analise microscépica.

Hidratacdo ou amolecimento do material - Os 6rgdos vegetais ou suas partes normalmente se
apresentam secos, e para serem seccionados e observados ao microscopio Optico é conveniente
primeiro amolecé-los mediante tratamento com &gua quente ou solucdo de hidratacdo. O tempo
necessario para 0 amolecimento de cada 6rgédo vegetal ou suas partes varia de acordo com a sua



textura. Tratando-se de 6rgdos frescos, apenas necessitam de tal tratamento os de consisténcia mais
firme.

Método de hidratacdo para materiais secos.

Colocar a amostra, em recipiente adequado: a) em placa aquecedora , ou tela metalica com agua, em
quantidade de 20 a 30 vezes o volume da amostra, aquecendo suavemente até a ebulicdo, mantendo
por cinco minutos e se ndo houver o amolecimento necessario acrescentar detergente e ferver por
mais cinco minutos; ou b) em uma solucgéo de hidratacéo, preparada com cinco partes de &gua, quatro
partes de etanol, uma parte de glicerol e cinco gotas de detergente comercial para cada 200 mL de
solucdo, em estufa a 60 °C, por um periodo variavel, de acordo com a textura do material. Flores e
folhas costumam hidratar em poucos minutos, enquanto que materiais duros, como cascas e sementes
exigem um tempo variavel em agua aquecida como em a); de acordo com o grau de lignificacao, ou
horas ou dias na solucéo de hidratagéo b). Na hidratacao direta em agua a), observar, cuidadosamente,
0 tempo, pois pode ocorrer amolecimento demasiado, impedindo a observagdo ao microscopio dptico.
Nas duas técnicas, verificar periodicamente a consisténcia do material. Para analises futuras,
determinar o tempo que cada droga vegetal necessita para adquirir a consisténcia que permita o
seccionamento.

Obtencao dos cortes histoldgicos.

Uma vez hidratados e amolecidos, proceder a preparacdo dos cortes dos 6rgdos vegetais ou suas
partes. Em regra, 0s cortes sdo transversais ao eixo do 6rgédo, sendo que em algumas monografias sao
solicitados cortes longitudinais ou tangenciais (cascas, raizes etc.), ou ainda paradérmicos, para
observacdo da epiderme de 6rgdos foliaceos (folhas, sépalas e pétalas). As sec¢Ges a méo livre sdo
realizadas com o auxilio de laminas cortantes. Estruturas muito pequenas ou muito finas exigem que
a amostra seja firmada ou incluida em material adequado. Sec¢6es de melhor qualidade podem ser
obtidas com o emprego de microtomos. Selecionar os cortes mais finos para observar ao microscopio
em 10 vezes.

Coloragéo e montagem das laminas.

Submergir os cortes em solucdo de hipoclorito de sédio a 50% para eliminar o contetdo celular.
Deixar atuar até que os cortes figuem transparentes (no maximo, 10 a 15 minutos). Lavar os cortes
com agua destilada até eliminacgéo do hipoclorito de sédio até pH neutro. Colocar os cortes em solugao
de azul de toluidina a 0,05%, durante 10 segundos. Lavar com agua destilada, e a seguir com solu¢édo
de &cido acético a 0,5%, e novamente com agua destilada. Colocar entre lamina e laminula com duas
a trés gotas de uma mistura de glicerina-4gua destilada (1:1) e observar ao microscopio éptico a
10vezes e 40vezes. As paredes celuldsicas tingir-se-do de rosa-parpura. As paredes lignificadas e as
paredes com taninos tingir-se-ao de cor azul-esverdeado brilhante. [NOTA: a coloracédo obtida dessa
forma ndo € estavel.

DISSOCIACAO DE TECIDOS

Esse método ¢ empregado principalmente para a analise de folhas, caules herbaceos e cascas. Os
cristais se mantém intactos. Os graos de amido perdem a sua estrutura caracteristica.

Colocar em um béquer de 30 mL uma porcdo do material vegetal. Adicionar 10 mL de solucdo de
hidroxido de sodio a 5% e levar a ebuli¢do durante cinco minutos. Resfriar. Transferir para um tubo
de centrifuga. Centrifugar durante dois minutos. Descartar a solugdo sobrenadante. Lavar com agua
destilada. Colocar uma por¢do do centrifugado sobre uma lamina com duas ou trés gotas de uma
mistura de glicerina-a4gua (1:1). Colocar a laminula e pressionar. Observar ao microscopio optico em
10vezes e 40vezes.



Observacao da droga em pé

Pesar 1 a 2 mg da droga em po e colocar uma pequena porcao, com um pincel fino e macio, sobre
uma lamina. Adicionar duas ou trés gotas de solucdo de &cido lactico a 5% (diafanizante), e se
necessario, antes de colocar a laminula, acrescentar uma ou duas gotas de agua ou de mistura de
glicerol e etanol (1:1), misturando bem com o pincel. Colocar a laminula. Observar ao microscépio
Optico em 10vezes e 40vezes.

Determinacéo do indice de estdbmatos

O indice estomatico é utilizado na analise de estruturas laminares, como folhas, foliolos e bracteas,
contando o numero de estdmatos em uma determinada area da epiderme. Para essa contagem é
necessario preparar porcdes de cerca de 0,5 cm por 0,5 cm da lamina foliar, submersas em uma
mistura de 10 mL de hidrato de cloral e 4gua (5:2), em béquer, levando a ebuli¢do por 10 a 15 minutos,
até que o material fique transparente. Realizar a operacdo em capela. Colocar um pedaco da folha
preparada em uma lamina, com a epiderme abaxial voltada para cima. Para folhas muito espessas
seccionar cada porcdo proximo a epiderme abaxial, cuidando que essa face seja colocada
corretamente na ldmina, com a camada epidérmica voltada para a laminula. Acrescentar duas a trés
gotas da mistura de hidrato de cloral e 4gua (5:2) e cobrir com laminula. Observar ao microscopio
dptico, em 10vezes. Contar as células epidérmicas e os estbmatos que aparecem na area. O indice é
calculado segundo a equacgdo 100S/(E+S), sendo S 0 numero de estdbmatos em uma area determinada
da superficie da folha e E o numero de células epidérmicas, incluindo os tricomas existentes no
mesmo campo microscopico observado. Para cada amostra, efetuar e calcular a média de, no minimo,
dez determinagdes.

Reacoes histoquimicas

As reagdes podem ser realizadas com material fresco ou seco seccionado, material cortado em
micrétomo ou com o po da droga vegetal. O material ¢ colocado adequadamente distribuido sobre
uma lamina, adicionando-se uma ou duas gotas do reativo. Colocar laminula e observar ao
microscopio em 10vezes e/ou 40vezes.

Amido. Adicionar uma ou duas gotas de solucdo de iodo SR diluida (1:5) em agua. Os graos de amido
adquirem coloracao azul ou azul-violeta.

Concrecoes de carbonato de calcio (cistolitos) e de cristais de oxalato de calcio. Adicionar uma
ou duas gotas de acido cloridrico 2 M ou acido acético a 6% (p/v). A presenga de carbonato de célcio
estd indicada pela efervescéncia. Os cristais de oxalato de calcio demoram mais tempo a se dissolver,
ndo desprendem bolhas e sdo insoluveis em acido acético a 6%.

Hidroxiantraquinonas. Adicionar uma gota de hidroxido de potéssio a 5% (p/v). As células que
contém 1,8-diidroxiantraquinonas coram de vermelho.

Inulina. Adicionar uma gota de solucao de 1-naftol a 20% em metanol, seguido de uma gota de acido
sulfurico. Os esferocristais de inulina coram-se de vermelho ou castanho-avermelhado e se dissolvem.

Lignina. Adicionar uma gota de floroglucina SR, aquecer rapidamente a lamina e adicionar uma gota
de 4cido cloridrico a 25% (p/v). A lignina cora-se de vermelho.



Lipideos (incluindo cutina, ceras e suberina). Adicionar uma ou duas gotas de reativo de Sudan III
SR ou Sudan IV SR, deixando em contato por 10 minutos, lavar com etanol a 70% (v/v). Lipidios,
cutina e suberina coram-se de laranja-avermelhado a vermelho em pouco tempo.

Pectinas e mucilagens. Submergir a amostra seca em solugdo de tionina, deixando repousar por 15
minutos, lavar em etanol a 20% (v/v). As mucilagens aparecem como globulos esféricos de coloracao
violeta-avermelhada, enquanto que a celulose, a pectina e os tabiques lignificados se colorem de azul
ou azul-violeta. A mucilagem também aparece como fragmentos esféricos dilatados e transparentes
sobre um fundo negro, adicionando-se uma gota de tinta nanquim sobre amostra seca.

Proteinas. Realizar esse procedimento somente com material fresco. Adicionar ninidrinaa 0,5% (p/v)
em etanol absoluto, e manter a 37 °C por 24 horas. Lavar em etanol absoluto seguido de agua
destilada, adicionar reativo de Schiff SR e deixar em contato por 10 a 30 minutos. Lavar em agua e
adicionar bissulfito de sddio a 2% (p/v), deixar em contato por um a dois minutos. Lavar em agua
corrente por 10 a 20 minutos. As proteinas coram-se de vermelho purpura.

Saponinas. Adicionar uma gota de &cido sulfdrico. Ocorre uma sequéncia de cor amarela, seguida de
cor vermelha e, finalmente, cor violeta ou azul-esverdeada.

Taninos. Adicionar cloreto férrico a 5% (p/v) e uma pequena quantidade de carbonato de sodio,
deixar em contato por dois a trés minutos, lavar com agua destilada. Os taninos coram-se de azul-
esverdeado escuro.

5.4.1.3 DETERMINACAO DE MATERIA ESTRANHA

Matéria estranha ¢ qualquer material que ndo conste da defini¢cdo da droga descrita na monografia
correspondente. As drogas devem ser isentas de fungos, de insetos e de outras contaminagdes de
origem animal. Salvo indicagdo em contrario, a porcentagem de elementos estranhos ndo deve ser
superior a 2% (p/p). Matéria estranha a droga ¢ classificada em trés tipos: a) partes do organismo ou
organismos dos quais a droga deriva, excetuados aqueles incluidos na defini¢do e descricao da droga,
acima do limite de tolerdncia especificado na monografia; b) quaisquer organismos, por¢des ou
produtos de organismos ndo especificados na definicdo e descricdo da droga, em sua respectiva
monografia; e ¢) impurezas de natureza mineral ou outras sujidades, ndo inerentes a droga. Durante
o armazenamento, os produtos devem ser mantidos em uma area limpa, de modo a evitar
contaminag¢ao. Tomar precaucdes especiais para evitar a proliferacao de fungos, uma vez que alguns
deles podem produzir toxinas.

Procedimento
Se ndo estiver especificado de outro modo na monografia correspondente, obter por quarteamento as
seguintes quantidades da amostra:

- raizes, rizomas, cascas, planta inteira e partes aéreas: 500 g;
- folhas, flores, frutos e sementes: 250 g;

- drogas vegetais fragmentadas de 0,5 g ou menores: 50 g;

- pos: 25 g.

Espalhar a amostra em camada fina sobre superficie plana. Separar, manualmente os materiais
estranhos a droga, inicialmente a olho nu e, em seguida, com auxilio de lente de aumento (cinco a
dez vezes). Pesar o material separado e determinar a porcentagem de matéria estranha com base no
peso da amostra submetida ao ensaio.



5.4.1.4 DETERMINACAO DE AGUA EM DROGAS VEGETAIS

Para a determinacdo de agua em drogas vegetais sdo empregados trés métodos: método gravimétrico
(dessecacdao); método azeotropico (destilacdo com tolueno) (5.2.20.2) e método volumétrico (Karl
Fischer) (5.2.20.1). O primeiro, tecnicamente mais simples e rapido, ndo é aplicavel quando a droga
contém substancias volateis. O método azeotrdpico é o indicado para drogas vegetais contendo 6leo
volatil. Os demais métodos requerem equipamentos especiais e compreendem técnicas mais
complexas.

Preparo da amostra.

Reduzir a amostra por corte; granulacdo ou fragmentacdo das drogas ndo pulverizadas ou trituradas,
de forma a limitar a dimenséo de seus componentes a aproximadamente 3 mm de espessura. Sementes
e frutos, mesmo de dimensGes inferiores a 3 mm, devem ser quebrados. Evitar moinhos de alta
velocidade para preparar a amostra e tomar as precaucfes necessarias para ndo modificar o conteido
de umidade da amostra.

Método gravimétrico.

Transferir 1 a 10 g, ou o especificado na monografia, exatamente pesados, de amostra preparada
conforme instrucbes anteriores, para pesa-filtro exatamente pesado, previamente dessecado nas
mesmas condi¢cdes a serem adotadas para a amostra, durante 30 minutos. Dessecar a amostra entre
100 °C e 105 °C durante 5 horas, até peso constante, ou seja, até que a diferenca entre duas pesagens
sucessivas corresponda a, no maximo, 0,25% de amostra. Calcular a porcentagem de 4gua em relacao
a droga seca ao ar.

5.4.1.5 DETERMINACAO DE CINZAS

As cinzas totais incluem cinzas fisioldgicas e cinzas nao-fisioldgicas.

5.4.1.5.1 Determinacao de cinzas totais

Procedimento

Pesar, analiticamente, cerca de 3 g da amostra pulverizada, ou a quantidade especificada na
monografia, e transferir para cadinho de porcelana previamente tarado. Distribuir a amostra
uniformemente no cadinho e incinerar aumentando, gradativamente, a temperatura até, no maximo,
(600 + 50) °C, até que todo o carvao seja eliminado. Pode ser utilizado um gradiente de temperatura
(30 minutos a 200 °C, 60 minutos a 400 °C e 90 minutos a 600 °C). Resfriar em dessecador e pesar.
Nos casos em que o carvao ndo puder ser eliminado totalmente, resfriar o cadinho e umedecer o
residuo com cerca de 2 mL de &agua ou solucdo saturada de nitrato de amdnio. Evaporar até secura
em banho-maria e, em seguida, colocar sobre chapa quente, e incinerar até que a diferenga entre duas
pesagens sucessivas seja, no maximo, 1,0 mg. Calcular a porcentagem de cinzas em relacdo a droga
seca.

5.4.1.5.2 Determinagdo de cinzas sulfatadas

Procedimento



Agquecer um cadinho de porcelana ao rubro por 10 minutos, deixar esfriar em um dessecador e pesar.
Pesar, com exatidao, cerca de 1,0 g da droga no cadinho previamente tarado e umedecer a droga com
acido sulfarico concentrado. Carbonizar; e umedecer novamente com &cido sulfdrico concentrado e
incinerar com aquecimento gradativo até 800 °C. Esfriar, pesar novamente, e incinerar por mais 15
minutos. Repetir esse procedimento até que a diferenca entre duas pesagens sucessivas seja, no
méaximo, 1,0 mg.

5.4.1.5.3 Determinacao de cinzas insolUveis em acido

Cinzas insoltveis em &cido constituem o residuo obtido na fervura de cinzas totais ou sulfatadas com
acido cloridrico diluido, apos filtragem, lavagem e incineracdo. O método destina-se a determinacao
de silica e constituintes silicicos da droga.

Procedimento

Aquecer até ebulicdo as cinzas obtidas, segundo indicado em cinzas totais, com 25 mL de &cido
cloridrico 2 M durante 5 minutos em um cadinho coberto por um vidro de reldgio. Lavar o vidro de
relégio com 5 mL de &gua quente, juntando a dgua de lavagem ao cadinho. Recolher o material
insolivel em acido em um papel de filtro com teor de cinzas conhecidas, lavado com agua quente até
que o filtrado se mostre neutro. Transferir o papel de filtro contendo o residuo para o cadinho original,
secar sobre chapa quente e incinerar a cerca de 500 °C até que a diferenca entre duas pesagens
sucessivas seja, no maximo, 1,0 mg. Calcular a porcentagem de cinzas insolUveis em acido em relagédo
a droga seca.

5.4.1.6 DETERMINACAO DE OLEOS VOLATEIS

O teor de 6leos volateis em drogas vegetais é determinado pelo processo de hidrodestilacdo ou arraste
de vapor, em equipamentos descritos a seguir.

O equipamento 1 (Figura 1), confeccionado em vidro resistente, de qualidade apropriada,
compreende:
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Figura 1 - Aparelho para determinagéo do teor
de 6leos volateis em drogas vegetais pelo processo
de hidrodestilacao

1) baldo de fundo redondo de 500 mL a 1000 mL de capacidade, de colo curto, provido de uma junta
24/40, fémea;

2) condensador, adaptavel ao baldo por meio de uma junta esmerilhada 24/40, macho, construido em
peca Unica de vidro, compreendendo as partes descritas a seguir, com as respectivas medidas:

2.1) tubo vertical (AC) de 240 mm de comprimento e 13-15 mm de didmetro interno;

2.2) tubo dobrado, com segmentos (CD) e (DE) medindo 150 mm de comprimento cada e diametro
interno de 10 mm;

2.3) condensador de bolas, tipo Allihn (FG), de 150 mm de comprimento e diametro interno de 15
mm nas bolas e 8-10 mm nos estreitamentos;

2.4) rolha (junta esmerilhada 14/20) (K’) contendo orificio de cerca de 1 mm de diametro, que obtura
uma saida lateral (K) provida de junta esmerilhada 14/20 fémea, na extremidade;

2.5) tubo (GH) de 30-40 mm de comprimento e 7-8 mm de diametro interno, formando as partes (HK)
angulo (GHK) de 359

2.6) alargamento em forma de pera (J) de 3 mL de capacidade;

2.7) tubo (JL) provido de escala graduada de 100-110 mm; de 1 mL de capacidade e subdividida em
0,01 mL;

2.8) alargamento em forma de bola (L) de aproximadamente 2 mL de capacidade;

2.9) torneira de trés vias;

2.10) tubo de conexao (BM) de 7-8 mm de diametro, provido de tubo de seguranca. O ponto de
inser¢do (B) encontra-se a 20 mm acima da parte mais alta da escala graduada;



3) dispositivo de aquecimento apropriado permitindo uma regulagéo precisa;
4) suporte vertical com um anel horizontal coberto com material isolante.

Utilizar um aparelho perfeitamente limpo. Depois de seco, deve ser montado em local protegido de
correntes de ar. A escala graduada deve ser aferida e, se necessario, estabelecer um fator de correcéo
para cada aparelho. Proceder ao doseamento segundo a natureza da droga em ensaio.

Procedimento

Proceder ao ensaio conforme as caracteristicas da droga a ser examinada. Introduzir no baldo o
volume do liquido indicado na monografia correspondente e fragmentos de porcelana porosa ou
pérolas de vidro. Adaptar o condensador ao baldo. Introduzir a &gua pelo tubo (N) até alcangar o nivel
(B). Retirar a rolha esmerilhada (K’) e introduzir na quantidade prescrita de xileno com auxilio de
uma pipeta, pela abertura (K), apoiando-se a ponta da pipeta no fundo da saida lateral (K). Colocar a
tampa K’ assegurando que os orificios de K e K’ coincidam entre si. Aquecer o liquido no interior do
baldo até o inicio da ebulicdo e destilar na razdo de 2 a 3 mL por minuto, ou conforme indicado na
monografia correspondente.

Para determinar a velocidade da destilacdo, escoar a &gua com auxilio de torneira de trés vias, até que
0 menisco esteja no traco de referéncia inferior a (Figura 2). Fechar a torneira e cronometrar o tempo
necessario até o liquido alcancar a marca superior b. Abrir a torneira e continuar a extracdo por 30
minutos, modificando o aquecimento para regular a velocidade de destilacdo. Desligar o aguecimento,
deixar esfriar por pelo menos 10 minutos e fazer a leitura do volume de xileno no tubo graduado.
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Figura 2 - Indicagio para determinagio da velocidade de destilagAo.

Introduzir no baldo a quantidade de droga prescrita na monografia e destilar como descrito acima,
pelo tempo e na velocidade indicada na monografia. Terminada a operacdo, deixar esfriar por 10
minutos e ler o volume do 6leo volatil recolhido no tubo graduado. Subtrair da leitura o volume do
xileno determinado anteriormente. A diferenca representa a quantidade de 6leo volatil contida na
amostra. Calcular o resultado em mililitros de 6leo volatil por 100 g da droga.

Quando a determinacdo de 6leo volatil tem finalidade analitica, a obtencéo da mistura de dleo volatil
e xileno, livre de agua é realizada conforme descrito a seguir: retirar a tampa K' e transferir 1,1 mL
de uma solucgéo de fluoresceinato de sodio a 0,1% e 0,5 mL de 4gua. Reduzir o volume da mistura de
6leo essencial e xileno dentro do tubo L utilizando a valvula de trés vias. Deixar em repouso durante
5 minutos e retirar a mistura lentamente até o nivel da valvula M. Abrir a valvula no sentido anti-
horério, de modo que a 4gua flua para fora do tubo de ligacdo BM. Lavar o tubo, primeiro com acetona



e depois com tolueno, introduzidos pelo tubo N. Girar a valvula no sentido anti-horario de modo que
seja possivel coletar a mistura de xileno e 6leo volatil em recipiente apropriado.

O equipamento 2 (Figura 3), confeccionado em vidro resistente, de qualidade apropriada,
compreende:
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Figura 3 - Aparelho para determinag&o do

teor de 6leos volateis em drogas vegetais pelo

processo de hidrodestilacdo, para 6leos mais e
menos densos que a agua.

Pesar quantidade suficiente da droga para se obter de 0,5 a 2 mL de dleo volatil em um baldo de fundo
redondo apropriado e adicionar 4gua até a metade do recipiente. Conectar o condensador. Levar a
fervura mantendo ebuli¢do branda durante duas horas, ou conforme especificado na monografia.

Deixar em repouso durante 10 minutos a temperatura ambiente, abrir a torneira do aparelho e retirar
a agua lentamente até que a superficie da camada de 6leo alcance a linha zero no tubo graduado.
Deixar em repouso a temperatura ambiente por cerca de 1 hora e, em seguida, ler o volume (mL) do
6leo obtido.

5.4.1.7 DETERMINACAO DE OLEOS FIXOS

A determinacdo de 0Oleos fixos baseia-se na sua extracédo por solvente que, depois de evaporado, deixa
como residuo o 6leo cuja quantidade é determinada por pesagem.

Caso a amostra contenha uma quantidade elevada de componentes hidrossollveis (carboidratos,
ureia, acido lactico, entre outros), pode ser necessario um pré-tratamento da amostra a fim de evitar
interferéncia na determinacéo de matérias graxas. Para tanto, transferir a tomada de ensaio para funil
contendo papel de filtro, lavar com &gua e secar o residuo em estufa a 105 °C durante 2 horas.

Empregar o aparelho de Soxhlet (Figura 4). O equipamento, confeccionado em vidro resistente, de
qualidade apropriada, compreende baldo de fundo redondo (A), com 500 mL a 1000 mL de
capacidade, conectado ao extrator Soxhlet (B) e condensador de refluxo (C).

Antes da utilizagéo, o aparelho deve ser adequadamente limpo. Depois de seco, deve ser montado em
local protegido de correntes de ar.



Figura 4 - Aparelho de
Soxhlet.

Procedimento

Transferir, quantitativamente, cerca de 10 g de droga previamente dessecada conforme descrito em
Determinacéo de dgua em drogas vegetais, Método gravimétrico, e transferir para aparelho extrator
de Soxhlet (B), cobrindo-a com algod&o desengordurado. Pesar o baldo (A) limpo e seco (contendo
fragmentos de porcelana ou contas de vidro) e monta-lo no aparelho sobre banho-maria, tomando a
precaucdo de assegurar vedacao na junta esmerilhada do baldo (recomenda-se operagdo em capela).
Transferir para o extrator éter de petrdleo em quantidade suficiente para realizar trés sifonagens e
encaixar o condensador de refluxo (C). Proceder a extracdo sob aquecimento suficiente para manter
o0 solvente em ebulicdo moderada durante 4 horas.

Concluida a extracdo, aguardar esfriamento, transferir o conteldo do cartucho para almofariz de
porcelana e adicionar quantidade aproximadamente igual de areia lavada e seca. Pulverizar a droga e
transferi-la novamente, no interior do cartucho, para o extrator. Reiniciar e manter a extracdo nas
condi¢Oes acima por periodo adicional de 2 horas. Desligar o baldo do aparelho e evaporar o solvente
(de preferéncia por destilacdo sob corrente de diéxido de carbono). Transferir o baldo para estufa a
105 °C, resfriar e pesar. Repetir a operacao até peso constante. Calcular a porcentagem de 6leos fixos
na droga com base na massa de droga pesada e na massa de 6leo obtida.

5.4.1.8 DETERMINACAO DO INDICE DE ESPUMA

Pesar, exatamente, 1 g do material vegetal reduzido a pd fino (malha de 180 um) e transferir para
erlenmeyer contendo 50 mL de agua fervente. Manter sob fervura durante 30 minutos. Resfriar, filtrar
para baldo volumétrico de 100 mL. Completar o volume, através do filtro, para 100 mL. Distribuir o
filtrado obtido, em 10 tubos de ensaio com tampa (16 mm de didametro por 16 cm de altura), em series
sucessivas de 1, 2, 3, até 10 mL, e ajustar o volume do liquido em cada tubo a 10 mL com &gua.
Tampar o0s tubos e agita-los com movimentos verticais por 15 segundos, com duas agitagdes por
segundo. Deixar em repouso por 15 minutos e medir a altura da espuma.

Se a altura da espuma de todos os tubos for inferior a 1 cm, o indice de espuma é menor do que 100.
Se, em qualquer um dos tubos, a altura da espuma medida for 1 cm, a diluicdo do material vegetal



nesse tubo (A) € o indice observado. Se esse tubo for o primeiro ou segundo na série, é necessario
fazer uma diluicdo intermediria, pelo mesmo método descrito anteriormente, para obter um resultado
mais preciso. Se a altura da espuma for maior do que 1 cm em todos os tubos, o indice de espuma é
maior do que 1000. Nesse caso, a determinacdo deve ser feita com uma nova serie de diluicdes do
decocto para se obter um resultado preciso. O indice de espuma é calculado segundo a equacao
1000/A, sendo A o volume, em mililitros, do decocto usado para preparacéo da diluicdo no tubo onde
a espuma foi observada.

5.4.1.9 DETERMINACAO DE SUBSTANCIAS EXTRAIVEIS

Esse método determina a quantidade de constituintes ativos extraidos com solventes de uma
determinada quantidade de material vegetal. E empregado para materiais para os quais ainda nenhum
ensaio quimico ou biolégico adequado existe.

METODO A: EXTRACAO A FRIO

Pesar um Erlenmeyer de 250 mL, de boca esmerilhada e transferir para ele, quantitativamente, cerca
de 4,0 g de droga vegetal seca e pulverizada. Macerar, com 100 mL de solvente especificado no
ensaio para a droga vegetal, durante6 horas, agitando frequentemente, e deixar em repouso por 18
horas. Filtrar, rapidamente, sem deixar perder qualquer quantidade de solvente; transferir 25 mL do
filtrado para um cristalizador previamente pesado e evaporar até secura em banho de &gua. Secar em
estufaa 105 °C até peso constante. Calcular a porcentagem de materiais extraidos em mg/g de material
vegetal seco (Determinacdo de &gua em drogas vegetais).

METODO B: EXTRACAO A QUENTE

Pesar um Erlenmeyer de 250 mL, de boca esmerilhada, transferir para ele, quantitativamente, cerca
de 4,0 g de droga vegetal seca e pulverizada. Adicionar 100 mL de solvente especificado no ensaio
para a droga vegetal e pesar para obter o peso total, incluindo o frasco. Tampar, agitar bem e deixar
descansar por 1 hora. Acoplar um condensador de refluxo e aquecer, suavemente, por 1 hora, resfriar
e pesar. Corrigir o peso original com o solvente utilizado. Agitar e filtrar, rapidamente, num filtro
seco. Transferir 25 mL do filtrado para um cristalizador previamente pesado e evaporar até secura em
banho de dgua. Secar em estufa a 105 °C até peso constante. Calcular a porcentagem de materiais
extraidos em mg/g de material vegetal seco (Determinacdo de agua em drogas vegetais).

METODO C: EXTRACAO POR SOXHLET

Pesar, com exatiddo, cerca de 2 g da droga e transferir para cartucho do extrator de Soxhlet,
previamente tarado e seco. Introduzir no baldo do extrator 0,2 g de hidroxido de sodio e etanol
absoluto em quantidade suficiente. Extrair por 5 horas, retirar o cartucho com o residuo e seca-lo em
estufa a 105 °C até peso constante. Calcular a porcentagem de materiais extraidos em mg/g de material
vegetal seco (Determinacéo de agua em drogas vegetais).

54.1.10 DETERMINAQAO DO INDICE DE AMARGOR

O indice de amargor de uma substancia, um liquido ou um extrato € o inverso da dilui¢ao limite que
ainda apresenta sabor amargo. E determinado pela comparacdo com cloridrato de quinina cujo indice
de amargor é estabelecido em 200.000.

Determinacéo do fator de correcéo



E recomendado que o grupo de experimentadores seja constituido de no minimo seis pessoas nesse
ensaio. Cada experimentador deve enxaguar sua boca com agua potavel antes do ensaio. Para corrigir
as diferencas individuais na determinacdo do sabor amargo entre 0s experimentadores é necessario
determinar o fator de correcéo para cada membro.

Solucéo estoque

Dissolver 0,1 g de cloridrato de quinina em agua potavel e diluir até 200 mL com o mesmo solvente.
Diluir 1,0 mL dessa solucao para 100 mL com agua potavel.

Solucbes de referéncia

Preparar uma série de diluicdes adicionando no primeiro tubo 3,6 mL da solucdo estoque e
aumentando o volume em 0,2 mL em cada tubo subsequente até um total de 5,8 mL. Completar o
volume de cada tubo para 10,0 mL com &gua potavel.

Determinar a maior diluicdo que ainda apresenta sabor amargo. Colocar na boca 10 mL da solucao
mais fraca e passa-la de um lado para o outro por baixo da lingua durante 30 segundos. Se néo for
encontrado nitido sabor amargo, rejeitar a solucdo e esperar 1 minuto. Enxaguar a boca com agua
potavel. Depois de 10 minutos, testar a solu¢do subsequente em ordem crescente de concentracao.
Calcular o fator de correcéo (k) para cada experimentador usando a expressao a seguir:

n = volume em mililitros da maior diluicdo da solucdo estoque em que foi encontrado nitido sabor
amargo.

Experimentadores incapazes de sentir nitido sabor amargo na solucéo de referéncia preparada com
5,8 mL da solucéo estoque devem ser excluidos do grupo.

Preparacédo da amostra

Se necessario, reduzir a amostra a pé (710 um). Para 1,0 g da amostra e adicionar 100 mL de agua
potavel fervente. Aquecer em banho-maria por 30 minutos, agitando continuamente. Deixar esfriar e
compensar 0 volume de agua evaporada com éagua potavel. Agitar vigorosamente e filtrar,
descartando os primeiros 2 mL do filtrado. O filtrado é denominado C-1 e tem um fator de diluicdo
(FD) de 100.

Para amostras liquidas, tomar 1 mL e diluir com solvente apropriado para 100 mL denominando-a C-
1.

Determinacao do indice de amargor

Solugdes amostra:

10,0 mL de C-1 é diluido com &gua para 100 mL: C-2 FD 1000

10,0 mL de C-2 ¢ diluido com &gua para 100 mL: C-3 FD 10 000

20,0 mL de C-3 é diluido com agua para 100 mL: C-3A  FD 50 000

10,0 mL de C-3 ¢ diluido com &gua para 100 mL: C-4 FD 100 000

Iniciando pela diluicdo C-4, cada experimentador determina a diluicdo na qual sente o nitido sabor
amargo. Essa solugéo é designada D. A FD dessa solucéo D € igual Y.

Iniciando pela solugéo D, preparar sequéncia de diluicdo conforme Tabela 2.



Tabela 2 - Sequéncia de diluigio da solugéo D para determinagéo de indice de amargor.

Solugéo D (mL) 1,2 15 2,0 3,0 6,0 8,0
Agua potavel (mL) 8,8 8,5 8,0 7,0 4,0 2,0

Determinar o volume em mililitros da solucdo D em que, quando diluida para 10 mL, ainda apresenta
nitido sabor amargo (X).

Calcular o Indice de Amargor para cada experimentador conforme a formula:

Y x k

IA=(————
Xx0,1

)

O Indice de Amargor da amostra é o valor médio dos experimentadores.

5.4.1.11 DETERMINACAO DO INDICE DE INTUMESCENCIA

O indice de intumescéncia é a medida do volume ocupado pelo intumescimento de 1 g da droga, pela
adicdo de &gua ou outro agente intumescente, em condicdes definidas.

Conduzir, simultaneamente, no minimo, trés determinacdes. Pesar, exatamente, 1 g da droga vegetal
pulverizada e colocar em proveta de 25 mL de boca esmerilhada. O comprimento da parte graduada
deve ser de, aproximadamente, 125 mm e o didmetro, interno, préximo a 16 mm, subdividido em 0,2
mL, marcado de 0 a 25 mL, de forma ascendente. Adicionar 25 mL de &gua, ou outro agente definido,
e agitar a cada 10 minutos, por uma hora. Deixar a mistura repousar por 3 horas, a temperatura
ambiente. Medir o volume, em mililitros, ocupado pelo material vegetal acrescido da mucilagem ou
qualquer outro material aderido subtraido do volume inicial da droga. Calcular o valor médio obtido
a partir das varias determinac@es individuais realizadas e relacionar a 1 g de material vegetal.

5.4.2 METODOS DE PREPARACAO E ANALISE DE EXTRATOS
VEGETAIS

5.4.2.1 METODOS DE PREPARACAO DE EXTRATOS VEGETAIS
PRODUCAO

Extratos sdo produzidos por meio de processo apropriado empregando alcool etilico ou outro liquido
extrator apropriado. Lotes diferentes de uma droga vegetal especifica podem ser combinados antes
da extracdo. A droga também pode ser submetida a tratamentos preliminares tal como a inativacao
de enzimas, trituracdo ou desengorduramento. Adicionalmente, substancias indesejaveis (p. ex.,
toxicas ou insoluveis), podem ser removidas ap6s a operacdo de extracao.

Drogas vegetais, solventes organicos devem atender as exigéncias das respectivas monografias. E
outros materiais utilizados para a preparacdo de extratos devem ter a qualidade adequada e devem
estar em conformidade com os requisitos farmacopeicos e de boas praticas de fabricagdo. Solventes
recuperados a partir do processo de concentracdo ou secagem de extratos podem ser reutilizados
desde que os processos de recuperacdo sejam controlados e monitorados, de modo que assegure que
0 solvente atenda as especificacfes antes de sua reutilizacdo ou mistura com outros materiais. A agua
utilizada para a producgéo de extratos deve estar em conformidade com as exigéncias da monografia
de agua purificada.



Quando aplicével, as solugdes extrativas podem ser concentradas até a consisténcia pretendida,
utilizando métodos adequados, geralmente sob pressdo reduzida e em temperatura na qual a
possibilidade de degradacdo dos constituintes é reduzida.

Oleos volateis que foram separados durante o processamento, podem ser incorporados aos extratos
em etapa apropriada do processo de producao.

Excipientes adequados podem ser adicionados em diferentes fases do processo de producdo para
incrementar as propriedades tecnoldgicas (por exemplo, como parte do processo de secagem, ou para
melhorar a homogeneidade ou a manutencao das qualidades do extrato).

A extracdo com um determinado solvente leva a obtengédo de constituintes tipicos a partir da secagem
do liquido extrator. Durante a producédo de extratos padronizados e quantificados, procedimentos de
purificacdo podem ser aplicados para aumentar a proporcdo de determinados constituintes. Tais
extratos sdo denominados como purificados.

IDENTIFICACAO

Os extratos s&o identificados utilizando métodos adequados.

TESTES

No processo de producdo dos extratos, os testes para verificar a qualidade microbiolégica (5.5.3.1),
metais pesados (5.3.2.3), micotoxinas (5.4.4), e residuos de pesticidas (5.4.3), podem ser necessarios,
conforme regulamento especifico. Sempre que um teste para metais pesados é realizado na droga
vegetal, os mesmos limites para os metais pesados indicados nas monografias das drogas vegetais sao
aplicaveis aos extratos, salvo indicacdo em contrario na monografia do extrato individual, ou salvo
motivo justificado e autorizado.

ENSAIOS

Os extratos devem ser analisados por métodos preconizados.

ROTULAGEM

O rétulo deve informar:

nome da droga;

a forma do extrato (por exemplo, liquido, tintura, mole, seco ou oleoresina);

se 0 extrato é padronizado, quantificado ou outros;

para extratos padronizados, a definicdo do contetdo dos constituintes responsaveis pela atividade
terapéutica;

para extratos quantificados, a faixa especificada do contetdo de marcadores;

quando aplicavel, se o extrato é purificado;

razdo entre a quantidade de droga e a quantidade de extrato liquido (solug&o extrativa) (RDEgenuino)
expresso como relagdo massa/massa para extratos moles, oleoresinas e extratos secos, e, tanto em
massa/massa ou massa/volume para as preparacées de extratos liquidos;

solvente ou solventes utilizados na extrag&o;

nome e quantidade de quaisquer excipientes presentes no extrato, inclusive estabilizantes e
conservantes;

para extratos quantificados e outros extratos, a razao entre a quantidade de droga e a quantidade
de extrato liquido (solugdo extrativa) (RDEgenuino) €xpresso como relacdo massa/massa para



extratos moles, oleoresinas e extratos secos, e, tanto em massa/massa ou massa/volume para as
preparacgdes de extratos liquidos;

- quando aplicével, a porcentagem de residuo seco;

- as condicOes de armazenamento.

Preparac0es extrativas liquidas

Preparacdes extrativas liquidas consistem em produtos diversificados, obtidos por extracéo a liquido,
descritos por seus solventes de extracdo, métodos de producgdo e relacdo droga-solvente ou relagdo
droga-extrato. Incluem produtos obtidos utilizando como solventes de extracao etanol, agua, glicerol,
propilenoglicol e 6leos fixos. Extratos fluidos e tinturas pertencem a essa categoria.

5.4.2.1.1 Extrato fluido

Extratos fluidos sdo preparados utilizando etanol, misturas hidroetilicas em proporcdes apropriadas,
ou agua. Quando necessario, outras substancias poderdo ser adicionadas (por exemplo, glicerol ou
solucéo de amonia) para auxiliar na extragdo ou na dissolu¢éo de um extrato mole ou seco da droga
vegetal (os quais devem ser produzidos usando o mesmo solvente de extracdo que seria utilizado para
preparar o extrato fluido por extracdo direta) tanto em agua ou etanol na concentracéo necessaria.

Extratos fluidos podem ser ajustados, se necessario, de modo a satisfazer os quesitos de contetido de
solvente. Extratos fluidos podem ser filtrados, se necessario.

Um leve sedimento pode se formar quando em repouso.
PROCESSOS DE PREPARACAO DE EXTRATOS FLUIDOS

Em sua maioria sdo preparados por um dos quatro processos gerais, descritos a seguir e designados
pelas letras A, B, CeD.

O tempo de maceracdo e a vazdo da percolacdo variam de acordo com a droga, visando extrair
completamente os marcadores especificos da droga.

A vazao do percolato é determinada pelas expressdes percolar lentamente (até 1 mL por minuto);
percolar rapidamente (3 a 5 mL por minuto) e percolar a velocidade moderada (1 a 3 mL por minuto),
em referéncia a extracdo de 1000 g de droga.

Um extrato, que, com o tempo, deposite algum sedimento, pode ser filtrado ou decantado, desde que
o liquido resultante obedeca as especificacbes farmacopeicas.
S&0 0s seguintes processos gerais de producao:

5.4.2.1.1.1 “Processo A”

Esse processo é empregado na preparacdo dos extratos fluidos por percolagdo, no qual o liquido
extrator € o etanol ou uma mistura hidroetilica.

Procedimento

Umedecer uniformemente 1000 g da droga pulverizada, com quantidade suficiente do liquido extrator
indicado, e deixar em maceracdo em recipiente apropriado até o intumescimento da droga vegetal.
Em seguida, transferir para um percolador. Comprimir a droga fortemente e verter sobre ela
quantidade adicional e suficiente de liquido extrator até restar um excesso de liquido sobrenadante.



Quando o liquido comecar a gotejar, fechar a saida inferior do percolador, tampar e deixar macerar
pelo tempo prescrito na monografia. Proceder a percolagdo na velocidade especificada, adicionando
mais liquido extrator até esgotar a droga. Coletar separadamente os primeiros 850 mL do percolato
(se ndo houver outra determinacdo na monografia). Continuar a percolacéo até esgotamento da droga
e concentrar esse percolato restante até a consisténcia xaroposa, em temperatura que ndo exceda 60
°C. Adicionar esse extrato concentrado ao percolato previamente separado e, adicionar, se necessario,
quantidade suficiente de liquido extrator empregado, para obter 1000 mL de extrato fluido.

Esse processo pode ser substituido pelo Processo C.

5.4.2.1.1.2 “Processo B”

Empregar esse processo na preparacdo dos extratos fluidos em cuja extracdo sdo usadas, além do
etanol ou da mistura hidroetilica, quantidades determinadas de outros componentes, tais como &cidos,
bases ou polidis (glicerol, etilenoglicol etc.), utilizados, sucessivamente, em dois liquidos extratores.
O liquido extrator | contém mistura hidroetilica e outros componentes na proporcéo exigida para a
quantidade de droga empregada e o liquido extrator I, uma mistura hidroetilica, na proporcéao
indicada, utilizada para completar o esgotamento da droga.

Procedimento

Umedecer uniformemente 1000 g da droga pulverizada com quantidade suficiente do liquido extrator
I (essa operacéo requer de 600 mL a 800 mL de liquido extrator). Deixar a droga, assim umedecida,
em repouso por cerca de 15 minutos. A seguir, transferir para um percolador, comprimir a droga
fortemente, e adicionar o restante do liquido extrator I. Quando o liquido comecar a gotejar, fechar a
saida do percolador, tampar e deixar a droga em maceracao durante o tempo prescrito na monografia.
Proceder a percolacdo na vazao indicada e, quando o nivel do liquido extrator | atingir a superficie
da droga, continuar a percolacdo com o liquido extrator Il até o esgotamento da droga. Coletar
separadamente os primeiros 850 mL de percolato. Continuar a percolacdo até esgotamento da droga
e concentrar esse percolato restante até a consisténcia xaroposa, em temperatura que ndo exceda 60
°C. Adicionar esse extrato concentrado ao percolato previamente separado e, juntar, se necessario,
quantidade suficiente de liquido extrator Il, para obter 1000 mL de extrato fluido ou ajustar o volume
de acordo com doseamento.

O processo pode ser substituido pelo Processo C, com o devido ajuste no liquido extrator.
5.4.2.1.1.3 “Processo C”

Esse processo é o da percolacdo fracionada, especialmente em substituicdo aos processos A ou B e
indicado para as drogas que contém constituintes volateis ou termolabeis e/ou quando ndo houver
equipamento adequado para concentracdo e destilacdo. Ao empregar 0 Processo C em substituicao
ao Processo B, empregar o liquido extrator | em todo o transcurso de percolacao.

Procedimento

Dividir 1000 g da droga pulverizada em trés por¢des de 500 g, 300 g e 200 g respectivamente.
Umedecer uniformemente a primeira porcéo (500 g) com quantidade suficiente do liquido extrator.
Transferir o p6 umedecido para um percolador adequado, cuja capacidade ndo deve exceder, de
muito, o volume da droga no percolador. Adicionar liquido extrator até cobrir completamente a droga
e macerar pelo tempo prescrito na monografia. A seguir proceder a percolagdo, coletando
separadamente os primeiros 200 mL (F1) e recolher depois, separadamente, cinco fragfes sucessivas
de 300 mL de percolato, numerando-as na ordem em que forem obtidas (F2-F6).



Umedecer a segunda porg¢édo da droga (300 g), com quantidade suficiente do percolato F2; percolar,
procedendo como com a primeira porcao da droga, usando como liquido extrator, as porcoes restantes
do percolato (F3-F6), obtidas na primeira operacao, e usando-as na ordem em que foram recolhidas.
Coletar e separar os primeiros 300 mL do novo percolato (F7) e recolher mais cinco fragdes, de 200
mL, cada uma, numerando-as na ordem em que forem obtidas (F8-F12).

Umedecer a terceira porc¢do da droga (200 g) com quantidade suficiente do percolato F8 e proceder a
percolacdo como na operacao precedente, empregando como liquido extrator as fragdes de 200 mL
de percolato da segunda porcdo (F9-F12), na ordem em que foram recolhidas. Se ndo houver
doseamento, recolher e separar 500 mL de percolato (F13). Misturar os trés percolatos (F1, F7 e F13)
separados das trés porc¢des da droga, para obter 1000 mL de extrato fluido.

Quando necesséario dosear o extrato fluido preparado pelo Processo C, recolher e separar somente
420 mL de percolato da terceira porcdo ao inves dos 500 mL determinados anteriormente (F13).
Misturar os trés percolatos separados (F1, F7 e F13), obtidos das trés por¢des da droga e dosear uma
fracdo da mistura. Se o teor for maior que o preconizado, ajustar usando o liquido extrator. Se o teor
for menor que o preconizado, esgotar o liquido extrator do percolador e repetir a extracdo iniciando
com o percolato mais concentrado (F1, F7 e F13) e em seguida os percolatos restantes.

5.4.2.1.1.4 “Processo D”

Esse processo é empregado para preparar extratos fluidos nos quais o liquido extrator é agua fervente,
adicionando-se etanol ao percolato concentrado, como conservante.

Procedimento

A 1000 g da droga grosseiramente pulverizada juntar cerca de 3000 mL de &gua fervente, misturar
bem e deixar em maceracdo em recipiente adequado por 2 horas. Transferir para um percolador e
eluir na velocidade especificada, juntando, pouco a pouco, gua fervente até completo esgotamento
da droga. Evaporar os percolatos, em banho-maria ou em destilador a vacuo, até o volume
determinado; deixar esfriar, juntar o etanol e deixar a mistura em repouso, em recipiente fechado,
durante 24 horas. Decantar o liquido transparente, filtrar o restante, misturando-os e lavar o residuo
do filtro, com quantidade suficiente do liquido extrator de modo a obter 1000 mL.

TESTES

Densidade relativa (5.2.5). Quando aplicavel, o extrato fluido deve estar em conformidade com os
limites prescritos.

Etanol (5.3.3.8). Para extratos fluidos etandlicos, deve-se realizar a determinacao do teor de etanol.
O teor de etanol deve estar em conformidade com os limites prescritos.

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). Maximo de 0,05% (v/v) para extratos fluidos etandlicos, a menos
que prescrito de outra forma ou justificado e autorizado.

Residuo seco (5.4.2.2.2). Quando aplicavel, o extrato fluido deve estar em conformidade com os
limites prescritos.

ARMAZENAMENTO
Proteger da luz

ROTULAGEM



Os rotulos devem conter, além dos requisitos listados acima, o teor de etanol em porcentagem (v/v),
quando aplicavel.

5.4.2.1.2 Tinturas

Tinturas sdo normalmente preparadas por maceragdo ou percolacdo, usando etanol em concentracao
apropriada para extrair a droga vegetal, ou por dissolu¢do de um extrato mole ou seco da droga vegetal
(que tenham sido produzidos utilizando o mesmo solvente de extracéo que seria usado para preparar
a tintura por extracéo direta) em etanol na concentracdo requerida.

As tinturas podem ser ajustadas, se necessario, de modo a satisfazer os quesitos de contetdo de
solvente. Tinturas podem ser filtradas, se necessario.
Um leve sedimento pode se formar quando em repouso.

5.4.2.1.2.1 Producéo de tinturas por maceracao.

Processo no qual, salvo indicagdo em contrério, a droga vegetal € cominuida a uma granulometria
apropriada, misturada com o solvente de extracdo definido e deixada em repouso num recipiente
fechado durante um tempo apropriado, com agitacdo, quando necessario. O marco é separado da
solucdo extrativa e, se necessario, prensado. Nesse caso, o liquido ¢é adicionado a solucédo extrativa e
o volume/massa do produto final € ajustado.

5.4.2.1.2.2 Producéo de tinturas por percolacgao.

Processo no qual, salvo indicagdo em contrério, a droga vegetal € cominuida a uma granulometria
apropriada e misturada com uma por¢do do solvente da extracdo prescrito e deixada intumescer
durante um tempo apropriado. A mistura é transferida para um percolador e o solvente de extragdo e
adicionado até que a droga vegetal esteja completamente coberta com uma camada de solvente de
extracdo. O percolado é deixado fluir lentamente, recolhido na base do percolador, enquanto mais
solvente de extracdo é lentamente adicionado ao topo do percolador, assegurando que a droga vegetal
esteja constantemente coberta com solvente de extracdo, até que tenha sido adicionado todo o
solvente. A percolacdo continua até que o percolado seja recuperado. Se o marco é prensado, os dois
liquidos s&o combinados.

TESTES

Densidade relativa (5.2.5). Quando aplicavel, a tintura deve estar em conformidade com os limites
prescritos.

Etanol (5.3.3.8). O teor de alcool etilico deve estar em conformidade com os limites definidos nas
monografias individuais.

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). M&ximo de 0,05% (v/v), a menos que definido de outra forma ou
justificado e autorizado.

Residuo seco (5.4.2.2.2). Quando aplicavel, a tintura deve estar em conformidade com os limites
definidos.

ARMAZENAMENTO

Proteger da luz



ROTULAGEM

Os rétulos devem conter, alem dos requisitos listados acima, o teor de alcool etilico em porcentagem
(VIV).

5.4.2.1.3 Extratos moles
TESTES
Residuo seco (5.4.2.2.2). O extrato mole deve estar em conformidade com os limites definidos.

Solventes. Residuos de solventes devem ser controlados, a menos que definido ou justificado e
autorizado.

ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermético, protegido da luz.

5.4.2.1.4 Oleoresina

Os requisitos abaixo se aplicam a oleoresinas produzidas por extracdo e ndo oleoresinas naturais.
TESTES

Agua (5.2.20). A oleoresina deve estar em conformidade com os limites definidos.

Solventes. Residuos de solventes devem ser controlados, a menos que definido ou justificado e
autorizado.

ARMAZENAMENTO

Em um recipiente hermético, protegido da luz.
5.4.2.1.5 Extrato seco

TESTES

Perda por dessecacdo (5.2.9). Quando aplicavel, o extrato seco deve estar em conformidade com os
limites definidos.

Agua (5.2.20). Quando o teste de perda por dessecacdo nio for aplicavel, o extrato seco deve estar
em conformidade com os limites definidos.

Solventes. Residuos de solventes devem ser controlados, a menos que definido ou justificado e
autorizado.

ARMAZENAMENTO

Em um recipiente hermético, protegido da luz.



5.4.2.2 METODOS DE ANALISE DE EXTRATOS VEGETAIS
5.4.2.2.1 Determinacdo de metanol e 2-propanol em extratos fluidos

Proceder a destilacdo do extrato conforme descrito em Determinacao de etanol (5.3.3.8.1). Examinar
0 destilado por Cromatografia a gas (5.2.17.5), utilizando cromatdgrafo provido de detector de
ionizacdo de chama, coluna cromatografica de vidro com 2 m de comprimento e 2 mm de diametro
interno, empacotada com copolimero de etilvinilbenzeno / divinilbenzeno, particulas de 125 um a
150 um, e nitrogénio para cromatografia como gas de arraste, com fluxo de 30 mL/minuto. Manter a
temperatura da coluna em 130 °C, a temperatura do injetor em 200 °C e a temperatura do detector em
220 °C.

Solucgéo padrao interno: solucéo de 1-propanol a 2,5% (v/v) em agua.

Solugdo amostra: adicionar a um volume determinado do destilado 2 mL da solugéo padrao interno.
Diluir para 50 mL com agua ou etanol a 90% (v/v), ajustando o teor de etanol para 10% (v/v).

Solugéo padréao: preparar 50 mL de solucdo contendo 2 mL de Solugéo padréo interno, 10% de etanol
(v/v), 0,05% de 2-propanol (v/v) e 0,05% de metanol anidro (v/v).

Procedimento: injetar, separadamente, 1 uL da Solu¢do padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular os teores de metanol e 2-propanol em relacéo a
amostra submetida a destilacdo a partir das respostas obtidas com a Soluc@o padrao e a Solugéo
amostra.

5.4.2.2.2 Determinacdo de residuo seco dos extratos

Em um cristalizador, de cerca de 50 mm de didmetro e 30 mm de altura, pesar, rapidamente, 2 g ou
medir 2,0 mL de extrato. Evaporar a secura em banho de agua e secar em estufa entre 100 °C e 105
°C durante trés horas. Esfriar em dessecador em presenca de pentdxido de difésforo concentrado, ou
gel de silica anidro concentrado e pesar. Expressar o resultado em porcentagem m/m ou em g/L.

5.4.2.2.3 Perda por dessecacdo dos extratos

Em um cristalizador, de cerca de 50 mm de diametro e 30 mm de altura pesar 0,5 g de extrato seco e
pulverizado. Secar em estufa entre 100 °C e 105 °C durante trés horas. Esfriar em dessecador em
presenca de pentoxido de difésforo concentrado, ou gel de silica anidro concentrado, e pesar.
Expressar o resultado em porcentagem m/m.

5.4.3 RESIDUOS DE AGROTOXICOS

Para efeitos da Farmacopeia, um agrotdxico é qualquer substancia ou mistura de substancias
destinadas a prevenir; eliminar ou controlar qualquer praga; espécies ndo desejadas de plantas ou
animais que causam prejuizo ou que interferem de qualquer outra forma na producéo, elaboracéo,
armazenamento, transporte ou comercializacao de drogas vegetais. A definicdo compreende tambeém
substancias empregadas como reguladoras de crescimento, horménios, desfolhantes e dessecantes,
assim como qualquer outra substancia aplicada a culturas antes ou depois da colheita/coleta para
prevenir a deterioracdo durante o armazenamento e transporte. Os residuos de agrotdxicos devem ser
controlados em drogas vegetais e seus derivados.

Limites



A menos que indicado na monografia especifica, a droga vegetal a ser examinada deve estar de acordo
minimamente com os limites indicados na tabela a seguir. O limite a ser aplicado aos agrotoxicos ndo
estabelecidos na tabela e cuja presenca € suspeita por qualquer razao devem estar de acordo com 0s
limites referenciados na legislacdo brasileira. Os limites que ndo estiverem listados na tabela ou
indicados na legislacéo brasileira devem ser calculados conforme as seguintes formulas.

LARDpv = (IDAXM)/ (DDDpovx100)
Em que:

LARpv = Limite Aceitavel de Residuos de Agrotoxicos em mg/kg da droga vegetal;

IDA = Ingestao Diéria Aceitavel de agrotdxicos em mg/kg de peso corporal, conforme legislacéo
vigente;

M = peso corporal em kg (tomando-se como convencao 60 kg);

DDD = Dose Diaria da Droga em kg;

O fator de 100 corresponde a participacdo da ingestdo da droga na dieta diaria (1%). Para casos
especiais, esse fator pode ser alterado segundo os héabitos alimentares da populagdo devidamente
documentados.

Os limites maximos de residuos de agrotoxicos em derivados vegetais se calculam pela formula a
sequir:

Se RDE <10 LARp = LARpv X RDE
Se RDE > 10 LARp= (IDAxM) / (DDDpx100)
Em que:

LARpv = Limite Aceitavel de Residuos de Agrotoxicos em mg/kg da droga vegetal constante na
tabela a seguir; na legislacdo vigente ou calculado conforme formula anterior;

LARp = Limite aceitavel de residuos de agrotoxicos em mg/kg do preparado do derivado vegetal.
RDE = Relacdo droga extrato.

As andlises podem ser dispensadas total ou parcialmente pela autoridade competente conforme
formas de obtencdo da matéria-prima que indiquem auséncia do risco em relacdo a presenca de
residuos de agrotdxicos.

Substancia | Limite (mg/kg)

Acefato 0,1
Alacloro 0,05
Aldrin e dieldrin (soma de) 0,05
Azinfos — etilico 0,1
Azinfos — metilico 1
Bromofos — etilico 0,05
Bromofos — metilico 0,05
Bromopropilato 3
Clordano (soma de cis-, trans - e oxiclordano) 0,05
Clorfenvinfés 0,5
Clorpirifos-etilico 0,2
Clorpirifés-metilico 0,1

Clortal — dimetilico 0,01



Ciflutrina (soma de) 0
A-Cialotrina 1
Cipermetrina e isbmeros (soma de) 1
DDT (soma de o,p’-DDE, p,p’-DDE, 0,p’-DDT, p,p’-DDT, 0,p’-TDE e 1

p’p"TDE)

Deltametrina 0,5
Diazinona 0,5
Diclofuanida 0,1
Diclorvés 1
Dicofol 0,5
Dimetoato e ometoato (soma de) 0,1
Ditiocarbamatos (expresso como CS2) 2
Endosulfan (soma de isémeros e sulfato de endosulfan) 3
Endrin 0,05
Etiona 2
Etrinfos 0,05
Fenclorfos/ Fenclorfés-oxona (soma de Fenclorfds e Fenclorfés-oxona) 0,1
Fenitrotiona 0,5
Fenpropatrina 0,03

Fensulfotiona (soma de fensulfotiona, fensulfotiona-oxona, fensulfotiona- 0,05
oxossulfona e fensulfotiona-sulfona)

Fentiona (soma de fentiona, fentiona-oxona, fentiona-oxona-sulfona, 0,05
fentiona-oxona-sulféxido, fentiona-sulfona e fentiona-sulféxido)

Fenvalerato 1,5
Flucitrinato 0,05
t-Fluvalinato 0,05
Fonofos 0,05
Heptacloro (soma de heptacloro, cis — heptacloroepédxido e trans — 0,05
heptacloroepdxido)

Hexaclorobenzeno 0,1
Hexaclorociclohexano (soma de isomeros a-, B-, 6- € €) 0,3
Lindan (y — hexaclorociclohexano) 0,6
Malationa e Malaoxona (soma de) 1
Mecarbam 0,05
Metacrifds 0,05
Metamidofos 0,05
Metidationa 0,2
Metoxicloro 0,05
Mirex 0,01
Monocrotofos 0,1
Parationa — etilica e Paraoxona — etilica (soma de) 0,5
Parationa — metilica e Paraoxona — metilica (soma de) 0,2
Pendimetalina 0,1
Pentacloroanisol 0,01
Permetrina e isbmeros (soma de) 1
Fosalona 0,1
Fosmete 0,05
Butoxido de piperonila 3
Pirimifds — etilico 0,05
Pirimifés — metilico (soma de pirimifés — metilico e N — disetil pirimifés 4

— metilico)

Procimidona 0,1



Profenofds 0,1

Protiofos 0,05

Piretro (soma de cinerina I, cinerina Il, jasmolina I, jasmolina Il, piretrina 3

| e piretrina 1)

Quinalfos 0,05

Quintozeno (soma de quintozeno, pentacloroanilina e sulfureto 1

pentaclorofenil metilico)

S-421 0,02

Tecnazene 0,05

Tetradifona 0,3

Vinclozolina 0,4
Amostragem

Deve ser realizada de acordo com os critérios estabelecidos em Métodos gerais.

Analise qualitativa e quantitativa de residuos de agrotoxicos

Os procedimentos analiticos empregados devem ser validados de acordo com o documento SANCO
em sua versao mais atualizada “Guidance Document on analytical quality control and validation

procedures for pesticide residues in food and feed” e atender no minimo os critérios a seguir.

O método de extracao escolhido deve ser apropriado para a mistura de agrotdxicos que se pretende
investigar e ndo provocar interferéncias.

Devem ser consideradas as interferéncias possiveis da matriz, por exemplo, interferéncias de
compostos sulfurados em brassicaceas e alidceas na determinagao de ditiocarbamatos como CS,.

As solugoes referéncia e solucdes amostra devem estar na faixa de linearidade do detector.

Os limites de deteccdo e quantificagdo devem ser determinados para cada combinagdo de agrotoxicos
e matrizes a serem analisadas.

A recuperagdo deve estar entre 70 e 110%.
A repetibilidade e a reprodutibilidade do método ndo devem ser inferiores ao indicado na Tabela 3.

Tabela 3 - A repetibilidade e a reprodutibilidade.

Concentragao de Repetibilidade (xtmg/kg) Reprodutibilidade
pesticida (mg/kg) (£mg/kg)
0,01 0,005 0,01
0,1 0,025 0,05
1 0,125 0,25

5.4.4 DETERMINACAO DE AFLATOXINAS

Aflatoxinas sdo muito tdéxicas. Manusear com extremo cuidado.
Aflatoxinas séo fotossensiveis. Proteger da luz as solugfes padrdes e amostras.

Método |

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).



O método de determinacdo de aflatoxinas por Cromatografia em camada delgada pode ser usado
para detectar possivel presenca de aflatoxinas em Drogas vegetais e derivados, sempre que na
monografia ndo estiver recomendado outro método especifico.

Fase estacionaria: silica-gel (0,25 mm).
Fase movel: cloroférmio e acetona (9:1).

Solucao reveladora: examinar sob luz ultravioleta a 360-365 nm; solucéo de acido sulfurico a 30%
(VIv).

Solucdo tampéo fosfato pH 7,4: transferir 1,0 g de cloreto de potéssio, 1,0 g de fosfato monobasico
de potassio, 5,8 g de fosfato dibasico de sodio anidro e 40,0 g de cloreto de sédio para um baldo
volumétrico de 5 L. Adicionar cerca de 4,5 L de &gua e dissolver. Ajustar a pH 7,4 com &cido
cloridrico ou hidréxido de sodio. Completar o volume com &gua, homogeneizar e aferir novamente o
pH.

Solucé@o mae de aflatoxinas: dissolver o contetido do padrdo de aflatoxina em uma mistura de benzeno
e acetonitrila (98:2). Diluir quantitativamente e em etapas com 0 mesmo solvente até obtencao de
solugdes com concentragdo de 8 pg/mL a 10 pg/mL de cada aflatoxina. Agitar vigorosamente a
solugdo por 1 minuto. Determinar a absorbancia de cada solucdo a 350 nm em espectrofotdmetro
apropriado, empregando uma mistura de benzeno e acetonitrila (98:02) como branco. Calcular a
concentracdo da respectiva aflatoxina, em mg/mL, usando a seguinte férmula:

C_lOOOxAxM
€

em que,

M = massa molecular;

¢ = absortividade molar no solvente indicado da aflatoxina correspondente; e
A = absorvancia da solucéo

Esses valores estdo indicados na

Tabela 44.

Tabela 4 - Correlagéo de absortividade molar, massa molar e tipo
de aflatoxina.

Aflatoxina M (massa molar) € (absortividade
molar)
Bl 312 19 800
B2 314 20 900
Gl 328 17 100
G2 330 18 200

Solugéo padrao: transferir para frascos de 3 mL com tampa aliquotas de cada uma das solugfes mée
de aflatoxinas anteriormente preparadas. Adicionar quantidades suficientes de benzeno e acetonitrila
(98:02) para obter solugdes com 1 pug/mL de B1, 0,5 pg/mL de B2, 1 pg/mL de G1 e 0,5 pg/mL de
G2.



Preparacdo da amostra

Coluna: usar coluna cromatografica de imunoafinidade (IAC) com anticorpos monoclonais
especificos para aflatoxinas.

Solvente de extracdo: dissolver 5 g de cloreto de sddio em 200 mL de metanol e 4gua (70:30)

Procedimento: transferir 25 g de amostra, exatamente pesados, previamente moida e tamisada com
tamis n°® 20, para um erlenmeyer de 500 mL. Adicionar quantidade suficiente de solvente de extragao
para embeber toda a amostra. Agitar em agitador mecanico por 1 hora ou por 5 minutos em
liquidificador a alta velocidade. Filtrar e recolher o filtrado em erlenmeyer de 250 mL. Transferir
80,0 mL do extrato, exatamente medidos, para um erlenmeyer de 250 mL, agregar 160 mL de solucéo
tampéo de fosfato pH 7,4. Agitar e filtrar em membrana filtrante de porosidade entre 0,8 — 1,6 pm.
Aplicar 120 mL do filtrado (equivalente a 5 g de amostra) na coluna cromatografica de
imunoafinidade, mantendo uma vaz&o de uma a duas gotas por segundo, tendo a precaucdo de que a
coluna ndo seque. Lavar a coluna com 20 mL de solucdo tampéo e secar passando ar através da coluna
com auxilio de uma seringa. Descartar o liquido de lavagem. Eluir lentamente as aflatoxinas
adsorvidas na coluna, por acdo da gravidade, com 2 mL de metanol. Recolhido todo o eluato em um
baldo de 25 mL com um pequeno reservatério no fundo, previamente pesado com precisdo. Secar
usando evaporador rotatorio a 60 °C. Pesar para obter a massa do residuo. Dissolver o residuo em 100
pL de uma mistura de benzeno e acetonitrila (98:02).

Solucéo fortificada com solucéo padrdo: misturar 10 pL da Solugdo amostra com 4 pL da Solugéo
padrao.

Andlise de aflatoxinas

Procedimento: aplicar em separado 10 pL da Solugdo amostra, 2 L, 4 pL e 6 pL da Solucéo padréo
e 10 pL da Solucéo fortificada com solugdo padréo. Deixar secar as aplicacOes e desenvolver 0s
cromatogramas até que a frente do solvente percorra aproximadamente 11 cm. Retirar a placa da
camara para marcar a frente do solvente. Secar a placa ao ar, protegida da luz. Examinar a placa sob
a luz ultravioleta a 360 nm: as aflatoxinas B1 e B2 aparecem como manchas azuis e G1 e G2 como
manchas verdes. Os valores de Rf sdo aproximadamente: 0,4 para G2, 0,5 para G1, 0,6 paraB2 e 0,7
para B1. Para confirmar, pulverizar a placa com a Solucéo reveladora. Deixar secar ao abrigo da luz
e observar sob a luz ultravioleta a 360 nm: as quatro aflatoxinas sdo observadas como manchas
amarelas. Calcular a concentracdo de cada aflatoxina, em pg/kg, na porcdo da amostra tomada, pela
férmula:

_P><C><V
T Sxm

em que,

P = volume, em pL, da Solugéo padréo;

C = concentracdo de aflatoxina na Solucéo padréo (G1 e B1 1 pg/mL e G2 e B2 0,5 pg/mL);
V =volume, em pL, da solucdo final do residuo;

S = volume de Solucéo de amostra; e

m = peso do residuo em g.

Critérios de aceitacao



Auséncia de manchas nas aplicagdes de solugéo teste nas zonas em que séo observadas as manchas
da Solucdo padrdo. Se alguma mancha for observada na Solucdo amostra, verificar a
correspondéncia com alguma mancha fluorescente da Solucéo padréo para identificar essa aflatoxina.
A intensidade da mancha de aflatoxina, se presente na Solucdo amostra, quando comparada com a
intensidade da mancha correspondente das aflatoxinas nas solu¢des padrdo, fornecera a concentracéo
aproximada das aflatoxinas na Solucéo amostra. Os limites maximos aceitos sdo menores que 5 pg/kg
para aflatoxina B1 e menor que 20 pg/kg para a soma de aflatoxinas B1, B2, G1 e G2, exceto quando
outros valores forem recomendados em monografia especifica.

Método |1

Determinacéo de aflatoxinas por Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4) com deteccéo
por fluorescéncia, recomendado para drogas vegetais e derivados do ginseng, gengibre, unha-de-gato
e frutos de sene, com a ressalva de que para outras matrizes 0 meétodo deverd ser testado,
eventualmente adaptado e validado.

Solucéo estoque priméaria de aflatoxinas: dissolver a aflatoxina B1 em mistura de acetonitrila e
tolueno (2:98) para obter uma solucdo a 10 pg/mL. Para determinar a concentracdo exata de aflatoxina
B1 na solugéo estoque, registrar a curva de absorcao entre 330-370 nm em cela de quartzo. Calcular
a concentracao de aflatoxina B1, em pg/mL, usando a seguinte férmula:

_A><M><100
- e X1

em que,

A = absorvéancia determinada no maximo da curva de absorc¢éo;

M = massa molar de aflatoxina B1 (312 g/mol);

¢ = absortividade molar de aflatoxina B1 na mistura de acetonitrila e tolueno (1930 m?/mol); e
| = comprimento do caminho 6ptico na cela (1 cm).

Solucdo estoque secundaria de aflatoxina B1: preparar solucdo secundaria contendo 100 ng/mL de
aflatoxina B1 diluindo a solugdo estoque primaria com mistura de acetonitrila e tolueno (2:98).
Envolver o frasco da solu¢do com folha de aluminio e aguardar o contedo atingir a temperatura
ambiente. Se a solugdo for estocada por longo periodo (por exemplo, um més), pesar o frasco e
registrar a massa antes de cada uso da solucao.

Solucgdes padréo de aflatoxinas: transferir os volumes de solucdo estoque secundéria de aflatoxinas
indicados na Tabela 5 para baldes volumétricos separados. Aplicar gas nitrogénio nessas soluges, a
temperatura ambiente, até evaporacdo do solvente. Em cada baldo, adicionar 75 mL de metanol,
aguardar dissolucdo total e completar o volume com agua até 250 mL.

Tabela 5 - Solugdes de aflatoxina B1 para preparacio da curva analitica.

Solucéo padréo Volume de solucéo Concentracéao final de
estoque secundaria AFB1 na solucgéo padrao
(1) (UL/mL)
1 125 0,05
2 250 0,1
3 500 0,2
4 750 0,3
5 1000 0,4




Curva analitica: preparar a curva analitica usando as soluc¢des padréo de aflatoxina B1 um a cinco,
que abrangem uma faixa de concentracdo de 1 pg/kg a 8 pg/kg de aflatoxina B1 na droga vegetal.
Verificar se a curva possui linearidade adequada. Se o teor de aflatoxina B1 na amostra a ser
examinada estiver fora da faixa da curva analitica, a solucéo teste devera ser diluida até que o teor de
aflatoxinas fique adequado para a curva de calibracéo estabelecida.

Coluna: C18, 250 mm por 4,6 mm, 5 pm.

Fase movel A: mistura de acetonitrila, metanol e agua (2:3:6) para a derivacao pds-coluna com reator
fotoquimico ou brometo de piridinio.

Fase movel B: adicionar 0,12 g de brometo de potassio e 350 mL de &cido nitrico diluido por litro de
Fase mével A para derivagdo pos-coluna com brometo derivado eletroquimicamente.

Fluxo da Fase moével: 1,0 mL/minuto.

Deteccéao: detector de fluorescéncia (filtro de excitacdo a 360 nm e filtro de emisséo a 420 nm). Se
usar detector com comprimentos de ondas ajustaveis, usar 365 nm para excitacao e 435 nm para
emisséo.

Derivacao pos-coluna com brometo-perbrometo de piridinio (PBPB)

- bomba sem pulso;

- T com volume morto igual a zero;

- tubo de reacéo de teflon (PTFE) (I = 0,45 m, di = 0,5 mm);

- Fase movel A;

- Reagente de pds-derivagdo: dissolver 50 mg de PBPB em 1000 mL de agua (proteger da luz e usar
em até quatro dias); e

- fluxo do reagente de derivacédo: 0,4 mL/minuto.

Derivagao pos-coluna com reator fotoquimico (PHRED)

- reator com lampada de bulbo de mercdrio de baixa pressdo (minimo de 8 W) a 254 nm;

- placa de suporte polida;

- bobina de reagéo: tubo de PTFE firmemente trancado em torno do bulbo de UV, comprimento de
25 cm e diametro de 0,25 mm, volume morto nominal de 1,25 mL;

- tempo de exposicao de 2 minutos; e

- Fase movel A.

Derivacdo pos-coluna com bromo gerado eletroquimicamente (KOBRA)

- KOBRA-cell: célula eletroquimica que gera uma forma reativa de bromo para derivacdo de
aflatoxinas, resultando em intensificacdo da fluorescéncia;

- fonte de corrente continua em série com a KOBRA-cell, que fornega corrente constante de cerca de
100 pA;

- tubo de reacdo de PTFE, comprimento = 0,12 cm e didmetro = 0,25 mm; e

- Fase movel B.

Coluna de imunoafinidade (1AC)

Usar uma coluna de imunoafinidade contendo anticorpos contra aflatoxina B1, com capacidade de,
no minimo, 100 ng de aflatoxina B1 e que deve possibilitar recuperacdo de, no minimo, 80% quando



uma solucdo de 5 ng de aflatoxina B1 em uma mistura de metanol e agua (12,5:87,5) é aplicada.
Condicionar a IAC a temperatura ambiente.

Procedimento: a 5 g de material vegetal seco e pulverizado adicionar 100 mL da mistura de agua e
metanol (30:70) e extrair por sonicagdo durante 30 minutos. Filtrar em papel de filtro pregueado.
Pipetar 10 mL do filtrado claro para um erlenmeyer de 150 mL. Adicionar 70 mL de agua. Passar 40
mL através da coluna de imunoafinidade (IAC) a uma vazdo de 3 mL/minuto (ndo exceder 5
mL/minuto). Lavar a coluna com dois volumes de 10 mL de agua, a uma vazdo que nao exceda 5
mL/minuto. Secar a IAC usando leve vacuo por 5 a 10 segundos ou passar ar com uma seringa, por
10 segundos. Aplicar 0,5 mL de metanol no topo da coluna e deixar eluir por gravidade. Coletar o
eluato em um baldo volumétrico de 5 mL. Depois de 1 minuto, aplicar mais 0,5 mL de metanol.
Depois de 1 minuto, aplicar uma terceira porcdo de metanol. Coletar a maioria do solvente aplicado
passando ar comprido no topo da coluna ou usando leve vacuo. Diluir para 5 mL com &gua e agitar
bem. Se a solucdo estiver clara, pode ser usada diretamente. Caso contrario, filtrar em unidade
filtrante antes da andlise. Use uma unidade de filtro descartavel (por exemplo, filtro de
politetrafluoretileno com poros de 0,45 pm) que ndo causem perda de aflatoxinas por retencao.

Volume de injecdo: 500 pL.
Ordem de eluicdo: aflatoxina G2, G1, B2 e B1.

Calculo: determinar a equacdo da curva analitica (y = ax + b) com a concentracdo de aflatoxina B1

(ng/mL) no eixo x e o sinal (S) no eixo y. A concentracdo de aflatoxina B1 na solugdo teste € igual a

c=3%

a

Calcular o teor de aflatoxina B1 na droga vegetal, em ng/g, usando a seguinte expressao:

_VixV,xC
N m X Vi

em que,

m = massa de droga vegetal, em g;

V1 = volume do solvente usado na extracdo, em mL;

Vi = aliquota usada na IAC, em mL;

V> = volume final da solug&o depois da elui¢do da IAC e diluicdo, em mL; e

C = concentracdo de aflatoxina B1 na solucéo teste, em ng/mL.

A presenca de aflatoxina B1 pode ser confirmada registrando-se o cromatograma sem derivacao pds-
coluna, que resulta em grande reducdo (maior que 10 vezes) na resposta devida a aflatoxina B1.

5.4.5 LIMITES DE METAIS PESADOS EM DROGAS VEGETAIS

Proceder conforme Ensaio limite para metais pesados (5.3.2.3).

Quando néo determinado na monografia devera ser observado o valor maximo total de metais
pesados de 20 ppm, ndo podendo ultrapassar os limites especificados na Tabela 6.



Tabela 6 - Limite para metais pesados.

Metais | Limite

cadmio 1,0 ppm
chumbo 5,0 ppm
mercurio 0,1 ppm
arsénio 5,0 ppm

REATIVOS

Floroglucina SR: dissolver 1 g de floroglucinol em etanol e diluir para 100 mL com o mesmo
solvente, conservando em recipiente bem fechado e ao abrigo da luz.

lodo SR (Solucéo aquosa de iodo — iodetada): dissolver 1 g de iodo em 100 mL de agua, acrescentar
2 g de iodeto de potéssio, agitar, deixar em repouso por algumas horas e filtrar em Ia de vidro.
Conservar em frasco &mbar bem fechado.

1-Naftol SR: dissolver 20 g de 1-naftol em 100 mL de etanol. Preparar para uso imediato.

Reativo de Schiff SR (= fucsina descorada): dissolver 1 g de fucsina basica em 600 mL de agua,
adicionar 100 mL de sulfito de sodio anidro a 10% (p/v). Resfriar externamente com gelo, sob
agitacdo. Adicionar, lentamente, 10 mL de acido cloridrico, diluir com agua para 1000 mL e filtrar.
Se a solucdo escurecer, agitar com 0,2 a 0,3 g de carvao ativado até descoloragdo, filtrando
imediatamente. Se ainda permanecer a coloracdo rosea, adicionar de 2 a 3 mL de &cido cloridrico e
agitar. Deixar em repouso durante 1 hora antes da utilizagdo, mantendo ao abrigo da luz.

Solugéo de Sudan IlI: dissolver 0,5 g de Sudan Il em 100 mL de etanol 80%, aquecendo a 60 °C,
esfriar e filtrar.

Solucdo de Sudan 1V: dissolver 2,0 g de Sudan IV em 100 mL de etanol 92%, aquecendo a 60 °C,
esfriar, filtrar e adicionar 5 mL de glicerina.

Solugéo de Tionina: preparar uma solucdo de acetato de tionina a 0,2% em etanol 25% por imerséo
da amostra seca na solucdo. Apds 15 minutos, lavar o excesso de reagente com etanol 25%.

5.5.3.1.5 Limites microbianos

A contaminacdo microbiana de um produto ndo estéril (especialidade e matéria-prima farmacéutica)
pode conduzir ndo somente a sua deterioracdo, com as mudancas fisicas e quimicas associadas, mas
também ao risco de infeccdo e toxi-infeccdo para o usuario. Consequentemente, os produtos
farmacéuticos orais e topicos (capsulas, comprimidos, suspensdes, cremes, etc.), que ndo sao estéreis,
devem ser submetidos aos controles da contaminagdo microbiana.

A garantia de qualidade e os controles de producdo devem ser tais que 0S micro-organismos capazes
de proliferar e contaminar o produto estejam dentro dos limites. Os limites microbianos devem ser
adequados as varias categorias de produtos que reflitam o tipo de contaminagdo mais provavel
introduzida durante a fabricagéo, bem como a via de administragdo, o consumidor final (neonatos,
criancas, idosos, debilitados), o uso de agentes imunossupressores, corticosteroides e outros fatores.



Ao avaliar os resultados dos testes microbioldgicos, 0 numero e os tipos de micro-organismos
presentes devem ser considerados no contexto do uso do produto proposto.

O teste microbioldgico de produtos néo estéreis e de matéria-prima para uso farmacéutico é realizado
segundo a metodologia descrita em Ensaios microbioldgicos para produtos néo estéreis (5.5.3.1).

Os limites de aceitacdo estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Limites microbianos para produtos no estéreis.

Via de administracao

Contagem total
de bactérias
aerobias

UFC/g ou mL?

Contagem total
de fungos

UFC/g ou mL?

Pesquisa de patogenos” ©

1 Produtos acabados de origem sintética ou biolégica®

Aqguoso para uso oral 10? 10! Auséncia de Escherichia coli em 1g
ou mL.

N&o aquoso para uso oral 10° 102 Auséncia de Escherichia coli em 1g
ou mL.

Para uso retal 10° 102 -

Para uso topico (oromucosa, 10? 10! Auséncia de Staphylococcus aureus e

nasal, gengival, cutaneo, Pseudomonas aeruginosa em 1 g ou

auricular) mL.

Inalatérios 10? 10! Auséncia de Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e bactéria
Gram negativa bile tolerante® em 1 g
ou mL.

Para uso vaginal 10? 10! Auséncia de Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Candida
albicansem 1 gou mL.

Dispositivo transdérmico 10? 10! Auséncia de Staphylococcus aureus e

(limite por unidade) Pseudomonas
aeruginosa/dispositivo.

2 Produtos de origem vegetal®

2.1 Produto acabado

Para uso oral, contendo 10* 102 Auséncia de Escherichia coli e

insumo ativo que foi Staphylococcus aureus em 1g ou mL.

submetido a pré-tratamento Auséncia de Salmonellaem 10 g ou

gue reduz a carga 10 mL. Limite méaximo de 10?

microbiana. bactéria Gram negativa bile tolerante®
em 1g ou mL.

Para uso oral que sera 107 10* Auséncia de Escherichia coli em 1g.

submetido a processo Auséncia de Salmonella em 10 g.

extrativo a quente (por Limite maximo de 10* bactéria Gram

exemplo, infusdes ou negativa bile tolerante® em 1g.

decocgbes).

Para uso oral, contendo 10° 108 Auséncia de Escherichia coli em 1g.

insumo ativo que n&o foi Auséncia de Salmonella em 10 g

submetido a pré-tratamento Limite maximo de 10° bactéria Gram

gue reduz a carga negativa bile tolerante® em 1g.

microbiana.

Para uso tépico (oromucosa, 10? 10! Auséncia de Staphylococcus aureus,

nasal, gengival, cutaneo,
auricular)

Pseudomonas aeruginosa e
Clostridium em 1g. Limite maximo




de 10? bactéria Gram negativa bile
tolerante® em 1g.

Para uso vaginal 10? 10! Auséncia de Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa e Candida
albicansem 1 g ou mL.

Para uso inalatério 10? 10! Auséncia de Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa e bactéria
Gram negativa bile tolerante® em 1 g

ou mL.
2.2 Insumos farmacéuticos vegetais
Droga vegetal (rasurado ou 107 10* Auséncia de Escherichia coli em 1 g.
triturado) que sera submetida Auséncia de Salmonella em 10 g.
a pré-tratamento que reduz a Limite maximo de 10°bactéria Gram
carga microbiana negativa bile tolerante® em 1g.
Droga vegetal (rasurada ou 10° 10® Auséncia de Escherichia coli em 1g.
triturada) que ndo sera Auséncia de Salmonella em 10 g.
submetida a pré-tratamento Limite maximo de 10° bactéria Gram
que reduz a carga negativa bile tolerante® em 1g.
microbiana.
Extrato seco, extrato fluido e 10* 102 Auséncia de Escherichia coliem 1 g.
tintura Auséncia de Salmonella em 10 g.

3 Produtos de origem animal ou mineral®

Para uso oral 10* 102 Auséncia de Escherichia coli e

Staphylococcus aureus em 1g ou mL.
Auséncia de Salmonellaem 10 g ou
10 mL. Limite maximo de 102
bactéria Gram negativa bile tolerante®

em 1g ou mL.

Para uso topico 10? 10! Auséncia de Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa em 1 g ou
mL.

4 Substancias para uso farmacéutico

Matéria prima’, base galénica 108 102 Auséncia de Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus em 1g ou mL.

(@)

(b)
(©

(d)
(€)
()

E aceitavel um resultado duas vezes o valor de especificacdo em virtude da variabilidade maior de execucéo dos
testes para determinagdo da biocarga, porém, quando estes valores sdo encontrados com frequéncia, & necessario
rever o processo produtivo. Assim:

- 10! UFC: valor maximo aceitavel = 20

- 10? UFC: valor maximo aceitavel = 200

- 10% UFC: valor maximo aceitavel = 2000 e assim sucessivamente.

Resultados de contagem de bactérias e fungos dentro dos limites aceitaveis ndo exclui a necessidade da pesquisa
de patdgenos.

Além dos micro-organismos listados na Tabela, a significancia de outros micro-organismos recuperados deve ser
avaliada levando em consideracéo:

- 0 uso do produto: considerar a via de administracdo a ser utilizada;

- a natureza do produto: o produto é susceptivel ao crescimento microbiano?

- 0 usudrio: considerar o risco para neonatos, infantes e debilitados.

Para produtos que se enquadrem em mais de uma situacdo prevalecerdo os limites mais restritivos.
Outras enterobactérias.

Para matérias-primas, a frequéncia da realizacdo dos testes de contagem e identificacdo de patdgenos deve ser
determinada considerando a sua susceptibilidade a contamina¢do microbiana. Resultados de baixa atividade de
&gua (igual ou inferior a 0,75 medidos a 25 °C), assim como baixo ou alto pH, diminuem essa susceptibilidade.




Com base em dados historicos dos testes de monitoramento microbiologico, da baixa carga
microbiana da matéria-prima, dos ingredientes aquosos, do processo de fabricacéo, da formulacéo, a
frequéncia do teste para a determinacdo do limite microbiano pode ser alterada para as formas
farmacéuticas se apresentarem atividade de agua (Aa) inferior a 0,75 medida a 25 °C.

Para os correlatos, considerar como limite microbiano aqueles expressos de acordo com a via de
aplicacgéo.
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INCLUSAO

7 PREPARACAO DE PRODUTOS ESTEREIS

[..]
RESIDUOS DA ESTERILIZACAO POR OXIDO DE ETILENO

O controle de residuos em produtos esterilizados por 6xido de etileno é necessario para garantir um
risco minimo para o paciente na utilizacdo do produto. Os niveis residuais de éxido de etileno (OE),
etilenocloridrina (ECH) e etilenoglicol (EG) devem ser acompanhados para minimizar a exposicao
de profissionais e pacientes.

Nesse capitulo estdo estabelecidos os residuos maximos admissiveis para OE e ECH. Efeitos locais,
como irritacdo, sdo considerados e incorporados no limite de contato toleravel (LCT). N&o ha limite
definido para EG, pois a avaliacdo de risco disponivel indica que os niveis calculados admissiveis
sdo mais altos do que os niveis residuais que podem ser encontrados nos produtos.

Nos limites descritos considerou-se a protecdo contra os efeitos sistémicos. O nivel residual de OE é
considerado no momento da liberacdo do produto.

Para estabelecer as doses didrias maximas de OE e ECH, os produtos devem ser classificados de
acordo com a duragdo do contato com o paciente:

- exposicao limitada: produtos com uso ou contato cumulativo Unico, maltiplo ou repetido de até 24
horas;

- exposicao prolongada: produtos com uso ou contato cumulativo Gnico, maltiplo ou repetido de
longa duracéo - de 24 horas a 30 dias;

- contato permanente: produtos com uso ou contato cumulativo Unico, multiplo ou repetido de
longa duracéo - acima de 30 dias.

A utilizacdo multipla significa o uso repetido do mesmo tipo de produto, como por exemplo cartuchos
dialisadores.

Se um produto for classificado em mais de uma categoria de duragéo, as consideragfes mais rigorosas
de teste e/ou avaliacdo devem ser aplicadas. Para as exposi¢cGes mdltiplas, a classificacdo deve levar
em conta o efeito cumulativo potencial, considerando o periodo de tempo em que essas exposicdes
ocorrem.

Os limites para produtos de contato permanente e de exposi¢do prolongada sao expressos como doses
didrias medias maximas. Se os dados estiverem disponiveis, deve considerar-se a redugdo
proporcional de limites caso multiplos produtos sejam usados de uma sO vez, ou 0 aumento
proporcional de limites quando o produto é usado apenas em parte do periodo de exposi¢éo.

Para produtos de contato permanente, a dose diaria média de OE é no maximo 0,1 mg. A dose maxima
de OE é 4 mg nas primeiras 24 horas; 60 mg nos primeiros 30 dias e 2,5 g durante a vida. A dose
diaria média de ECH € no maximo 0,4 mg. A dose maxima de ECH é 9 mg nas primeiras 24 horas;
60 mg nos primeiros 30 dias e 10 g durante a vida.



Para produtos de exposicéo prolongada, a dose diaria média de OE é no maximo 2 mg. A dose maxima
de OE é 4 mg nas primeiras 24 horas e 60 mg nos primeiros 30 dias. A dose diaria média de ECH ¢é
no maximo 2 mg/dia. A dose maxima de ECH é 9 mg nas primeiras 24 horas e 60 mg nos primeiros
30 dias.

Para produtos de exposicdo limitada, a dose diaria média de OE é no maximo 4 mg e a dose diaria
média de ECH é no maximo 9 mg.

O limite de contato toleravel (LCT) é estabelecido para prevenir a irritacdo localizada pela liberacao
de OE ou ECH do produto, sendo expresso em unidades de microgramas por centimetro quadrado
(ng/cm?) para OE e em miligramas por centimetro quadrado (mg/cm?) para ECH, em que a unidade
de centimetro quadrado representa a area superficial da interface do produto com o paciente.

Para implantes e produtos de contato, 0 LCT de OE é no maximo 10 pg/cm? ou apresentar irritagdo
pouco perceptivel. O LCT de ECH é no maximo 5 mg/cm? ou apresentar irritagio pouco perceptivel.

Na norma ISO 10993-7 estdo descritos os limites aceitaveis para situagdes especiais, como lentes
intraoculares; separadores de células sanguineas, usados na coleta de sangue; oxigenadores e
separadores sanguineos; produtos usados em procedimentos de bypass cardiopulmonar; produtos de
purificagdo sanguinea, extracorpdreos e gazes.

O procedimento para determinar a conformidade com os limites consiste em extrair o residuo de
amostras; determinar a superficie de contato do produto; analisar e interpretar os dados.

Um método validado de extracdo e medicao deve ser utilizado para determinar os niveis residuais de
OE e ECH no produto. Muitos métodos analiticos tém sido investigados e a grande variedade de
materiais e formatos de produtos estéreis podem eventualmente apresentar problemas para determinar
os residuos. Portanto, qualquer método analitico deve ser validado antes do uso.

Quando os residuos estdo dentro dos requisitos para os produtos testados por extracdo exaustiva, ndo
ha necessidade de testar o produto por extracdo de uso simulado, desde que os resultados estejam
abaixo dos limites especificados. Quando a extracao exaustiva € utilizada, atencao deve ser dada aos
limites para as primeiras 24 horas e para os primeiros 30 dias. Produtos pequenos devem ser extraidos
em um recipiente adequado. Quando um produto for muito grande para ser extraido em sua totalidade,
pode ser necessario extrair muitas por¢des representativas dos componentes do produto para garantir
a confiabilidade dos dados derivados.

Muitos fatores influenciam os niveis iniciais de residuos e sua taxa de dissipa¢do e cuidados devem
ser observados, como 0 momento da retirada da amostra da carga esterilizada; transporte para o
laboratorio; efeitos das condi¢des de laboratorio sobre a taxa de aeragcdo, bem como a seguranca do
analista e do operador. As amostras devem permanecer com a carga de produto até o dia de analise
ou até que as amostras de teste sejam retiradas e congeladas imediatamente. As amostras devem ser
lacradas, enviadas em gelo seco e armazenadas sob congelamento até sua analise. As amostras de
teste podem também ser retiradas diretamente da carga de produto no intervalo desejado de aeracéo
e, imediatamente, colocadas em frasco de espaco confinado (headspace) lacrado e enviado ao
laboratdrio para analise. Alternativamente, as amostras podem ser extraidas e o fluido de extragédo
enviado para andlise. Se o fluido de extracdo for agua, o envio deve ser feito de forma que o liquido
seja mantido em baixas temperaturas (<10 °C) até sua chegada ao laboratério. O teste deve ser
realizado para medir a hidrolise de OE para EG.

As amostras devem ser colocadas em uma capela de exaustéo, removidas da embalagem, preparadas
de acordo com as instrucgdes de uso do produto e as extracdes devem ser iniciadas logo apds a remocao



da embalagem ou a concluséo dos preparativos de pré-uso.

Um branco da amostra deve ser testado para verificar a presenca de interferéncias. O branco deve ser
preparado usando uma amostra nao esterilizada submetida ao mesmo procedimento aplicado as
amostras testes. As condi¢des cromatograficas devem ser modificadas para separar o pico de
interferéncia do pico do analito, ou um procedimento analitico alternativo pode ser usado quando 0s
tempos de retencdo séo conflitantes ou sobrepostos.

A natureza e tamanho da amostra do produto serdo considerados para estabelecer o volume de fluido
ideal para a extracdo, sendo que as razdes de amostra/fluido de extracdo ndo devem comprometer a
sensibilidade de detecgdo. Para maximizar a sensibilidade analitica, uma quantidade minima de fluido
de extracdo deve ser utilizada, sendo que produtos com materiais altamente absorventes podem exigir
razOes de amostra/fluido de extragdo aumentado.

Dois métodos de extracdo basica sdo usados na determinacdo de residuos de OE: extracdo de uso
simulado e extracdo exaustiva. O método escolhido deve ser adequado ao uso do produto e exemplos
podem ser verificados na norma ISO 10993-7.

As temperaturas e os tempos de extracdo devem ser determinados com base na natureza da exposi¢do
do paciente e da duracdo de contato com o produto. A norma ISO 10993-12 é uma referéncia para
temperaturas de extragdo.

Para determinados produtos, a extracdo de uso simulado pode resultar em volumes de eluicdo
relativamente grandes, podendo aumentar significativamente o limite de deteccdo para o material
residual, comprometendo a determinacao de conformidade. Em produtos muito grandes, a extracao
de porcdes representativas pode ser utilizada para assegurar a confianga nos dados.

A extracdo aquosa de uso simulado ¢ o método de referéncia, pois € o unico que produz resultados
diretamente comparaveis com os limites especificados.

A 4gua, normalmente utilizada para a recuperagdo de residuos de OE e ECH em extra¢des de uso
simulado, é usada para a elui¢do de residuos de OE a partir da amostra e ndo para dissolver a amostra.
No caso de simulagédo de uso por envase, o produto deve ser preenchido para eliminar bolhas de ar, a
37 °C para produtos que estdo em contato total ou parcial com o corpo durante o uso (temperatura
corporal) e a 25 °C para produtos sem qualquer contato imediato com o corpo durante sua utilizacéo
(temperatura ambiente). Se o teste ndo for realizado imediatamente, o extrato deve ser retirado da
amostra e lacrado em frasco revestido de poli-tetrafluoroetileno. O headspace do frasco de solucéo
padrdo ou extrato deve ser inferior a 10% do volume total. O extrato pode ser armazenado no
refrigerador por varios dias. Cuidado deve ser tomado quando se utiliza &gua, uma vez que o OE pode
ser convertido para EG e/ou ECH durante o periodo de extracdo, bem como durante o armazenamento
do extrato.

As quantidades de OE ou ECH extraidas por meio da simula¢do de uso normal do produto ndo séo
necessariamente iguais ao contetdo residual total do produto.

Os métodos de extracdo exaustiva sdo destinados a recuperar todo o conteudo residual do produto,
sendo alternativa aceitavel em certas situagées.

Uma variedade de fluidos de extracdo pode ser utilizada para a recuperagédo exaustiva de OE residual,
sendo sua selecdo dependente da composic¢ao do material do produto e dos seus componentes.

Anorma ISO 10993-7 é um guia detalhado para avaliagdo de residuos da esteriliza¢do por OE e indica



como converter a concentracdo de residuo observada nos extratos para a quantidade administrada a
um paciente, em miligramas.

Se dados experimentais suficientes sobre a cinética de difusdo de residuos estiverem disponiveis,
pode ser possivel agrupar produtos para testes com base na similaridade dos materiais, processos de
fabricacéo e utilizacao.

Curvas de dissipacdo podem ser usadas para estimar o tempo de pds-esterilizacdo requerido para 0s
produtos ou familias de produtos similares, para alcancar os limites de residuos, principalmente para
0 OE. Os produtos devem ser liberados de acordo com os tempos e condicOes de pos-esterilizagéo,
pré-determinados e definidos por curvas de dissipacdo experimentais de modo que os niveis alvo de
residuos de OE para o produto sejam assegurados. As preocupacdes de aeracdo de produtos devem
ser consideradas reunindo dados de cargas de esterilizacdo coletados do armazenamento de
quarentena ou aeracdo em diferentes épocas do ano, caso as temperaturas de aeracdo sejam diferentes.
A reesterilizagdo do produto e a presenca de outros produtos esterilizados com OE em &reas
adjacentes também devem ser considerados ao obter dados experimentais para gerar tais curvas de
dissipagéo.

Quando os dados da curva de dissipacdo ndo estdo disponiveis, o produto pode ser liberado se 0s

dados foram obtidos a partir de testes realizados de acordo com procedimentos e cumprir os limites
descritos para o OE e, se aplicavel, para o ECH.

O produto estd em conformidade quando satisfaz aos limites descritos para o OE e, se aplicavel,
para o ECH.

A liberacdo de produtos fabricados e esterilizados em condigdes controladas pode ser efetuada
considerando dados de pelo menos trés lotes de esterilizacdo em épocas diferentes.

]

10 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E BIOEQUIVALENCIA
DE MEDICAMENTOS

[..]

DETERMINAGAO DA SOLUBILIDADE APLICADA A BIOISENGAO DE ACORDO COM O
SISTEMA DE CLASSIFICAGAO BIOFARMACEUTICA

Neste capitulo, sdo abordados os temas relacionados & determinacdo da solubilidade em equilibrio de
insumo farmacéutico ativo (IFA) pelo método da agitacdo orbital em frascos (shake flask). A
solubilidade de IFA é um dos parametros utilizados para determinar sua classe de acordo com o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB). Com as informacdes, visa-se contribuir para a
realizacdo dos ensaios necessarios a submissdo de registro de um medicamento considerando a
bioisencéo, ou seja, a possibilidade de isentar uma industria farmacéutica da realizagdo de um estudo
in vivo de bioequivaléncia ou biodisponibilidade relativa. As informacdes sobre a solubilidade do
IFA em meios de dissolucdo na faixa de pH fisioldgico contribuem para realizacdo da avaliagdo de
riscos inerentes a decisdo de bioisencédo utilizando como critério o SCB.



Ressalta-se, ainda, que os aspectos cientificos e técnicos apresentados estdo em consonancia com
aqueles preconizados internacionalmente, bem como com a regulamentacéo técnica vigente no Brasil
relacionada aos temas abordados. Nesse contexto, € importante salientar que os atos de registro e pos-
registro de medicamentos sao responsabilidade da autoridade sanitaria competente.

Bioisengdo
A Dbioisencdo consiste na isencdo ou substituicio dos estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia por testes in vitro relacionados a solubilidade e a permeabilidade do IFA e a

sua dissolucdo a partir da forma farmacéutica solida oral de liberacdo imediata, em condicGes
previamente estabelecidas, de acordo com o SCB.

Sistema de classificagéo biofarmacéutica

O SCB foi proposto por Amidon e colaboradores em 1995 e consiste de quatro classes de acordo com
as caracteristicas de solubilidade e permeabilidade do IFA (Quadro 1).

Quadro 1 — O sistema de classificagdo biofarmacéutica segundo Amidon e colaboradores,

1995.
Classe Solubilidade Permeabilidade
I Alta Alta
I Baixa Alta
1l Alta Baixa
v Baixa Baixa

Um IFA é considerado altamente soltvel quando sua maior dose administrada oralmente como uma
forma farmacéutica de liberacdo imediata (dose méaxima por administracdo descrita em bula)
solubiliza-se completamente em até 250 mL de cada uma das solugdes tampdo utilizadas dentro da
faixa de pH fisiologico (1,2 a 6,8), a 37 + 1 °C. Insumos farmacéuticos ativos de alta permeabilidade
sdo aqueles cuja extensdo da absorcdo em humanos é igual ou superior a 85%.

Solubilidade em equilibrio
A solubilidade em equilibrio de um IFA é um tipo de equilibrio dindmico que ocorre quando o IFA

no estado solido estd em equilibrio com a sua solucdo. Pode ser obtida pela determinacdo da
concentracdo do IFA em uma solucdo saturada, apds determinado tempo e sob agitag&o.

Determinacéo da solubilidade em equilibrio

No contexto da bioisen¢do, segundo o SCB, é preconizado o método da agitacdo orbital em frasco
(shake flask) para determinacdo da solubilidade de IFA.



Método da agitacao orbital em frasco

No método da agita¢ao orbital em frasco, mais conhecido como “shake flask”, a solubilidade em
equilibrio é avaliada por meio da adigdo de excesso do IFA a ter sua solubilidade determinada em
solugdes aquosas tamponadas com pH entre 1,2 e 6,8. Deve-se adicionar o IFA a solucdo aquosa e
submeter a agitacdo em velocidade e temperatura controladas. Apds ser atingido o estado de equilibrio
da solucgdo saturada, a solubilidade em equilibrio pode ser determinada. Para confirmacéao da obtencéo
do equilibrio entre as fases, a solubilidade deve ser constante em determinacdes realizadas em tempos
consecutivos. Durante os experimentos, ndo retirar aliquotas da solucdo tampao que, ao serem
somadas, ultrapassem 10% do volume total de solucdo, pois, ao realizar a reposi¢édo do volume
retirado, pode ocorrer diluicdo. Esse procedimento é necessario para manter a hidrodindmica do
sistema e a quantidade de IFA acima do ponto de saturagéo.

Para os estudos de solubilidade, algumas regras devem ser observadas: elevada pureza dos solventes;
manutencdo da temperatura a 37 °C durante todo o experimento; a saturacdo deve ser atingida e o
método para quantificacdo do analito na solucdo saturada deve ser validado. Imediatamente apés a
coleta de aliquota de meio contendo o analito, € necessaria a filtracdo, certificando-se de que nao
ocorra adsorcao do IFA pelos componentes do sistema de filtragdo.

Para insumos farmacéuticos ativos reconhecidamente de alta solubilidade (classes I e 1l do SCB),
pode haver necessidade de grande quantidade de IFA para observar a formacdo de solido nédo
dissolvido. Nesses casos, para evitar 0 uso de grande quantidade do IFA, é aceitavel a demonstracao
de que a dose maxima do IFA por administracdo descrita em bula se dissolva em até 250 mL das trés
solucdes tampdo na faixa de pH fisiologico estabelecida.

Parte experimental

Equipamento: agitador (tipo shaker) com movimentacéo orbital, por mancais e eixo excéntrico com
controle de temperatura ajustado para 37,0 °C e variagao de, no maximo, 1,0 °C.

Solugdes tampéo: para a determinacéo da solubilidade em equilibrio, devem ser utilizados: solucéo
de HCI 0,1 M ou fluido gastrico simulado sem enzimas pH 1,2; solu¢cdo tampéo acetato 0,05 M pH
4,5 e solucdo tampéo fosfato de pH 6,8 ou fluido intestinal simulado sem enzimas pH 6,8 descritos
em Reagentes (14). Caso as solucdes tampdo descritas ndo sejam adequadas por motivos de natureza
fisica ou quimica, outras solucGes tampdo podem ser utilizadas mantendo-se os valores de pH
especificados, desde que tecnicamente justificado.

Procedimento
Definicdo da quantidade de IFA e tempo para o experimento (ensaio preliminar)

A partir dos dados de solubilidade do IFA disponiveis na literatura, pesar um excesso de, no minimo,
10% em massa e transferir para erlenmeyer contendo volume adequado das solugdes tampéo pH 1,2;
4,5 e 6,8. Verificar a presenca de sélido ndo dissolvido. No caso de auséncia de dados de solubilidade
em literatura, pesar quantidade suficiente para verificar a presenca de solido ndo dissolvido.
Homogeneizar e medir o valor de pH e, caso ocorra alteracdo em relagdo ao valor de pH da solucdo
tampdo sem o IFA, utilizar uma solucdo cuja capacidade tamponante mantenha o valor de pH
especificado para o meio. Tampar o erlenmeyer e adapta-lo ao agitador orbital. Ajustar a temperatura
para 37,0 £ 1,0 °C e a velocidade de agitacédo entre 50 e 150 rpm. A velocidade de agitacao deve ser
estabelecida de acordo com o volume de meio, de modo a favorecer o equilibrio entre as fases, porém



evitando a formacdo de vortice. Ao retirar aliquotas e realizar a reposi¢do da solugdo, evitar que a
soma dos volumes repostos ultrapasse 10% do total de meio. Apds esse procedimento, filtrar a
aliquota e quantificar o IFA. Determinar a quantidade de IFA dissolvido em funcéo do tempo e tracar
um gréafico, que apresentara uma linha ascendente seguida de um platd, que ira indicar o equilibrio
entre o IFA dissolvido e a solugdo saturada. A determinacdo da solubilidade devera ser realizada no
tempo e com a quantidade de IFA utilizados para atingir o platé definido neste ensaio. Medir o valor
de pH das soluc¢des tampao apos a defini¢cdo do tempo para obtencdo do equilibrio.

Composicéo do sistema e determinagéo da solubilidade

Pesar com exatiddo, no minimo em triplicata, para cada condi¢do de pH que serd avaliada, quantidade
de IFA, no minimo, 10% acima da massa determinada durante o ensaio preliminar e transferir para
erlenmeyer contendo volume adequado de solugdes tampéo pH 1,2; 4,5 e 6,8. Homogeneizar e medir
o valor de pH. Retirar aliquota e quantificar o IFA. Adaptar os erlenmeyers ao agitador orbital, ajustar
atemperatura para 37,0 £ 1,0 °C e a velocidade de agitacdo. Coletar aliquota da solugéo sobrenadante
no tempo previamente determinado, no qual o equilibrio foi estabelecido. Filtrar e quantificar o IFA
por meio de método previamente validado e indicativo de estabilidade. Anotar o valor de pH da
solucdo ao final do experimento. N&o deve ocorrer variagcdo superior a 0,1 unidade entre o pH medido
no inicio e final do teste. O pH do meio ndo deve ser ajustado durante o procedimento, uma vez que
pode deslocar o equilibrio de dissociacao, alterando a solubilidade.

Calculos

Determinar a solubilidade em mg/mL. Calcular o desvio padréo relativo (DPR) entre os resultados de
solubilidade obtidos. Os resultados de DPR devem ser de, no maximo, 5% entre as replicatas de cada
condicdo de ensaio.

Para classificacdo do IFA quanto a solubilidade, de acordo com o SCB, € necesséario calcular a razéo
entre a dose maxima do IFA por administracdo descrita em bula de uma Unica vez (em mg) e a sua
solubilidade (em mg/mL). Com resultados menores ou iguais a 250 mL, o IFA é classificado como
de alta solubilidade. Resultados maiores que 250 mL indicam que o IFA é de baixa solubilidade.

Validagdo do método analitico

Deve-se validar o método analitico para quantificacdo do IFA nos trés meios utilizados. Para tal deve
observar-se a adequacao dos resultados dos seguintes parametros de validacdo: linearidade, preciséo,
exatido, limite de quantificacdo e seletividade. E necessario também atestar que 0 método proposto
é capaz de quantificar o IFA independentemente de possiveis produtos de degradacdo originados
durante os experimentos.

GASES MEDICINAIS
GLOSSARIO

Caminhao tanque: veiculo contendo um recipiente de grande porte afixado para o transporte de
liquidos criogénicos.



CAS: Chemical Abstract Service.

Cilindro de gas para uso medicinal: recipiente transportavel e pressurizado com capacidade medida
em volume de &gua que nao exceda 150 litros.

CNTP: condigdes normais de temperatura e presséo.
DCB: Denominagdo Comum Brasileira.

Envase ou enchimento: operagdo que possibilita o acondicionamento de gases medicinais em
cilindros e liquidos criogénicos medicinais em tanques criogénicos maveis.

FISPQ: Ficha de Informacao de Produtos Quimicos.

Gas: substancia ou mistura de substancias cuja pressédo de vapor situa-se acima de 300 kPa absoluta
a 50 °C ou permanece na forma gasosa a 20 °C na pressdo absoluta de 101,3 kPa.

Géas comprimido: qualquer gas ou mistura de gases que exerca no recipiente que o contém uma
pressdo absoluta maior ou igual a 280 kPa a 20 °C.

Gas excipiente: qualquer gas componente, que ndo seja substancia ativa, adicionado
intencionalmente a formulagdo de uma mistura de gases.

Gas liquefeito: gas na pressao de vapor que permanece parcialmente liquefeito em temperatura acima
de - 50 °C.

Gas medicinal: gas, ou mistura de gases, para tratamento ou prevencdo de doencas em humanos ou
administrados para fins de diagnéstico médico ou para restaurar; corrigir; ou modificar funcGes
fisioldgicas.

Gas ou liquido criogénico: gas altamente refrigerado em equilibrio de fase (liquido e sua pressao de
vapor) e com ponto de ebulicdo menor ou igual a - 150 °C na pressao absoluta de 101,3 kPa.

Planta de separacdo de gases do ar atmosférico (ASU — Air Separation Unit): instalacdo industrial
onde se capta o ar atmosférico e, por meio de processos de purificacdo; limpeza; compressao;
resfriamento; liquefacéo e destilagdo; realiza seu fracionamento, de modo a obter e isolar os gases
oxigénio, nitrogénio e argobnio.

Sistema concentrador de oxigénio (SCO): sistema composto de equipamentos e acessorios que
filtra; retém umidade e concentra o oxigénio do ar atmosférico por meio do processo de adsorcao
molecular. Esse sistema é conhecido também como usina concentradora de oxigénio, Pressure Swing
Adsorption (PSA).

Tanque criogénico fixo ou tanque estacionario € um recipiente, isolado termicamente, apropriado
para armazenar gases medicinais na forma de liquido criogénico.

Tanque criogénico mével ou tanque de armazenagem mdvel é um recipiente transportavel, isolado
termicamente, capaz de armazenar gases medicinais na forma de liquido criogénico.

Teste de pressdo hidrostatica: teste realizado por razbes de segurancga, a fim de garantir que
cilindros e tanques suportem as pressdes para o0s quais foram projetados.



Valvula é um dispositivo capaz de modificar a pressdo ou vazao (fluxo) de gases, ou de vacuo, seja
no cilindro ou no sistema centralizado de gases.

Vélvula de retencéo, anti-retorno ou unidirecional é uma valvula que possibilita a passagem do
gas ou proporciona o0 vacuo em apenas um sentido.

INTRODUCAO

O objetivo pretendido com esse capitulo é apresentar as informacdes basicas e necessarias para a
interpretacdo das monografias dos principais gases e misturas utilizados em Servicos de Salde; dos
gases componentes das misturas utilizadas nos testes clinicos e dos gases utilizados na preservacéao
de material bioldgico.

Esse capitulo abrange os gases classificados pela ANVISA como medicamentos e 0s demais gases
utilizados em Servicos de Saude e em laboratdrios clinicos.

Os gases utilizados em Servicos de Salde podem ser acondicionados comprimidos sob pressao;
liquefeitos sob alta pressdo (pressdo de vapor saturada); liquefeitos a baixa pressdo (gases
criogénicos); ou produzidos no local de consumo.

Os gases medicinais consistem de substancias ativas ou de uma mistura de substancias ativas e
excipientes gasosos.

As misturas podem consistir de duas ou mais substancias ou uma substancia ativa diluida em um gés
excipiente. A férmula percentual (v/v) é obtida a partir das condi¢cGes normais de temperatura e
pressdao (CNTP). A densidade ou o fator de compressibilidade para cada gas sob condi¢des padréo
(21 °C, 1 atm) sdo obtidos a partir de dados cientificos.

Nas monografias estdo descritos os métodos de analise e os padrbes de referéncia para a garantia da
qualidade do produto fabricado e incluem detalhes do estado fisico, peso molecular, nUmero de
registro CAS (Chemical Abstracts Service), nimero de DCB (Denominacdo Comum Brasileira) da
pureza minima, das impurezas e das caracteristicas fisicas e organolépticas para cada gas,
armazenamento e rotulagem.

Nota - O ar comprimido medicinal ou oxigénio 93% v/v oriundos de sistemas de compressao ou de
sistemas concentradores de oxigénio, quando produzidos in situ nos Servicos de Salde devem seguir
0s métodos de analises especificados nas suas respectivas monografias.

APLICACOES

Os gases medicinais descritos nesse capitulo representam os principais gases existentes no mercado.
Oxigénio medicinal (O2)

Na pratica médica, com o uso do oxigénio objetiva-se manter a respiracdo do paciente em condicao
de saturagdo no sangue arterial igual ou superior a 90% v/v. Nas situacdes em que 0 oxigénio é

administrado diluido em outro gés, sua concentragcdo minima na mistura deve ser de 21% v/v.

O oxigénio medicinal é utilizado principalmente na terapia intensiva e nos procedimentos anestésicos,
como suporte ventilatorio de pacientes com insuficiéncia respiratdria de origens clinicas diversas.



Nas situacdes de emergéncias respiratorias agudas, possibilita a reanimacao cardiorrespiratoria de
pacientes.

Em uso domiciliar, € utilizado na oxigenoterapia, nos casos de enfermidades pulmonares.

O oxigénio é também utilizado na terapia hiperbarica e como veiculo na administracdo de
medicamentos por nebulizagdo ou inalagéo.

Oxido nitroso medicinal (N20)

O 6xido nitroso é utilizado na medicina e na odontologia como um gas analgésico e, quando associado
a outros agentes anestésicos nos procedimentos de anestesia, como um anestésico de poténcia regular.
Né&o deve ser administrado em altas concentracfes (acima de 79% v/v) a pacientes, devido ao risco
de hipdxia. O 6xido nitroso, nas misturas com diversas concentragdes, € sempre diluido com oxigénio
medicinal.

As principais aplicagbes do 6xido nitroso medicinal estdo nos procedimentos de anestesia inalatoria,
sempre em conjunto com outros anestésicos volateis, nos procedimentos odontolégicos como
analgeésico leve e como auxiliar no controle do nivel de tenséo de pacientes.

Dioxido de carbono medicinal (COz2)

O didxido de carbono ¢ utilizado na area médica principalmente nas cirurgias endoscépicas, onde
atua como insuflador, como exemplo, na laparoscopia exploratoria.

Nas situacdes em que o gas € misturado com oxigénio e nitrogénio, produz-se uma atmosfera proxima
a fisiologica, aplicada na criacdo de atmosferas anaerobicas e aerdbicas, para culturas de micro-
organismos.

As misturas de dioxido de carbono com nitrogénio ou com nitrogénio e oxigénio ou o0 gas de dioxido
de carbono puro, sdo utilizados para calibracdo de aparelhos de analise sanguinea e de difusdo
pulmonar.

Ar medicinal (sintético e comprimido)

O ar medicinal (sintético e comprimido) é utilizado como fonte de ar fresco nos procedimentos
anestésicos inalatérios e como suporte ventilatério a pacientes com insuficiéncia respiratoria de
origem e situaces clinicas diversas, associado ou ndo ao oxigénio.

Pode ser utilizado para a nebulizacéo de pacientes, como veiculo de medicamentos nas crises bronco-
asmaticas.

Na terapia hiperbarica, é utilizado como gas de enchimento de grandes camaras, para criar ambientes
onde os pacientes sao submetidos a pressdes acima da atmosférica.

E também utilizado como gés para a movimentac&o de diversos tipos de aparelhos pneumaticos em
Servicos de Saude.

Nitrogénio medicinal (N2)

O nitrogénio medicinal tem aplicacdo na pratica medica no estado gasoso e no estado liquido
criogénico.



No estado gasoso, é utilizado como agente de impulséo para equipamentos pneumaticos nas cirurgias
ortopédicas, neuroldgicas e outras.

Como liquido criogénico é utilizado nos processos de congelamento de hemoderivados, células e
embrides, medula Gssea e na conservacdo de Orgaos. Também pode ser utilizado nas técnicas
cirargicas denominadas criocirurgias, por exemplo, em tratamento cirlrgico de dermatoses
infecciosas.

Mistura de gas comprimido v/v com 50% de N2O + 50% de O2

Com essa mistura tem-se como objetivo principal diminuir o nivel de tensdo do paciente e,
consequentemente, aumentar a toleréncia a dor.

A mistura de gas comprimido v/v 50% de N2O + 50% de O, é utilizada em procedimentos de
analgesia, tais como: trauma ortopédico; queimaduras; tratamentos estéticos e pediatricos.

Essa mistura ndo deve ser utilizada em equipamentos e misturadores para procedimentos de analgesia,
como 6xido nitroso medicinal puro ou oxigénio medicinal puro.

METODOS DE FABRICACAO
Nitrogénio medicinal (N2)

O processo de destilacdo fracionada é iniciado com a captacdo do ar atmosférico em grandes volumes,
passando por dois filtros em plantas de gases do ar, denominadas ASU — Air Separation Unit.

O primeiro filtro, denominado pré-filtro, retém as particulas maiores, enquanto que o segundo, do
tipo bolsa, retém as particulas menores.

O ar atmosférico depois de filtrado é succionado pelo compressor principal. Esse ar, ap0s a
compressdo, é enviado para o sistema de purificacdo onde sdo eliminados os contaminantes, tais como
COg, H20, THC (Teor de Hidrocarbonetos Totais).

Ap0s a purificacdo, o ar comprimido passa pelo trocador de calor que é composto por dois estagios,
onde é resfriado a baixas temperaturas e enviado a coluna de destilacdo de alta pressao.

Na coluna de destilacdo, o ar é resfriado a baixas temperaturas, possibilitando a separacdo do
nitrogénio em forma de gas que sobe através de bandejas de separacdo e ao atingir o topo da coluna,
uma parte é reciclada e a outra entra no condensador. Nesse por sua vez, uma parte retorna para a
coluna de refluxo e outra parte € enviada para o tanque criogénico fixo de nitrogénio liquido.

Oxigénio medicinal (O2)
Para a obtencdo do oxigénio é utilizada uma parte remanescente da destilacdo do nitrogénio. O
oxigénio é transferido da coluna de alta para a coluna de baixa pressdo provocando uma nova

liquefacéo.

O oxigénio liquido obtido na extremidade inferior da coluna de baixa pressdo é enviado ao tanque
criogénico fixo de oxigénio liquido.



Basicamente, ndo existem residuos no processo de separagdo, mesmo que um dos gases vaze para a
atmosfera e, automaticamente, se reintegrard a composicao do ar.

Nota — Se continuar o processo de destilacdo do ar atmosférico o proximo produto a ser obtido sera
0 argonio.

Ar comprimido medicinal
1 Por meio de liquefacdo do ar atmosférico.
O ar atmosférico depois de filtrado é succionado pelo compressor de ar principal.

O ar comprimido é enviado para o sistema de purificacdo onde sdo eliminados os contaminantes, a
saber, CO», H>O, THC (Teor de Hidrocarbonetos Totais).

Apds a purificacdo o ar comprimido passa pelo trocador de calor principal onde é resfriada a baixas
temperaturas. O ar atmosférico na forma criogénica é enviado a suc¢ao do compressor. Esse ar obtido,
apos a saida do compressor, € utilizado para envasamento em cilindros de ar comprimido medicinal.

2 Por meio de compressores
O ar atmosférico pode ser comprimido por meio de bombas e compressores.

O ar atmosférico comprimido é obtido a partir de compressores onde o ar atmosférico é succionado
e comprimido. Os pontos de succ¢do devem estar fora de locais contaminados, como por exemplo,
fontes de combust&o, escapamento de veiculos, lixo hospitalar e ou ambientes com descarga de saida
de dutos de ar condicionado e outros pontos de descarga.

E necessario investimento em compressores, filtros, secadores e outros equipamentos que Ihe d&o a
qualidade adequada ao uso.

Ar sintético medicinal

O processo de fabricacdo do ar sintético para uso medicinal é composto de uma mistura binaria de
oxigénio e nitrogénio grau medicinal.

O oxigénio é introduzido nos cilindros e em seguida é adicionado o nitrogénio. A introdugdo do
nitrogénio e em seguida do oxigénio ndo altera nem modifica a composicdo final, devendo ficar a sua
concentragéo final em conformidade com a monografia desse compéndio.

Oxido nitroso medicinal (N2O)

A fabricacdo do éxido nitroso medicinal, também conhecido como protoxido de azoto, protoxido de
nitrogénio, gas hilariante ou gas do riso, ocorre a partir da decomposi¢do térmica do nitrato de
amonio. O nitrato de amonio é transportado em duas formas: em escamas solidas acondicionadas em
sacos de fibra natural ou transportado ja na forma liquida a temperatura de 80 °C, em caminhdes
especificos. As escamas sélidas ou o produto na forma liquida sdo transferidos para reatores onde
ocorre a decomposi¢édo térmica, que ocorre por volta de 250 °C e, consequentemente, a separacao do
oOxido nitroso e da 4gua dos demais componentes, conforme Equacao 1.

NHiNOz — N20 + 2 H,O + Componentes (Equacdo 1)



O oxido nitroso € purificado em torres com permanganato de potassio, acido sulfurico e hidroxido de
sadio.

O oxido nitroso purificado é armazenado em tanques fixos onde ocorre a transferéncia para 0s
caminhdes tanques ou entdo utilizados para envasamentos em cilindros, ambos destinados para a
aplicacao final.

Dioxido do carbono medicinal (CO2)

O processo de obtencdo do didxido de carbono medicinal, também conhecido como anidrido
carbdnico ou gas carbonico pode ser feito a partir da fermentagdo em industria sucro-alcooleiras, ou
a partir da combustao de materiais, ou mesmo como sub produto de processos quimicos diversos.

Conforme o processo de obtencdo do didxido de carbono medicinal, ocorrem diferentes tipos de
impurezas, por exemplo, alto teor de hidrocarbonetos em um processo de combustdo e alto teor de
Oxidos de nitrogénio em um processo de fermentacao.

A purificacdo do didxido de carbono para uso medicinal é feito durante o processo de obtencéo.
Mistura de gas comprimido v/v 50% de N2O + 50% de O>
Trata-se de uma mistura gasosa comprimida, homogeneizada, acondicionada sob alta presséo.

O processo de fabricacdo da mistura binaria para uso medicinal € realizado pela adi¢cdo de oxigénio
medicinal ao 6xido nitroso medicinal.

O 6xido nitroso medicinal € inicialmente introduzido no cilindro, seguido pela adi¢do do oxigénio
medicinal.

A introducdo do oxigénio medicinal e em seguida do 6xido nitroso medicinal ndo altera nem modifica
a composicao final, porém, a presséo final da mistura sera reduzida em fun¢édo da presséo critica do
oxido nitroso.

Oxigénio 93% v/v (Oz)

O oxigénio 93% v/v para o uso hospitalar pode ser obtido por sistema concentrador de oxigénio
(SCO).

Nesse sistema, o concentrador de oxigénio é instalado nas dependéncias do Servico de Saude e
possibilita a concentracdo do oxigénio ao submeter o ar atmosférico a uma peneira molecular sob
baixa pressdo. O processo retém nitrogénio do ar que sera descartado e possibilita que o oxigénio, na
concentracdo nominal de 93% v/v, atravesse o leito adsorvente (peneira molecular) como produto
final.

Para a utilizacdo em Servicos de Saude, é indispensavel a monitoracdo da concentracdo do oxigénio
(por meio de analisadores de oxigénio) durante os procedimentos.

MANUSEIO E SEGURANCA
Para os gases medicinais ha diversas recomendacfes para seu manuseio apropriado de forma a

garantir a seguranca na utilizacdo dos produtos. Existem recomendacdes especificas que variam
conforme o tipo de acondicionamento e o tipo do gas medicinal.



Os cilindros para gases medicinais, por se constituirem de um recipiente cilindrico estreito e pesado,
devem sempre ser utilizados na posicéo vertical, devidamente fixados ou sobre suportes na sua base.
Permite-se excecdo aos cilindros destinados para transporte, em que suas dimensdes e pesos Sao
menores.

Os gases medicinais envasados em cilindros normalmente se encontram acondicionados sob alta
pressdo, exigindo cuidados adicionais ao abrir a valvula ou conectar acessorios.

Os gases medicinais podem estar, também, na forma liquida, normalmente em tanques criogénicos
isolados a vacuo. Nesse caso, esses gases podem estar a uma temperatura criogénica, abaixo de - 185
°C. Os gases acondicionados nessa forma liquida podem queimar a pele e outros 6rgdos do corpo
quando em contato direto.

Dependendo do tipo de gas, podem ser altamente comburentes, asfixiantes ou toxicos. Recomenda-
se que o ambiente de utilizacdo dos gases medicinais possua boa ventilagdo natural ou uma boa
renovagao do sistema de ar ambiente.

Todas as recomendacfes de seguranca, quanto ao manuseio adequado de gases medicinais, devem
ser verificadas nas Fichas de Informacdo de Seguranca de Produtos Quimicos (FISPQ), nos rotulos
de seguranca e nos simbolos de perigo disponibilizados pelos fabricantes em conformidade com os
requisitos da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas - ABNT NBR 14725 - Produtos Quimicos —
informagdes sobre seguranca, salde e meio ambiente.

PADROES USADOS NA ANALISE DE GASES MEDICINAIS

As monografias de gases medicinais da Farmacopeia Brasileira requerem que os padrdes usados para
as determinacdes analiticas sejam materiais de referéncia certificados (MRC), com rastreabilidade
metrologica declarada. Estes MRC sdo produzidos por institutos de metrologia de diversos paises ou
por organizagdes, brasileiras ou estrangeiras, reconhecidas como produtores de materiais de
referéncia certificados. Na auséncia destes MRC, podem ser utilizados outros materiais de referéncia
(MR) produzidos de acordo com normas e guias internacionalmente reconhecidos, como ISO 17034
- General requirements for the competence of reference material producers.

FORMAS DE ACONDICIONAMENTO

Os gases medicinais encontram-se, em sua maioria, acondicionados em cilindros sob presséo ou em
tanques criogénicos.

Cilindros para gases

Os cilindros para gases sdo em sua maioria cilindros em material metalico, como por exemplo 0 aco
carbono ou o aluminio, fabricados sem costuras ou emendas e equipados com valvulas em seu topo.
Tais valvulas possuem conexdes com roscas diferenciadas para cada tipo de gas de forma a impedir
a aplicacdo indevida do gas. As roscas dessas conexdes sdo de didmetros e passos diferentes, internas
ou externas, a direita ou a esquerda para minimizar a possibilidade de se conectar cilindros contendo
gases incompativeis com a aplicacéo.



Os cilindros para gases possuem diferentes tamanhos e suportam diferentes niveis de pressao, que
determinam a capacidade de armazenamento do gas na forma comprimida. Normalmente o gas puro
é armazenado nos cilindros numa faixa entre 125 a 200 bar podendo, entretanto, variar em faixas
maiores ou menores para algumas aplicac6es especificas.

Em cilindros para gases podem existir gases medicinais na forma comprimida, sob alta presséo, ou
na forma liquefeita, onde o produto é envasado como liquido e consumido na forma gasosa.

A confeccdo dos cilindros segue normas internacionais DOT 3AA, DOT 3A e normas brasileiras
ABNT EB 1199, ABNT EB 926 e outras, proporcionando seguranca para as pessoas gque 0S
manuseiam conforme os procedimentos corretos de seguranca.

O conhecimento sobre as informagfes estampadas na calota do cilindro também é importante,
conforme registrado na Figura 1.

O manuseio de cilindros com informac@es inexistentes ou incompletas é extremamente perigoso.
Nessas circunstancias o mais indicado é consultar a FISPQ ou empresas especializadas na area de
gases para verificar as condi¢des especificas de utilizacdo do recipiente.
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Figura 1 — Dados constantes do cilindro e
da valvula.

(1) Valvula; (1a) Volante da valvula; (1b) Conexdo CGA; (1c) Dispositivo de seguranga; (2) Capacete do cilindro; (3)
Colarinho; (4) Especificacdo da fabricagao do cilindro; (5) Numero de série; (6) Nimero de registro do fabricante no
DOT; (7) Capacidade hidraulica; (8) Tara do cilindro; (9) Simbolo do fabricante; (10) Data do Gltimo teste de presséo
hidrostéatica; (11) Codigo da entidade certificadora; (12) Processo de fabricacdo; (13) Pressdo maxima de servico

A vélvula é a parte do conjunto menos robusta, por isso, quando o cilindro ndo estiver em uso,
recomenda-se manté-lo com o capacete ou outro dispositivo de protecdo para protegé-la em caso de
queda do cilindro ou outros imprevistos. Na Figura 2 ha um exemplo de uma valvula de cilindro
utilizada para gases medicinais.
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Figura 2 — Valvula de cilindro.

Tanques criogénicos

Os tanques criogénicos armazenam gases medicinais na forma liquida em temperaturas extremamente
baixas. Esses tanques sdo constituidos de duas cdmaras uma dentro da outra, geralmente em aco
carbono ou aco inoxidavel. Essas camaras estdo isoladas entre si por vacuo e revestimentos
especificos, a fim de conservar o produto sob temperatura criogénica. O objetivo de se estocar o gas
medicinal na forma liquida é ampliar sua autonomia, uma vez que a utilizacdo para tratamentos
humanos é sempre sob a forma gasosa.

Em algumas situacbes, o gas medicinal é utilizado sob a forma liquida, como por exemplo, para
gotejamento de nitrogénio para tratamentos dermatoldgicos ou para armazenamento de nitrogénio
liquido para conservacdo de amostras bioldgicas de longa preservacéo.

Os tangues criogénicos podem ser do tipo fixo ou estacionario. Os tanques criogénicos fixos sdo
instalados em servicos de salde e sdo reabastecidos com gases medicinais por meio de caminhdes
tanque. O reabastecimento dos tanques criogénicos mdveis, contendo gases medicinais na forma
liquida, ndo € realizado no Servico de Salde, pois sdo substituidos apds o consumo.

Dispositivo de seguranca

Os gases medicinais acondicionados nas formas descritas acima devem estar em equipamentos com
dispositivos de seguranca que possibilitem aliviar a pressdo gasosa, caso ocorra uma elevacao acima
do previsto, evitando assim acidentes graves. A pressao de alivio ou ruptura desses dispositivos é
calculada em funcéo das caracteristicas do gas e do cilindro em questao.

Basicamente, ha quatro tipos de dispositivos de seguranca:

bujdo fusivel: contém liga de baixo ponto de fusdo que em caso de aquecimento do cilindro
possibilita a passagem do gas;

disco de ruptura: é um disco metalico calculado para romper-se a determinada presséo e possibilitar
0 esgotamento total do cilindro ou do tanque;

disco de ruptura + bujao fusivel: conjugacdo dos dois dispositivos anteriores;

segurancga de mola: possibilita o alivio de pressao e fecha, automaticamente, quando a pressdo do
cilindro ou do tanque diminuem.



FORMAS DE TRANSPORTE

Os gases medicinais, envasados em cilindros ou tanques criogénicos moveis, sao transportados em
caminhdes que garantam uma boa ventilagdo a fim de evitar confinamentos de gases por questdes de
seguranca, em posicdo vertical e bem afixados, uma vez que 0s recipientes dos gases, no caso de
quedas, podem provocar graves acidentes.

Os gases medicinais liquefeitos séo transportados em caminh@es tanques, que se constituem de duas
camaras, uma dentro da outra, isolados por vacuo e outros revestimentos que garantem a conservacao
da temperatura a niveis criogénicos. Com os gases medicinais transportados dessa forma se realiza o
abastecimento dos tanques criogénicos fixos instalados nos servicos de saude.

O transporte de gases medicinais deve obedecer as regras de transporte de produtos quimicos
perigosos, conforme resolucdes da ANTT — Agéncia Nacional de Transporte Terrestre, uma vez que
0s gases medicinais também sdo classificados como produtos quimicos perigosos e os veiculos de
entrega devem ser apropriados e com as devidas identificagdes de segurancga.

Portanto, os gases medicinais somente podem ser transportados em veiculos devidamente
apropriados.

Estdo relacionados a seguir alguns cuidados que devem ser obedecidos no transporte de cilindro de
gases:

* a0 manusear os cilindros, deve manter-se as maos e as luvas isentas de 6leo ou graxa;

* proteger os cilindros contra choques. Néo os deixar cair e sofrer impactos;

* transportar os cilindros sempre com o dispositivo de prote¢ao da valvula;

* nunca os utilizar como roletes ou suportes de apoio, mesmo vazios;

* ndo elevar ou transportar os cilindros por meio de cabos de ago adaptados a valvula e/ou ao capacete;
» verificar, antecipadamente, se todas as valvulas estdo completamente fechadas e se ndo existem
vazamentos;

* desconectar dos cilindros todos os equipamentos (reguladores, mangueiras) antes de seu transporte;
» todos os cilindros devem ser adequadamente fixados nos veiculos, sempre em posicao vertical.



REVISAO
11 AGUA PARA USO FARMACEUTICO

INTRODUCAO

Nesse capitulo sdo considerados como agua para uso farmacéutico os diversos tipos de &gua
empregados na sintese de farmacos; na formulacédo e producdo de medicamentos; em laboratérios de
ensaios; diagndsticos e demais aplicacOes, relacionadas a area da saude, inclusive como principal
componente na limpeza de utensilios, equipamentos e sistemas.

A estrutura quimica da agua € peculiar, com um momento dipolo e grande facilidade em formar
ligacdes de hidrogénio. Essas propriedades tornam a agua um excelente meio para solubilizar,
absorver, adsorver ou suspender diversos compostos, inclusive para carrear contaminantes e
substancias indesejaveis, que podem alterar a pureza e eficicia de um produto farmacéutico.

Em face de suas caracteristicas, os processos de purificacdo; armazenamento e distribuicdo devem
garantir que as especificacbes farmacopeicas sejam atendidas, mantidas e controladas
adequadamente.

Os requisitos de qualidade da dgua dependerdo de sua finalidade e emprego, e a escolha do sistema
de purificacdo destina atender ao grau de pureza estabelecido. O usuério é responsavel pela selecdo
do tipo de dgua adequado aos seus objetivos, bem como pelos controles e verificagdes necessarios,
em intervalos que garantam a manutencdo da qualidade desejada. Ele deve assegurar que o sistema
apresente desempenho adequado e capacidade para fornecer 4gua com o nivel de qualidade
estabelecido, para atender aos parametros especificados nas monografias correspondentes.

Nesse capitulo ndo se esgota o tema e ndo ha o proposito de substituir a legislacdo ou monografias
oficiais ja existentes sobre dgua para fins farmacéuticos. Tem-se como finalidade apresentar subsidios
que possibilitem aos usuarios um melhor entendimento de pontos fundamentais relativos a qualidade
da agua no momento da obtencdo e durante a distribuicédo e uso.

O controle da contaminacdo da agua é crucial, uma vez que a agua tem grande capacidade de agregar
compostos e, também, de se contaminar novamente apds a purificacdo. Os contaminantes da agua sao
representados por dois grandes grupos: quimico e microbiolégico.

Contaminantes quimicos

Os contaminantes organicos e inorganicos tém origens diversas: da fonte de alimentacéo; da extracéo
de materiais com 0s quais a agua entra em contato; da absorcdo de gases da atmosfera; de residuos
poluentes, ou residuos de produtos utilizados na limpeza e sanitizacéo de equipamentos, dentre muitos
outros. Incluem-se aqui as endotoxinas bacterianas, resultantes de micro-organismos aquaticos Gram
negativos, contaminantes criticos que devem ser removidos adequadamente.

Esses contaminantes podem ser avaliados, principalmente, pelos ensaios de carbono organico total —
COT (5.2.30) e de condutividade (5.2.24). A condutividade, medida em microsiemens/cm, é
recomendada para avaliar agua com grande quantidade de ions e 0 seu reciproco, a resistividade, em
megohm.cm, é medida quando ha baixa concentragdo de ions dissolvidos.



A maioria dos compostos organicos pode ser removida por osmose reversa, entretanto, aqueles com
baixo peso molecular demandam técnicas adicionais, como a resina de troca ilnica,
eletrodeionizacéo, carvéo ativado ou oxidagao por ultravioleta ou 0zonio, para serem removidos.

Os limites estabelecidos para os parametros dos contaminantes quimicos organicos e inorganicos
destinam-se a proteger a salde e evitar que compostos quimicos criticos possam interferir na fase de
pré-tratamento dos sistemas de &gua, considerando que, posteriormente, podem ser de dificil
remocéo.

Contaminantes microbiologicos

Sé&o representados principalmente por bactérias e apresentam um grande desafio a qualidade da agua.
Sdo originarios da propria microbiota da fonte de &gua e de alguns equipamentos de purificag&o.
Podem surgir, também, devido a procedimentos de limpeza e sanitizacdo inadequados, que
possibilitam a formacéao de biofilmes e, por consequéncia, instalam um ciclo continuo de crescimento
a partir de compostos organicos que, em ultima analise, sdo 0s proprios nutrientes para 0s micro-
organismos.

As bactérias podem afetar a qualidade da agua por desativar reagentes ou alterar substratos por agao
enzimatica, aumentar o conteddo em COT, alterar a linha de base (ruido de fundo) em analises
espectrais e produzir pirogénios, como as endotoxinas.

A contagem de bactérias é reportada em unidades formadoras de colénias por mililitro (UFC/mL) e,
em geral, aumenta com o tempo de estocagem da &gua. Os contaminantes mais frequentes séo
bastonetes Gram negativos, principalmente dos géneros Alcaligenes, Pseudomonas, Escherichia,
Flavobacterium, Klebsiella, Enterobacter, Aeromonas e Acinectobacter.

O padrdo microbioldgico é especificado, em paralelo aos contaminantes quimicos, e consiste na
auséncia de coliformes totais e termotolerantes (micro-organismos patogénicos de origem fecal),
além de enterovirus, cistos e oocistos de protozoarios, como Giardia sp e Cryptosporidium sp em
amostra de 100 mL.

Para atender a esses limites, as estacOes de tratamento utilizam processos de desinfeccdo com
substancias quimicas contendo cloro ou outros oxidantes, empregadas ha décadas, e consideradas
relativamente seguras para os seres humanos. Entretanto, esses oxidantes podem reagir com 0
material organico de origem natural e gerar produtos secundarios da desinfeccdo, como
trihalometanos, cloraminas ou ainda deixar residuos dos préprios desinfetantes. Esses produtos
indesejaveis requerem atencao especial, por parte dos legisladores e usuérios.

As cloraminas, em particular, podem danificar irreversivelmente um equipamento de decloracédo
integrante de um sistema de purificacdo, além de apresentarem risco de formacdo e liberacdo de
amonia.

Além desses dois grupos fundamentais de contaminantes, existem os particulados, constituidos por
silica, residuos da tubulagéo ou coloides e que, além de ser um risco a qualidade da agua purificada,
podem provocar entupimentos e prejudicar gravemente o processo de purificacdo, por reduzir seu
desempenho, ou até mesmo causar danos irreversiveis aos equipamentos. Podem ser detectados por
filtracdo combinada com gravimetria ou microscopia. Em geral ndo é necessario identificar o tipo de
particula, apenas removeé-la.

Nesse capitulo sdo abordadas algumas consideracdes acerca dos principais sistemas de purificagdo
normalmente utilizados na producdo da &gua para uso farmacéutico; suas principais aplicacoes;



monitoramento e manutengdo. Abrange, também, os pardmetros de pureza estabelecidos para aqueles
tipos de 4gua que ndo sdo abordados na legislacdo vigente.

TIPOS DE AGUA

Basicamente, ha trés tipos de &gua para uso farmacéutico: a agua purificada (AP); a &gua para
injetaveis (API) e a agua ultrapurificada (AUP), cujas monografias encontram-se nessa Farmacopeia.
Compéndios oficiais internacionais especificam, além desses, outros tipos de &gua, como:
acondicionadas em frascos, estéreis ou bacteriostaticas, para irrigacdo ou inalacdo. Porém, todas
possuem caracteristicas de pureza semelhante aos tipos fundamentais ja mencionados.

Além destas, ha a 4gua potavel e a dgua reagente, que sdo amplamente utilizadas e tém aplicacdo
direta em instalacfes farmacéuticas, principalmente em procedimentos gerais de limpeza. Assim, sao
considerados os cinco tipos de &gua a seguir, em relacdo as suas caracteristicas principais e as
sugestdes de aplicacdo. As monografias especificas, quando disponiveis, detalnam os parametros de
pureza estabelecidos para cada tipo.

Agua potavel

Como diretriz fundamental, o ponto de partida para qualquer processo de purificacdo de agua para
fins farmacéuticos é a dgua potavel. Esta é obtida por tratamento da agua retirada de mananciais, por
meio de processos adequados para atender as especificacdes da legislacdo brasileira relativas aos
parametros fisicos, quimicos, microbioldgicos e radioativos, para um determinado padrdo de
potabilidade e, portanto, ndo possui monografia especifica nesse compéndio.

A agua potavel é empregada, normalmente, nas etapas iniciais de procedimentos de limpeza e como
fonte de obtencdo de agua de mais alto grau de pureza. Pode ser utilizada, também, na climatizacao
térmica de alguns aparatos e na sintese de ingredientes intermediarios.

O controle rigoroso e a manutencdo de conformidade dos parametros de potabilidade da agua séo
fundamentais, criticos e de responsabilidade do usuério do sistema de purificacdo que sera
alimentado. O controle deve ser periddico para garantir que o sistema de purificacdo utilizado esteja
apropriado para as condi¢des da fonte de alimentacdo e que ndo houve alteracdo na qualidade da agua
fornecida. No entanto, a maioria das aplicacdes requer tratamentos adicionais da agua potavel, seja
por destilacdo, deionizacdo, troca iGnica, osmose reversa, isolados ou acoplados, ou outro processo
adequado para produzir a agua purificada, livre da interferéncia de contaminantes que possam afetar
a qualidade dos medicamentos produzidos. Outra variante da agua potavel é a agua reagente.

Agua reagente

E produzida por um ou mais processos, como destilacdo simples, deionizacao, filtracio, descloracio
ou outro, adequados as caracteristicas especificas de seu uso. Geralmente a agua reagente é
empregada na limpeza de materiais e de alguns equipamentos e na fase final da sintese de ingredientes
ativos e de excipientes. Tem aplicacdo no abastecimento de equipamentos, autoclaves, banho-maria
e em histologia. Devem ser adotadas medidas para evitar a proliferacdo microbiana nos pontos de
circulacao, distribuicdo e armazenamento. Os principais parametros que caracterizam a 4gua reagente
séo: condutividade de, no méximo, 5,0 uS/cm (resistividade > 0,2 MW-cm) e carbono organico total
(COT) < 0,20 mg/L. Este tipo de agua ndo possui monografia especifica e € uma variante da agua
potavel.

Agua purificada (AP)



A agua purificada é produzida a partir da agua potavel ou da agua reagente e deve atender as
especificacbes estabelecidas na respectiva monografia. Ndo contém qualquer outra substancia
adicionada. E obtida por uma combinago de sistemas de purificacdo, em uma sequéncia logica, tais
como: maltipla destilacdo; troca idnica; osmose reversa; eletrodeionizagdo; ultrafiltragdo, ou outro
processo capaz de atender, com a eficiéncia desejada, aos limites especificados para os diversos
contaminantes.

E empregada como excipiente na producio de formas farmacéuticas nao parenterais e em formulagdes
magistrais, desde que ndo haja nenhuma recomendacdo de pureza superior no seu USO Ou que Nao
necessite ser apirogénica. Também, pode ser utilizada na lavagem de material, preparo de solucGes
reagentes, meios de cultura, tampdes, diluicdes diversas, microbiologia em geral, analises clinicas,
técnicas por Elisa ou radioimunoensaio, aplicacdes diversas na maioria dos laboratorios,
principalmente em analises qualitativas ou quantitativas menos exigentes (determinacdes em
porcentagem). E utilizada nos ensaios e determinagdes que indiquem o emprego de agua, a ndo ser
que haja especificacdo em contrario quanto ao nivel de pureza requerido, como por exemplo, alguns
métodos analiticos instrumentais e analises que exijam agua apirogénica ou de pureza quimica
superior. Pode ser empregada em cromatografia a liquido de alta eficiéncia, quando confirmado que
0 seu emprego ndo afeta a exatiddo nem a precisdo dos resultados.

Dependendo da aplicagéo, pode ser esterilizada, sem necessariamente atingir o limite de endotoxinas
bacterianas estabelecido para a Agua para injetaveis.

Necessita monitoramento de contagem do total de organismos aerdbicos viadveis, na producdo e
estocagem, visto que ndo possui nenhum inibidor de crescimento adicionado. Minimamente, é
caracterizada por condutividade de, no maximo, 1,3 uS/cm a 25,0 °C (resistividade > 1,0 MW-cm) e
COT <0,50 mg/L e contagem total de bactérias <100 UFC/mL, a ndo ser que especificado de forma
diferente. Todo o sistema de obtencdo, armazenamento e distribuicdo deve ser devidamente validado
e monitorado quanto aos parametros de condutividade e contagem microbiana.

Ainda que seja especificada uma contagem microbiana maxima de 100 UFC/mL na monografia, cada
instalacdo devera estabelecer o seu limite de alerta ou de agéo, caso as caracteristicas especificas de
utilizacdo sejam mais restritivas.

Agua ultrapurificada (AUP)

A agua ultrapurificada possui baixa concentracdo ibnica, baixa carga microbiana e baixo nivel de
COT. Essa modalidade de agua € requerida em aplicacbes mais exigentes, principalmente em
laboratérios de ensaios, para diluicdo de substancias de referéncia, em controle de qualidade e na
limpeza final de equipamentos e utensilios utilizados em processos que entrem em contato direto com
a amostra que requeira agua com esse nivel de pureza. E ideal para métodos de analise que exijam
minima interferéncia e maxima precisdo e exatiddo. A utilizacdo de agua ultrapurificada em analises
quantitativas de baixos teores de analito é essencial para obtencdo de resultados analiticos precisos.
Outros exemplos de aplicacdo da 4gua ultrapurificada sdo: analises de residuos, dentre eles os tracos
de elementos minerais, endotoxinas, preparacdes de calibradores, controles, substancia quimica de
referéncia, espectrometria de absorcéo atbmica em geral, ICP/10S, ICP/MS, espectrometria de massa,
procedimentos enzimaticos, cromatografia a gas, cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(determinacdo de residuos em ppm ou ppb), métodos em biologia molecular e com cultivo celular
etc. Deve ser utilizada no momento em que € produzida, ou no mesmo dia da coleta.

O laboratorio deve utilizar 0 mesmo tipo de agua requerida para a leitura final da analise na
preparacdo das amostras, na obtencdo da curva padréo, de controles, preparo de solugdes, brancos,



lavagem final do material e em toda a vidraria que estard em contato direto com a amostra, sempre
que for apropriado.

A agua ultrapurificada caracteriza-se por condutividade de, no maximo, 0,1 uS/cm a 25,0 °C
(resistividade > 18,0 MW-cm), COT < 0,50 mg/L, endotoxinas < 0,25 UE/mL (quando alta qualidade
biol6gica é requerida) e contagem total de bactérias < 10 UFC/100 mL.

Agua para injetaveis (API)

Agua para injetaveis é utilizada como excipiente na preparacio de produtos farmac@uticos parenterais
de pequeno e grande volume, na fabricacdo de principios ativos de uso parenteral, de produtos
estéreis, demais produtos que requeiram o controle de endotoxinas e ndo sdo submetidos a etapa
posterior de remogdo. E utilizada ainda na limpeza e preparacio de processos, equipamentos e
componentes que entram em contato com farmacos e medicamentos estéreis durante sua producao.

O processo de purificacdo de primeira escolha é a destilacdo, em equipamento cujas paredes internas
sejam fabricadas em metal apropriado, como o ago inox AISI 316L, vidro neutro ou quartzo.
Alternativamente, a APl pode ser obtida por processo equivalente ou superior a destilagcdo para a
remocdo de contaminantes quimicos e micro-organismos, desde que seja validado e monitorado
quanto aos parametros estabelecidos. A dgua de alimentacdo deve ser, no minimo, potavel e, em geral,
necessitara ser pré-tratada para alimentar os equipamentos. O processo é assim especificado em razéo
da robustez que tais equipamentos apresentam quanto a operacao e ao desempenho.

A 4gua para injetaveis deve atender aos ensaios fisico-quimicos preconizados para a agua purificada,
além dos testes de contagem total de bactérias < 10 UFC/ 100 mL e de endotoxinas bacterianas, cujo
valor deve ser menor que 0,25 UE/mL.

Alguns parametros de qualidade e sugestfes de aplicacdes séo registrados, na Tabela 1, para cada
tipo de agua para uso farmacéutico.



Tabela 1 - Tipos de 4gua para uso farmacéutico e parametros de qualidade.

Tipo de agua

Caracteristicas

Parametros criticos sugeridos

Exemplos de aplicacdo

Agua potavel

Agua reagente

Agua purificada

Agua para injetaveis

Agua ultrapurificada

Obtida de mananciais ou da rede de distribui¢éo
publica.

Agua potavel tratada por deionizacéo ou outro
processo. Possui baixa exigéncia de pureza.

Niveis variaveis de contaminacdo orgéanica e
bacteriana. Exige cuidados de forma a evitar a
contaminacdo quimica e microbioldgica.

Pode ser obtida por osmose reversa ou por uma
combinac&o de técnicas de purificagdo a partir da
agua potavel ou da reagente.

Agua purificada tratada por destilagdo ou processo

similar.

Para andlises que exigem minima interferéncia e

maxima precisao e exatiddao. Baixa concentracao
ibnica, baixa carga microbiana e baixo nivel de
carbono orgénico total.

Agua purificada tratada por processo
complementar.

Possui legislagdo especifica.

Condutividade maxima de 5,0 uS/cma 25,0 °C
(resistividade > 0,2 MQ-cm);
COT < 0,20 mg/L.

Condutividade méxima de 1,3 uS/cm a 25,0 °C
(resistividade > 1,0 MQ-cm); COT < 0,50 mg/L;
Contagem do namero total de bactérias
heterotréficas: no maximo, 100 UFC/mL;
Auséncia de Pseudomonas e coliformes.

Atende aos requisitos quimicos da agua purificada

e exige controle de endotoxinas. Contagem do
namero total de bactérias heterotréficas: no
méaximo, 10 UFC/100 mL. Endotoxinas < 0,25
UE/mL.

Auséncia de Pseudomonas e coliformes.

Condutividade maxima de 0,1 uS/cma 25,0 °C
(resistividade > 18,0 MQ-cm);

COT < 0,50 mg/L; Contagem do nimero total de
bactérias heterotréficas: no maximo, 10 UFC/100
mL. Endotoxinas: <0,25 UE/mL (quando alta
qualidade bioldgica é requerida)

Auséncia de Pseudomonas e coliformes.

Limpeza em geral e fonte de alimentag&o de
sistemas de tratamento.

Lavagemde material, abastecimentode
equipamentos, autoclaves, banho-maria,
histologia, usos diversos.

Producgdo de medicamentos e cosméticos em
geral, farmacias, lavagem de material,
preparo de solugdes reagentes, meios de
cultura, tampdes, diluicdes, microbiologia em
geral, analises clinicas, técnicas por Elisa,
radioimunoensaio, aplicagdes diversas na
maioria dos laboratorios, principalmente em
analises qualitativas ou quantitativas menos
exigentes (em %). Em CLAE (em %).

Como veiculo ou solvente de injetaveis,
fabricacdo de principios ativos de uso
parenteral, lavagem final de equipamentos,
tubulacao e recipientes usados em
preparacOes parenterais. Usada como diluente
de preparacOes parenterais.

Dosagem de residuos minerais ou organicos,
endotoxinas, preparac6es de calibradores,
controles, SQR, espectrometria de absor¢éo
atdmica, ICP/10S, ICP/MS, espectrometria
de massa, procedimentos enzimaticos,
cromatografia a gas, CLAE (ppm ou ppb),
biologia molecular e cultivo celular etc.
Eventualmente em preparacfes farmacéuticas
que requeiram agua de alta pureza.

COT = Carbono organico total;
UFC = Unidades formadoras de col6nias; populagdo microbiolégica viavel.




SISTEMAS DE PURIFICACAO DE AGUA — TECNOLOGIAS DE PURIFICACAO

Os projetos, instalagdes e operagdo de sistemas para producdo de agua purificada (AP), &gua
ultrapurificada (AUP) e a agua para injetaveis (API) possuem componentes, controles e
procedimentos similares. A diferenca reside na presenca do parametro endotoxinas bacterianas na
agua para injetaveis e nos seus metodos de preparacdo, especificamente no ultimo estagio. Essas
similaridades de parametros de qualidade possibilitam estabelecer uma base comum para o projeto
de sistemas destinados a obtencdo de AP, AUP ou API, sendo pontos criticos diferenciais o grau de
controle do sistema e o0s estagios finais de purificacdo necessarios para remover bactérias,
endotoxinas bacterianas e reduzir a condutividade.

Os processos de obtencdo empregam operacgdes unitarias sequenciais — o0s estagios de purificagdo —
que estdo voltados a remocao de determinados contaminantes e a protecao de estagios de purificacdo
subsequentes. Note-se que a operacdo unitaria final para obtencéo de agua para injetaveis € limitada
a destilagdo ou outro processo equivalente ou superior, na remogao de contaminantes quimicos, bem
como micro-organismos e seus componentes. A tecnologia de destilacdo é consagrada pelo seu longo
historico de confiabilidade e pode ser validada para producdo de 4gua para injetaveis. Porém, outras
tecnologias ou combinacdo de tecnologias podem igualmente ser efetivas e validadas para essa
finalidade. A ultrafiltracdo colocada em uma sequéncia ap0ds outras tecnologias de purificacdo de
contaminantes quimicos pode ser adequada para a producdo de dgua para injetaveis, se demonstrar a
mesma eficacia e confiabilidade da destilacdo na validacéo.

Para produzir a agua para injetaveis, ha novas e promissoras aplicacGes validaveis devido ao
desenvolvimento de novos materiais para tecnologias como osmose reversa e ultrafiltracdo, que
permitem operar e sanitizar em temperatura mais elevada, possibilitando uma reducdo microbiana
mais efetiva.

O projeto de instalacdo de um sistema de purificacdo de &gua deve considerar a qualidade da dgua de
fornecimento e da 4gua desejada ao final, a vazdo necessaria, a distancia entre o sistema de producao
e 0s pontos de uso, o tracado da tubulacdo e conexdes, o material empregado, facilidades de
assisténcia técnica e manutencao e os instrumentos adequados para 0 monitoramento.

As tecnologias de purificacdo destinam-se a remocdo de contaminantes nos diversos estagios da
sequéncia de purificacdo. As principais tecnologias apresentadas a seguir estdo em uma ordem
sequencial logica, porém a escolha de quais serdo utilizadas e a ordem em que sdo aplicadas
dependerdo da qualidade da agua potéavel de entrada e do tipo de agua que se busca obter.

Pré-filtracéo

Também conhecida como filtracdo de profundidade ou filtracdo inicial, destina-se a remover
contaminantes particulados na faixa de tamanho entre 5 e 10 um, essencialmente para proteger as
tecnologias subsequentes, utilizando filtros de areia ou combinacéo de filtros.

Adsorcao por carvao vegetal ativado

Essa tecnologia emprega a capacidade de adsor¢do do carvdo vegetal ativado em contato com
compostos organicos ou contaminantes, como as cloraminas. Além disso, remove agentes oxidantes
por reducdo quimica, em especial o cloro livre, que afeta outras tecnologias baseadas em membrana,
como a osmose reversa ou a ultrafiltragéo.



A retirada de agentes sanitizantes propicia o crescimento bacteriano e a formacao de biofilme, o que
implica na necessidade de sanitizacdo do proprio carvéo ativado, com vapor direto ou agua quente,
por exemplo, e do controle de particulas e contagem microbiana de seu efluente.

Tratamento com aditivos quimicos

O uso de aditivos quimicos refere-se aqueles que se destinam a ajustar o pH ou a remover carbonatos
e amonia, para a protecdo de outras tecnologias, entre elas a osmose reversa.

Como aditivos quimicos podem ser empregados o 0z6nio, comumente usado no controle de micro-
organismos, e 0 metabissulfito, aplicado como agente redutor para cloro livre, em substituicdo ao
carvao vegetal ativado.

Os aditivos quimicos sdo, necessariamente, removidos em algum estagio posterior de purificacdo e
ndo podem deixar residuo na agua final.

Tratamento com abrandadores

Nos casos em que a agua de alimentagdo ¢ “dura”, torna-se necessario usar os abrandadores. Essa
tecnologia emprega resinas regeneraveis de troca inica, que capturam os ions célcio e magnésio, e
liberam ions sodio na &gua. O abrandamento é utilizado na protecdo de tecnologias sensiveis a
incrustacdo, como a osmose reversa.

E necessério controlar a contagem microbiana, com regeneracdo frequente, recirculacdo ou outras
formas de reducdo de contagem microbiana, para evitar a formacgéo de biofilme.

Deionizacéo e eletrodeionizacdo continua

A deionizacdo e a eletrodeionizacdo continua sdo tecnologias eficazes para a remocdo de sais
inorganicos dissolvidos. Os sistemas de deionizacdo, também conhecidos como deionizacao
convencional, produzem agua purificada de uso rotineiro, por meio de resinas de troca idnica
especificas para cétions ou para anions. Sdo polimeros organicos, geralmente sulfonados, na forma
de pequenas particulas. As resinas catidnicas capturam os fons liberando o ion H* na agua e as
anionicas liberam OH". S&o regeneraveis com acidos e bases, respectivamente. Esse processo isolado
ndo produz agua de alta pureza, por haver fuga de pequenos fragmentos da resina, facilidade de
crescimento microbiano e por haver baixa remogéo de orgénicos.

Os sistemas de eletrodeionizacdo continua combinam resinas catidnicas e aniénicas com membranas
semipermedveis e a aplicacdo de um campo elétrico, promovendo a remoc¢do de ions de forma
continua, isto €, sem necessidade de parada para regeneracdo. Em ambos 0s casos € necessario ter um
controle sobre a geracdo de particulas decorrente das regeneracdes sucessivas, além de micro-
organismos. Isso pode ser realizado controlando-se as regenerages, no caso da deionizacao,
utilizando-se recirculagdo da agua e aplicando-se radiagdo UV para o controle de micro-organismos
na saida, cuja eficacia precisa ser comprovada.

Osmose reversa
A osmose reversa é uma tecnologia de purificacdo baseada em membranas semipermeaveis e com

propriedades especiais de remocao de ions; micro-organismos e endotoxinas bacterianas. Remove 90
a 99% da maioria dos contaminantes. Entretanto, diversos fatores, como pH; pressdo diferencial ao



longo da membrana; temperatura; tipo do polimero da membrana e a propria construcdo dos cartuchos
de osmose reversa podem afetar significativamente essa separacao.

As membranas de osmose reversa devem ser devidamente controladas quanto a formacdo de
incrustacdes provenientes de sais de calcio, magnésio e outros, e de biofilme, fonte critica de
contaminagdo microbiana e de endotoxinas. Por isso é imprescindivel instalar um sistema de pré-
tratamento antes da osmose reversa, que remova particulas e agentes oxidantes, e, em paralelo, deve-
se fazer, periodicamente, a sanitizacdo do sistema. Essa pratica ajuda a aumentar a vida util das
membranas e reduz a frequéncia de sua regeneragéo.

Existem os sistemas de osmose reversa de duplo passo, em que a &gua purificada pelo primeiro estagio
alimenta o segundo estagio, incrementando e complementando a purificacéo.

Ultrafiltracéo

A ultrafiltracdo é frequentemente utilizada em sistemas de agua para uso farmacéutico para a remogéo
de endotoxinas. A ultrafiltracdo é realizada utilizando-se uma membrana especial com a propriedade
de reter moléculas conforme o seu peso molecular e estereoquimica. Denomina-se de Corte Nominal
de Peso Molecular “cut off” a faixa utilizada para a separagdo das particulas, caracterizado pelo
tamanho do peso molecular. Na remocéo de endotoxinas sdo utilizados filtros na faixa de 10 000 Da,
que retém moléculas com massa molecular, maior ou igual a 10 000 Da.

Essa tecnologia pode ser usada em uma etapa final ou intermediaria do sistema de purificagdo, desde
que validada, e, da mesma forma que a osmose reversa, requer um pré-tratamento, um controle
adequado das condicdes operacionais e procedimentos apropriados de limpeza e sanitizacdo, para
manter a qualidade da agua conforme o estabelecido.

Filtracdo com carga eletrostatica

Esse tipo de filtracdo emprega cargas positivas na superficie das membranas e destina-se a reduzir os
niveis de endotoxinas que possuem natureza elétrica negativa. Apresentam uma capacidade marginal
de remocdo de micro-organismos, porém sua maior eficiéncia é devido a remocdo de endotoxinas.
Apresenta uma limitagdo importante: quando as cargas estdo totalmente neutralizadas, por saturagdo
pela captura das endotoxinas, a remocéo se paralisa. Por essa razdo, filtros com carga eletrostatica
sdo extremamente dificeis de validar, dada essa imprevisibilidade, quanto ao momento em que
efetivamente ndo mais retém esses contaminantes.

Microfiltracdo — retencdo de micro-organismos

Essa tecnologia utiliza membranas microporosas, com uma especificacdo de tamanho de poro de 0,2
ou 0,22 um. Devem ser validadas quanto a reten¢do, por meio de um teste bacteriologico, que
determina o valor da reducdo logaritmica dos micro-organismos nas membranas. O modelo usado
emprega uma suspensdo de Brevundimonas diminuta a 10’ UFC/cm? de éarea filtrante e testa a
esterilidade do filtrado. Ainda que a membrana seja especificada como 0,2 ou 0,22 um de didmetro
de poro, ndo necessariamente sera esterilizante se ndo produzir um filtrado estéril por meio desse
teste, ou seja, um valor de reducdo logaritmica igual a 7. Caso a redugéo logaritmica obtida ndo seja
da ordem de sete, a membrana pode ser utilizada para reduzir a contagem microbiana, porém néo

deve ser utilizada para esterilizar.

A microfiltracdo é aplicada na filtragdo de gases, ou ventilagdo de tanques de armazenamento, para
evitar contaminacdo da agua neles contida. Nesses casos, utilizam-se membranas hidrofdbicas, para
que o filtro opere sem acumulo de agua condensada, a partir da umidade do proprio ar.



Radiacéo ultravioleta (UV)

A radiacdo UV é utilizada em sistemas de purificacdo de &gua em dois comprimentos de onda: 185
nm e 254 nm, que promovem dois efeitos:

* 185 nm e 254 nm — Oxidagdo de compostos organicos e consequente redugéo de sua concentracao,
para atender aos limites da AP, AUP e API;

* 254 nm — Acdo germicida nos diversos pontos da sequéncia de purificacdo, para reduzir a contagem
microbiana.

Para a oxidacdo de organicos a dgua deve estar no estagio final da purificacdo, e essa remocao sera
mais efetiva quanto menor for a carga de contaminantes. Deve-se monitorar a intensidade da lampada
e considerar a profundidade/espessura do leito e o fluxo de agua no local da radiag&o.

Destilacéo

Em instalagdes industriais pode haver destiladores simples, de multiplos efeitos e os de compressao
de vapor, que sdo usados, em geral, para sistemas de producdo de grandes volumes. A agua de
alimentacéo para esses equipamentos requer controles diferentes daqueles usados em osmose reversa.
Nesse caso, a concentracdo de silicatos € critica, como em qualquer sistema de geracdo de vapor.
Outro aspecto importante é a possibilidade de carreamento de compostos volateis no condensado.
Isso é especialmente importante no que se refere a impurezas organicas, como trinalometanos e gases
dissolvidos na agua, como dioxido de carbono e aménia. Assim, é fundamental o controle da &gua
potavel de entrada, conforme mencionado sobre a agua de alimentacdo para sistemas de purificacéo.

DISTRIBUICAO, SANITIZACAO, ARMAZENAMENTO E VALIDACAO
Distribuicéo

O desenho do sistema de distribuicdo deve levar em consideracdo a recirculacdo constante da agua
purificada e da 4gua para injetaveis e a manutencao da temperatura da dgua contida no tanque. Caso
necessario, devera conter um trocador de calor para fornecer &gua mais fria aos pontos de uso.

Tubulacdes, valvulas, instrumentos e outros dispositivos devem ter construcdo e acabamento
sanitario, de forma a ndo contribuirem para que ocorra a contaminacdo microbiana e serem
sanitizados.

N&o devem ser utilizados filtros de retencdo microbiolégica na saida, ou no retorno dos sistemas de
distribuicdo, pois séo repositérios de micro-organismos retidos e, portanto, uma fonte critica para a
formacéo de endotoxinas. Os pontos de uso devem ser projetados de forma a evitar volumes mortos
e possibilitar que a agua recircule totalmente neles quando estiverem fechados.

Sanitizacdo
Diversos sdo 0s métodos de sanitizacdo dos sistemas de producdo, armazenamento e distribuicao.
O material de construcdo do sistema deve ser resistente aos agentes empregados e a temperatura

utilizada no processo é critica. E comum utilizar temperaturas de 80 °C ou de 65 °C, com circulagio
continua da agua. No entanto, para impedir a formag&o de biofilmes normalmente é empregada uma



combinacdo de calor e agentes quimicos na sanitizacdo. O procedimento de sanitizacdo deve ser
devidamente validado.

Como agentes quimicos, geralmente sdo usados oxidantes, como 0s compostos halogenados,
peroxido de hidrogénio, oz6nio ou uma combinacdo desses. A frequéncia da sanitizacdo é
determinada pelo historico dos resultados do monitoramento e das curvas de tendéncia, de forma que
o sistema funcione sem exceder o limite de alerta.

Armazenamento

As condigdes de estocagem devem ser adequadas a qualidade da &gua. A agua ultrapurificada ndo
deve ser armazenada por periodo superior a 24 horas. A diretriz fundamental para o armazenamento
da agua purificada, da &gua ultrapurificada ou da &gua para injetaveis é ponderar que, quanto maior
o grau de purificacdo da agua, mais rapidamente ela tende a se recontaminar.

Sendo assim, a agua deve ser mantida em recirculacdo constante, por meio de seu sistema de
distribuicdo, sempre que aplicavel. As primeiras porcdes de &gua produzida por um sistema de
purificacdo que tenha ficado inativo por mais de quatro horas devem ser desprezadas
proporcionalmente ao volume morto do recipiente. Essas varidveis devem ser validadas para as
condicdes especificas de cada sistema bem como devem ser estabelecidos os parametros a serem
considerados na validag&o.

O reservatorio utilizado para a sua manutencdo deve ser apropriado aos fins a que se destina, sendo
composto por material inerte, limpo e ndo servir de fonte de contaminacdo ao contetdo. O material
de construcdo deve apresentar caracteristicas e rugosidade apropriadas para dificultar a aderéncia de
residuos, a formacdo de biofilme e a corrosdo pelos agentes sanitizantes. O aco inoxidavel 316L
eletropolido, com rugosidade menor que 0,5 microRA, é a escolha mais frequente para atender a essas
exigéncias. O reservatdrio deve estar protegido de fontes de luz e calor improprios e a geometria deve
permitir seu esgotamento total pelo fundo, sem volumes mortos.

Procedimentos adequados devem ser adotados para evitar a contaminacao por particulados, organicos
Ou micro-organismos. Deve possuir um filtro de “respiro”/ventilagdo para evitar que haja
contaminagdo do volume do tanque pela admissdo de ar/umidade contaminados e evitar uma
recontaminacao por essa via.

Em particular, mas ndo exclusivamente, reservatérios de agua para injetaveis devem ser encamisados
para manter a dgua circulante em temperatura superior a 80 °C, o que restringe significativamente o
crescimento bacteriano.

Validacado

O propdsito fundamental da validacdo € assegurar a confiabilidade de um sistema de purificacédo de
agua, envolvendo sua obtencdo, armazenamento, distribuicdo e qualidade no ponto de uso.

A validacdo inclui a qualificacdo do projeto (QP); da instalacdo (QI); da operacdo (QO) e do
desempenho (QD).

O plano de validacéo para um sistema de 4gua envolve as seguintes etapas:
a) conhecer o padrdo de qualidade da fonte de alimentacéo;

b) estabelecer o padrdo de qualidade da agua purificada;



c) definir as tecnologias de purificacdo e sua sequéncia, a partir da qualidade da agua de entrada;

d) selecionar os materiais de construgdo dos sistemas de producdo, armazenamento, distribuicao e
monitoramento dos pontos de uso;

e) desenvolver os protocolos de qualificacdo de projeto, instalacdo, operacéo e desempenho;

f) estabelecer os parametros criticos, niveis de alerta e de ac&o e a periodicidade de sanitizacdo e de
monitoramento;

g) estabelecer um plano de manutencdo da validacdo, que incluira mecanismos para o controle de
mudancas nos sistemas de agua e proporcionard subsidios para um programa de manutencdo
preventiva.

Os protocolos de qualificacdo devem estar previamente aprovados antes de sua execucao.

MONITORAMENTO DA QUALIDADE DA AGUA

O processo empregado na producdo de agua para uso farmacéutico deve ser validado e,
sistematicamente, os parametros estabelecidos na legislacdo e nas monografias especificas de cada
tipo de agua devem ser verificados.

O monitoramento da qualidade da dgua deve abranger todos 0s pontos criticos e representativos do
sistema, de acordo com o planejamento estabelecido, de forma consistente e continua.

Assim, devem ser estabelecidos procedimentos operacionais e de sanitizagdo, um programa de
monitoramento abrangente, com manuten¢do preventiva e um sistema de controle de mudancas, que
determine criteriosamente se o0 sistema necessitard ser revalidado apds qualquer modificagdo. As
questdes sazonais que podem afetar a qualidade da &gua da fonte de fornecimento devem ser
consideradas na elaboracao do plano. A frequéncia de coleta das amostras é definida na validacdo do
sistema, bem como 0s ensaios necessarios para garantir a manutencao da qualidade da agua requerida.
Qualquer alteragdo no plano original deve ser reavaliada.

Os equipamentos e aparatos utilizados nas verificagdes devem ser capazes de fornecer a leitura na
faixa requerida para a pureza estabelecida. Os equipamentos utilizados devem estar devidamente
calibrados. As verificacdes realizadas devem ser registradas em formulario préprio, em que conste,
pelo menos, o(s) parametro(s) medido(s), a data da medi¢éo, o valor obtido, a faixa de aceitacédo e o
responsavel pela leitura. O pessoal que realiza essa tarefa deve conhecer o plano de amostragem e 0s
métodos utilizados, bem como os limites de alerta e de acdo estabelecidos. Caso o0 usuério terceirize
esse controle, deve garantir que o terceirizado cumpra com 0s requisitos e procedimentos definidos.

Os dados obtidos sé@o comparados com as especificacdes tipicas e os limites de alerta e de acéo. Esses
sdo estabelecidos pelo usuario, com base nos dados da validacdo, no historico do sistema de
purificacdo e distribuicéo e nas exigéncias de qualidade para uma determinada aplicacéo.

O usuério deve definir os limites de alerta e de agéo, de forma a evitar a obtengdo do produto com
especificacdo de qualidade inferior a requerida para uma dada aplicagdo. O limite de alerta indica que
um desvio na qualidade pode acontecer e ndo necessariamente requer uma medida corretiva. Pode ser
estabelecido com base em uma analise estatistica do historico de tendéncias, utilizando dois desvios-
padréo, por exemplo, ou cerca de 70% do limite de acdo, ou 50% da contagem do numero de unidades



viaveis, o que for menor. O limite de acdo indica que o desvio da qualidade excedeu 0s parametros
toleraveis e requer interrupcao da atividade para a correcao.

Resultados ndo conformes requerem uma intervencéo extraordinaria no local, em adi¢éo as operacgdes
normais, a fim de restaurar o sistema para que o padrdo de qualidade esperado seja mantido.

O monitoramento da qualidade da agua deve ser realizado por meio de analises fisico-quimicas e
microbioldgicas.

MONITORAMENTO FISICO-QUIMICO

O monitoramento fisico-quimico acompanha, principalmente, a condutividade e o carbono organico
total, que também podem ser medidos em linha. Esses ensaios abrangem um grande numero de
contaminantes inorganicos. Caso a amostra ndo seja analisada em seguida a coleta, deve ser
preservada e armazenada em condi¢des que garantam a sua integridade e conservagdo por periodo
adequado. Dependendo da aplicacdo requerida os parametros criticos a serem monitorados podem
variar.

MONITORAMENTO MICROBIOLOGICO

A importancia do controle da dgua para uso farmacéutico estd em garantir sua qualidade de modo a
atender aos parametros determinados em cada monografia e evitar o carreamento da contaminagao
para os produtos. Sendo assim, requer rigoroso controle de qualidade microbiol6gico, visto que, por
suas caracteristicas intrinsecas e pelos processos envolvidos na sua producéo, é altamente suscetivel
a contaminacao microbiana.

O alvo do controle microbioldgico séo as bactérias patogénicas, existindo a necessidade de identificar
ou selecionar certas espécies de micro-organismos que podem ser prejudiciais a processos e produtos,
como, por exemplo, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Escherichia coli e Salmonella
sp. Os ensaios destinados ao monitoramento microbiolégico da agua para uso farmacéutico estao
descritos no método geral 5.5.3.7.
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INCLUSAO

SUTURAS CIRURGICAS ABSORVIVEIS
(CATEGUTE)

DESCRICAO

O categute € constituido por fitas de colageno proveniente do intestino de animais herbivoros sadios,
selecionadas, purificadas, torcidas, secadas, polidas e esterilizadas. O categute pode ser submetido a
tratamentos quimicos tais como sais de cromo para prolongar sua resisténcia a absorcao, sendo por
esta razdo classificado em simples ou néo tratado e cromado ou tratado.

O comprimento, didmetro e a resisténcia a tracdo do categute deverdo estar de acordo com os limites
descritos nesta monografia.

CARACTERISTICAS

Nota: os quatro testes a seguir devem ser executados imediatamente apds a remoc¢ado do categute
cirurgico do liquido conservante, sem submeter a secagem previa.

Comprimento. Deve ser determinado sem submeter o categute a estiramento. O comprimento de
cada sutura ndo deve ser inferior a 90% do comprimento descrito no rétulo.

Diametro (5.7.2). Determinar o didmetro de dez suturas conforme descrito em Diametro de suturas.
A média, e ndo menos que vinte de trinta determina¢fes em amostragem de dez suturas, deve estar
dentro dos limites de diametro descritos na Tabela 1, para o respectivo nimero cirargico. Nenhuma
das medidas deve ser menor que o valor médio da faixa do nimero cirdrgico, imediatamente inferior,
ou maior que o valor médio da faixa para o numero cirargico, imediatamente superior.

Resisténcia a tracdo (5.7.1). Determinar a resisténcia a tracdo de dez suturas conforme descrito em
Resisténcia a tracdo. A resisténcia minima a tracdo correspondente a cada numero cirdrgico é
representada pela média dos resultados obtidos nas dez suturas analisadas, descritas na Tabela 1. Se
mais do que um fio estiver fora da especificacao individual, repetir 0 ensaio com no minimo 20 fios
adicionais. Os requisitos do ensaio sdo preenchidos se nenhum dos fios adicionais estiver abaixo do
limite individual e se a forca média de todos os fios ensaiados ndo estiver abaixo do valor encontrado
na respectiva tabela.



Tabela 1 — Categute cirGrgico estéril: didmetro e resisténcia a tragio sobre-no.
Resisténcia a tracao

Namero Diametro Média Valor individual
(Minimo) (Minimo)
Cirdrgico | Métrico | MInimo | Maximo | N kgf N
mm mm

9-0 0,4 0,040 0,049 - - - -
8-0 0,5 0,050 0,069 0,045 0,44 0,025 0,24
7-0 0,7 0,070 0,099 0,07 0,69 0,055 0,54
6-0 1 0,10 0,149 0,18 1,77 0,10 0,98
5-0 1,5 0,15 0,199 0,38 3,73 0,20 1,96
4-0 2 0,20 0,249 0,77 7,55 0,40 3,92
3-0 3 0,30 0,339 1,25 12,26 0,68 6,67
2-0 3,5 0,35 0,399 2,00 19,62 1,04 10,2
0 4 0,40 0,499 2,77 27,17 1,45 14,2
1 5 0,50 0,599 3,80 37,28 1,95 19,1
2 6 0,60 0,699 451 44,24 2,40 23,5
3 7 0,70 0,799 5,90 57,88 2,99 29,3
4 8 0,80 0,899 7,00 68,67 3,49 34,2

Resisténcia ao encastoamento da agulha (5.7.3). As suturas nas quais sao fixadas agulhas devem
atender aos requisitos descritos em Resisténcia ao encastoamento da agulha.

Esterilidade (5.5.3.2.1). O categute cirurgico deve satisfazer as exigéncias descritas no Teste de
esterilidade.

Compostos soltveis de cromo. Pesar uma quantidade de sutura equivalente a ndo menos que 250
mg e transferir para um erlenmeyer contendo 1 mL de 4gua para cada 10 mg de amostra. Fechar o
erlenmeyer e deixar em repouso a 37 °C = 0,5 °C durante 24 horas. Apos este tempo, resfriar e
decantar ou filtrar o liquido e pipetar 5 mL para um tubo de ensaio. Em um tubo similar, pipetar 5
mL de uma solugdo padrdo de dicromato de potassio de concentracdo igual a 2,83 ug por mL.
Adicionar a ambos os tubos 2 mL de uma solugdo de difenilcarbazida a 1% (p/v) em etanol e 2 mL
de acido sulfdrico 2 N. Qualquer cor que se desenvolva na solucdo teste ndo deve ser mais intensa
que a da solucdo padréo (0,0001% de Cr).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

O categute cirtrgico deve ser acondicionado em embalagem adequada, de modo a manter sua
condicdo de esterilidade até a sua abertura.

SUTURAS CIRURGICAS ABSORVIVEIS SINTETICAS
DESCRICAO
As suturas cirdrgicas absorviveis sintéticas sdo formadas por um fio esterilizado, mono ou
multifilamentar, preparado a partir de polimeros sintéticos. O comprimento, didmetro e a resisténcia
a tracdo das suturas cirdrgicas absorviveis sintéticas deverao estar de acordo com os limites descritos
nesta monografia.

CARACTERISTICAS



Nota: 0s quatro testes a seguir devem ser executados imediatamente ap0s a remoc¢ao da sutura de
sua embalagem.

Comprimento. Deve ser determinado sem submeter a sutura a estiramento. O comprimento de cada
sutura ndo deve ser inferior a 95% do comprimento inscrito no rétulo.

Diametro (5.7.2). Determinar o diametro de dez suturas conforme instru¢cbes em Diametro de
suturas. A média deve estar dentro dos limites de didmetro descritos na Tabela 2, para o respectivo
numero cirurgico. Nenhuma das medidas deve ser menor que o valor médio da faixa do ndmero
cirargico imediatamente inferior ou maior que o valor médio da faixa para o numero cirdrgico
imediatamente superior.

Resisténcia a tracéo (5.7.1). Determinar a resisténcia a tracao de dez suturas conforme descrito em
Resisténcia a tracdo. A resisténcia minima a tracdo correspondente a cada numero cirdrgico é
representada pela média dos resultados obtidos nas dez suturas analisadas e deve atender aos
requisitos descritos na Tabela 2.

Tabela 2 — Suturas cirargicas absorviveis sintéticas esterilizadas: didmetro e resisténcia a trag&o sobre-no.

Resisténcia a tracao
Ndmero Diametro Média
(Minimo)
Cirargico Métrico Minimo Maximo kof N
mm mm
12-0 0,01 0,001 0,009 - -
11-0 0,1 0,010 0,019 - -
10-0 0,2 0,020 0,029 0,025 @ 0,24 W
9-0 0,3 0,030 0,039 0,050 @ 0,49 @

8-0 0,4 0,040 0,049 0,07 0,69
7-0 0,5 0,050 0,069 0,14 1,37
6-0 0,7 0,070 0,099 0,25 2,45
5-0 1 0,10 0,149 0,68 6,67
4-0 1,5 0,15 0,199 0,95 9,32
3-0 2 0,20 0,249 1,77 17,4
2-0 3 0,30 0,339 2,68 26,3
0 3,5 0,35 0,399 3,90 38,2
1 4 0,40 0,499 5,08 49,8
2 5 0,50 0,599 6,35 62,3
3e4 6 0,60 0,699 7,29 71,5

5 7 0,70 0,799 - -

(1) Valores de resisténcia a forca de tracdo direta (excecoes).

Resisténcia ao encastoamento da agulha (5.7.3). As suturas nas quais sao fixadas agulhas devem
atender aos requisitos descritos em Resisténcia ao encastoamento da agulha.

Esterilidade (5.5.3.2.1). As suturas cirargicas absorviveis sintéticas devem satisfazer as exigéncias
descritas no Teste de esterilidade.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO



As suturas cirargicas absorviveis sintéticas devem ser acondicionadas em embalagem adequada, de
modo a manter sua condi¢do de esterilidade até a sua abertura.

SUTURAS CIRURGICAS NAO ABSORVIVEIS
DESCRICAO

As suturas cirargicas ndo absorviveis séo fios esterilizados que, quando utilizados em um organismo
vivo ndo sdo absorvidos pelo mesmo. Variam na origem, que pode ser animal, vegetal ou sintética.
Podem ser monofilamentos cilindricos ou multifilamentos. Estes consistem de fibras elementares que
sdo reunidas por tor¢do ou trangamento.

Podem ser tratados para se tornarem néo capilares.
As suturas cirurgicas ndo absorviveis sao classificadas em:

- Classe | — compostas por seda ou fibras sintéticas de monofilamento, de construcdo torcida ou
trancada.

- Classe Il — composta por fibras de algodao, linho ou sintéticas que possuam um revestimento
formando uma pelicula de espessura significante.

- Classe 111 — composta por fios metalicos mono ou multifilamentos.

O comprimento, didmetro e resisténcia dos fios cirdrgicos ndo absorviveis deverdo estar de acordo
com os limites descritos nesta monografia.

CARACTERISTICAS

Nota: se a sutura estiver em uma embalagem com um liquido conservante, 0s quatro testes a seguir
devem ser executados imediatamente ap6s a remoc¢ao da sutura de sua embalagem.

Comprimento. Deve ser determinado sem submeter a sutura a estiramento. O comprimento de cada
fio ndo deve ser inferior a 95% do comprimento descrito no rotulo.

Diametro (5.7.2). Determinar o didametro de dez fios conforme descrito em Diametro de suturas. A
média deve estar dentro dos limites de didmetro descritos na Tabela 3, para o respectivo nimero
cirurgico. No caso de suturas trangadas ou torcidas, nenhuma das medidas deve ser menor que o valor
médio da faixa do nimero cirargico imediatamente inferior ou maior que o valor médio da faixa para
0 numero cirdrgico imediatamente superior.

Resisténcia a tracéo (5.7.1). Determinar a resisténcia a tracdo de dez fios conforme descrito em
Resisténcia a tracdo. A resisténcia minima a tracdo correspondente a cada ndmero cirdrgico €
representada pela média dos resultados obtidos nos dez fios analisados, e deve ser a descrita na
Tabela 3.



Tabela 3 — Suturas cirtrgicas ndo absorviveis esterilizadas: didmetro e resisténcia a trago sobre-no.

NUmero Diametro mm Resisténcia a tracdo (média - minimo)
Classe 1D Classe 11@ Classe 1114
Cirdrgico | Métrico | Minimo | Maximo | kgf [ N kaf | N kgf | N
12-0 0,01 0,001 0,009 0,001® 0,01 - - 0,002% 0,024
11-0 0,1 0,010 0,019 0,006 0,064 0,005¥ 0,054 0,024  0,20¥
10-0 0,2 0,020 0,029 0,019% 0,194® 0,014 0,14% 0,06¥  0,59%
9-0 0,3 0,030 0,039 0,043%) 0,424® 0,029 0,28% 0,07®  0,69%
8-0 0,4 0,040 0,049 0,06 059 0,040 0,39 0,11 1,08
7-0 0,5 0,050 0,069 0,11 1,08 0,06 0,59 0,16 1,57
6-0 0,7 0,070 0,099 0,20 1,96 0,11 1,08 0,27 2,65
5-0 1 0,100 0,149 0,40 3,92 0,23 2,26 0,54 5,30
4-0 1,5 0,150 0,199 0,60 5,88 046 451 0,82 8,04
3-0 2 0,200 0,249 0,96 9,41 0,66 6,47 1,36 13,3
2-0 3 0,300 0,339 1,44 14,1 1,02 10,0 1,80 17,6
0 3,5 0,350 0,399 2,16 21,2 1,45 1472 3,40 33,3
1 4 0,400 0,499 2,72 2667 181 178 4,76 46,7
2 5 0,500 0,599 3,52 34,5 254 249 590% 5784
3e4 6 0,600 0,699 4,88 478 368 361 9,11® 8934
5 7 0,700 0,799 6,16 60,4 - - 11,4%  112®
6 8 0,800 0,899 7,28 71,4 - - 13,6®  133™
7 9 0,900 0,999 9,04 88,6 - - 15,94 156"
8 10 1,000 1,099 - - - - 18,24 178"
9 11 1,100 1,199 - - - - 20,54 201@
10 12 1,200 1,299 - - - - 22,84 224®

(1) A classe | é formada por seda ou monofilamentos de fibras sintéticas (torcidas ou trangadas), onde o possivel
revestimento ndo afeta significativamente o didmetro. Por exemplo: seda trancada, poliéster, polipropileno, poliamida,
monofilamento de poliamida ou propileno.

(2) A classe 11 é formada por fios de algodédo, de algoddo misto, linho (com ou sem revestimento), com fibras sintéticas
onde o revestimento afeta significativamente o didametro, porém néo contribui significativamente na resisténcia a tracéo.

(3) A classe I11 é formada por fios metalicos.

(4) Excegdes: valores de resisténcia a tracdo por tragéo direta.

Resisténcia ao encastoamento da agulha (5.7.3). As suturas nas quais sao fixadas agulhas devem
atender ao previsto em Resisténcia ao encastoamento da agulha.

Esterilidade (5.5.3.2.1). As suturas cirdrgicas ndo absorviveis devem satisfazer as exigéncias
descritas no Teste de esterilidade.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

As suturas cirdrgicas ndo absorviveis devem ser acondicionadas em embalagem adequada, de modo
a manter sua condicao de esterilidade ate a sua abertura.
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INCLUSAO

AR COMPRIMIDO MEDICINAL
Aer medicinalis

Essa monografia é aplicavel ao ar comprimido medicinal, obtido por compressédo do ar atmosférico
ou por meio do processo de liquefagéo criogénica, seguido de compressao.

ESPECIFICACAO GERAL

Contém uma concentragdo minima de 19,5% v/v e méxima 23,5% v/v de oxigénio.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. O ar medicinal, nas condi¢des normais de temperatura e pressdo (CNTP), é

um gas incolor, insipido, inodoro, ndo téxico, ndo inflamavel. O ar medicinal a 1 atm de pressao e a
temperatura ambiente encontra-se no estado gasoso.

Solubilidade. Baixa solubilidade em agua.

InformacGes adicionais. As analises do ar medicinal descritas nessa monografia ndo necessitam ser
realizadas pelo servico de salde, desde que esse ndo produza localmente o produto e atenda aos
requisitos das normas e regulamentagdes em vigor.

IDENTIFICACAO

Cumpre os requerimentos de Pureza, em Ensaios de pureza.

ENSAIOS DE PUREZA

Pureza. Proceder conforme descrito em Determinacao de gases por analise paramagnética (5.8.1.3).
A pureza do ar medicinal deve ser no minimo 19,5% v/v e no maximo 23,5% v/v.

Vapor d’agua. No maximo, 67 micromol/mol (ppm).
Empregar um dos métodos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Determinagdo de vapor d’dgua utilizando higrometro eletrolitico
(5.8.2.1).

B. Proceder conforme descrito em Determinagdo de vapor d’dgua utilizando tubos detectores
(5.8.2.2).

Mondxido de carbono. No maximo, 5 micromol/mol (ppm).

Empregar um dos métodos a seguir.



A. Proceder conforme descrito em Determinagao de gases por espectrofotometria no infravermelho
nao dispersivo (5.8.1.2).

Ajuste do equipamento: passar 0 gas nitrogénio de pureza minima de 99,999% v/v, contendo
impurezas de monoxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), diéxido de carbono < 0,5
micromol/mol (ppm), oxigénio + argbnio < 1 micromol/mol (ppm), umidade < 2 micromol/mol
(ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm), pela cela da amostra para ajuste do zero.
Em seguida, realizar o ajuste do analisador passando a mistura contendo uma concentragéo entre 3,5
e 4,5 micromol/mol (ppm) de monodxido de carbono de pureza minima de 99,99% v/v em nitrogénio
de pureza minima de 99,999% v/v, contendo impurezas de monéxido de carbono < 0,5 micromol/mol
(ppm), dioxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), oxigénio + argénio < 1 micromol/mol (ppm),
umidade < 2 micromol/mol (ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm).

Procedimento: apds o ajuste do equipamento, passar a amostra para determinacdo do teor de
monoxido de carbono.

B. Proceder conforme descrito em Determinacdo de gases utilizando tubos detectores (5.8.1.1).
Dioxido de carbono. No maximo, 500 micromol/mol (ppm).
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Determinacao de gases por espectrofotometria no infravermelho
néo dispersivo (5.8.1.2).

Ajuste do equipamento: passar 0 gas nitrogénio de pureza minima de 99,999% v/v, contendo
impurezas de mondxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), diéxido de carbono < 0,5
micromol/mol (ppm), oxigénio + argbnio < 1 micromol/mol (ppm), umidade < 2 micromol/mol
(ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm), pela cela da amostra para ajuste do zero.
Em seguida, realizar o ajuste do analisador passando a mistura contendo uma concentracao entre 200
e 250 micromol/mol (ppm) de didxido de carbono de pureza minima de 99,999% v/v em nitrogénio
de pureza minima de 99,999% v/v, contendo impurezas de monoxido de carbono < 0,5 micromol/mol
(ppm), dioxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), oxigénio + argdnio < 1 micromol/mol (ppm),
umidade < 2 micromol/mol (ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm).

Procedimento: apds o ajuste do equipamento, passar a amostra para determinacéo do teor de didxido
de carbono.

B. Proceder conforme descrito em Determinacdo de gases utilizando tubos detectores (5.8.1.1).

Dioxido de enxofre. No méximo, 1 micromol/mol (ppm).

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Determinacdo de gases por espectrofotometria no ultravioleta
(5.8.1.4).

Ajuste do equipamento: passar 0 gas nitrogénio de pureza minima de 99,999% v/v, contendo
impurezas de enxofres totais < 0,1 micromol/mol (ppm), monoxido de carbono < 0,5 micromol/mol



(ppm), dioxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), oxigénio + argdnio < 1 micromol/mol (ppm),
umidade < 2 micromol/mol (ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm), pela cela da
amostra para ajuste do zero. Em seguida, realizar o ajuste do analisador passando a mistura contendo
uma concentracdo entre 0,5 e 1 micromol/mol (ppm) v/v de didxido de enxofre de pureza minima de
99,9% v/v em nitrogénio, de pureza minima 99,999% v/v, contendo impurezas de enxofres totais <
0,1 micromol/mol (ppm), mondxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), didxido de carbono < 0,5
micromol/mol (ppm), oxigénio + argénio < 1 micromol/mol (ppm), umidade < 2 micromol/mol
(ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm).

Procedimento: apds o ajuste do equipamento, passar a amostra para determinacéo do teor de didxido
de enxofre.
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Figura 1 — Analisador de fluorescéncia no UV.

B. Proceder conforme descrito em Determinacdo de gases utilizando tubos detectores (5.8.1.1).

Monoxido de nitrogénio e diéxido de nitrogénio. No maximo, o total de 2 micromol/mol (ppm).

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Determinacao de gases por luminescéncia quimica (5.8.1.5).

Ajuste do equipamento: passar pela cela da amostra para ajuste do zero a mistura contendo uma
concentragdo nominal de 21% v/v de oxigénio de pureza minima de 99,999% v/v, contendo
impurezas de nitrogénio e argénio < 100 micromol/mol (ppm), diéxido de carbono < 10
micromol/mol (ppm) e monoxido de carbono < 5 micromol/mol (ppm), em nitrogénio de pureza
minima 99,999%, contendo impurezas mondxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), didxido de
carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), oxigénio + argonio < 1 micromol/mol (ppm), umidade < 2
micromol/mol (ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm). A mistura deve conter



menos que 0,05 micromol/mol (ppm) de mondxido de nitrogénio e dioxido de nitrogénio. Em seguida,
realizar o ajuste do analisador passando a mistura contendo uma concentracdo nominal de 2,0
micromol/mol (ppm) de mondéxido de nitrogénio de pureza minima de 98,0% v/v, em nitrogénio de
pureza minima 99,999% v/v, contendo impurezas de monoxido de carbono < 0,5 micromol/mol
(ppm), dioxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), oxigénio + argénio < 1 micromol/mol (ppm),
umidade < 2 micromol/mol (ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm).

Procedimento: ap0s 0 ajuste do equipamento, passar a amostra para determinacdo do teor de
monoxido de nitrogénio e dioxido de nitrogénio.

B. Proceder conforme descrito em Determinacéo de gases utilizando tubos detectores (5.8.1.1).

Oleo. No maximo, 0,1 micromol/mol (ppm). Proceder conforme descrito em Determinacéo de 6leo
em gases medicinais (5.8.3), apenas para o caso do uso de compressores lubrificados a 6leo.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Cumpre com o estabelecido em Gases Medicinais.

ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.

OXIGENIO
Oxygenium
0=0
02; 32,00
oxigénio; 11121
[7782-44-7]

Essa monografia é aplicavel ao oxigénio para uso medicinal, comprimido ou n&o, obtido por meio do
processo de liquefacdo criogénica.

ESPECIFICACAO GERAL

Contém oxigénio na pureza minima de 99,0% v/v.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. O oxigénio, nas condi¢fes normais de temperatura e pressdo (CNTP), € um
gas incolor, insipido, inodoro, ndo toxico, comburente, ndo combustivel. O oxigénio a 1 atm de



pressdo e a -183 °C de temperatura, encontra-se no estado liquido (criogénico) e de coloracdo
levemente azulada.

Solubilidade. Baixa solubilidade em &gua. Um volume de oxigénio solubiliza-se em,
aproximadamente, 32 volumes de &4gua e em sete volumes de etanol (95 °GL) a 20 °C e pressao de
101,3 kPa.

Constantes fisico-quimicas. 1000 mL de oxigénio a 0 °C e a pressao de 101,3 kPa pesam em torno
de 1,429 g.

Informagdes adicionais. As analises do oxigénio 99,0% descritas nesta monografia ndo necessitam
ser realizadas pelo servico de saude.
IDENTIFICACAO

Cumpre os requerimentos de Pureza, em Ensaios de pureza.

ENSAIOS DE PUREZA

Pureza. Proceder conforme descrito em Determinacéo de gases por analise paramagnética (5.8.1.3).
A pureza deve ser maior ou igual a 99,0% v/v.

Vapor d’agua. No maximo, 67 micromol/mol (ppm).
Empregar um dos métodos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Determina¢do de vapor d’dgua utilizando higrémetro eletrolitico
(5.8.2.1).

B. Proceder conforme descrito em Determinagdo de vapor d’agua utilizando tubos detectores
(5.8.2.2).

Observacédo: os ensaios a seguir (Monoxido de carbono e Dioxido de carbono) somente devem ser
realizados para os produtos que sdo envasados em cilindros. Portanto os produtos liquidos
acondicionados em tanques criogénicos e caminhdes tanque, ficam isentos da realizagéo dos ensaios
a sequir.

Monoxido de carbono. No maximo, 5 micromol/mol (ppm).
Empregar um dos métodos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Determinacao de gases por espectrofotometria no infravermelho
néo dispersivo (5.8.1.2).

Ajuste do equipamento: passar 0 gas nitrogénio de pureza minima de 99,999% v/v, contendo
impurezas de mondxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), diéxido de carbono < 0,5
micromol/mol (ppm), oxigénio + argbnio < 1 micromol/mol (ppm), umidade < 2 micromol/mol
(ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm), pela cela da amostra para ajuste do zero.
Em seguida, realizar o ajuste do analisador passando a mistura contendo uma concentragéo entre 3,5



e 4,5 micromol/mol (ppm) de mondxido de carbono de pureza minima de 99,99% v/v em nitrogénio
de pureza minima de 99,999% v/v, contendo impurezas de monéxido de carbono < 0,5 micromol/mol
(ppm), dioxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), oxigénio + argénio < 1 micromol/mol (ppm),
umidade < 2 micromol/mol (ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm).

Procedimento: ap6s o ajuste do equipamento, passar a amostra para determinacdo do teor de
monoxido de carbono.

B. Proceder conforme descrito em Determinacéo de gases utilizando tubos detectores (5.8.1.1).

Dioxido de carbono. No méximo, 300 micromol/mol (ppm).
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Determinacao de gases por espectrofotometria no infravermelho
nao dispersivo (5.8.1.2).

Ajuste do equipamento: passar 0 gas nitrogénio de pureza minima de 99,999% v/v, contendo
impurezas de monoxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), diéxido de carbono < 0,5
micromol/mol (ppm), oxigénio + argbnio < 1 micromol/mol (ppm), umidade < 2 micromol/mol
(ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm), pela cela da amostra para ajuste do zero.
Em seguida, realizar o ajuste do analisador passando a mistura contendo uma concentracao entre 200
e 250 micromol/mol (ppm) de didxido de carbono de pureza minima de 99,999% v/vem nitrogénio
de pureza minima de 99,999% v/v, contendo impurezas de monéxido de carbono < 0,5 micromol/mol
(ppm), diéxido de carbono < 0,5 micromol/mol (ppm), oxigénio + argénio < 1 micromol/mol (ppm),
umidade < 2 micromol/mol (ppm), hidrocarbonetos totais < 0,1 micromol/mol (ppm).

Procedimento: apds o ajuste do equipamento, passar a amostra para determinacéo do teor de didxido
de carbono.

B. Proceder conforme descrito em Determinacdo de gases utilizando tubos detectores (5.8.1.1).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Cumpre com o estabelecido em Gases Medicinais.
ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.
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INCLUSAO

ACETATO DE DEXAMETASONA
Dexamethasoni acetas

Co4H31FOg; 434,51

acetato de dexametasona; 02819

(118, 160)-9-fluor-11,17-diidroxi-16-metil-3,20-dioxopregna-1,4-dieno-21-il acetato
[1177-87-3]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 102,0% de C24H31FOs, em relacédo a substancia dessecada.
DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino, branco ou quase branco.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, facilmente solivel em dioxano, alcool etilico e em
metanol

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +82° a +88°, em relacdo a substancia dessecada. Determinar em
solucgéo a 1% (p/v) em dioxano.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorg¢éo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
6leo mineral, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de acetato de dexametasona SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucdo amostra
a 15 pg/mL em metanol, exibe méximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de
solugéo similar de acetato de dexametasona SQR. As absortividades respectivas, calculadas no
comprimento de onda de absorvancia maxima em torno de 239 nm, ndo diferem mais que 3%.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250



mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo fenila (4 um); fluxo da Fase movel de 1 mL/minuto.

Tampdao formato pH 3,6: transferir 1,32 g de formato de amonio para baldo volumétrico de 1 000 mL,
adicionar 900 mL de agua e homogeneizar. Ajustar o pH para 3,6 com &cido férmico e completar o
volume com o0 mesmo solvente.

Fase movel: mistura de Tamp&o formato pH 3,6 e acetonitrila (3:2). Fazer ajustes se necessario.

Solucdo teste: transferir, quantitativamente, exatamente cerca de 200 mg de acetato de dexametasona
para baldo volumétrico de 100 mL, dissolver em acetonitrila, completar o volume com o mesmo
solvente e homogeneizar. Transferir 40 mL da solucéo para baldo volumétrico de 100 mL, diluir com
Tampéo formato pH 3,6 para 100 mL e homogeneizar.

Procedimento: injetar 10 puL da Solucéo teste, registrar os cromatogramas e medir as areas sob 0s
picos obtidos. A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor do que 5 400 pratos tedricos. A soma das
areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico principal, ndo é superior a 2,0% da area total dos
picos obtidos, incluindo a do pico principal. Nenhuma impureza individual obtida com a Solugdo
teste podera ser superior a 1,0%, comparada a area total dos picos obtidos.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I111. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar em estufa a vacuo, a 105
°C, por trés horas. No méximo 0,4%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 300 mm de comprimento e 3,9
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (10
um); fluxo da Fase mével de 2 mL/minuto.

Solucdo tampéo pH 6,0: transferir 3 mL de solugéo de hidréxido de sédio M SR, 138 mL de cloreto
de potéssio 0,5 M e 50 mL de fosfato de potassio monobasico 0,5 M SR para baldo volumétrico de
1000 mL. Diluir com &gua para 1000 mL e homogeneizar.

Fase movel: mistura de agua e acetonitrila (55:45). Fazer ajustes se necessario.

Diluente: mistura de acetonitrila e Solu¢éo tampéo pH 6,0 (1:1).

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de, 25 mg da amostra para baldo volumétrico

de 250 mL. Adicionar 100 mL do Diluente e deixar em ultrassom até obter uma solugéo limpida.
Completar o volume com Diluente e homogeneizar.



Solugéo padréo: transferir, quantitativamente, cerca de, 25 mg de acetato de dexametasona SQR para
baldo volumétrico de 250 mL, solubilizar com o Diluente, completar o volume com Diluente e
homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 pL da Solugéo padréo. A eficiéncia da coluna néo deve ser menor que 1 500
pratos teoricos. O fator de capacidade deve ser menor do que 2,0. O fator de cauda é, no maximo, e
2,0. O desvio padrao relativo das areas de replicatas sob os picos registrados é, no maximo, 2,0%.
Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucé@o padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C24H31FOs na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucgéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz. Armazenar entre 15 °C e 30 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-inflamatério.

ACETATO DE HIDROCORTISONA
Hydrocortisoni acetas

C23H3204; 404,50

acetato de hidrocortisona; 04666

Acetato de 11p,17-dihidroxi-3,20-dioxopregn-4-eno-21-il
[50-03-3]

Contém, no minimo, 97,0% e, no méximo, 103,0% de C23H3.0¢, em relacéo a base anidra.

DESCRICAO



Caracteristicas fisico-quimicas. P4 cristalino de coloragdo branca. Ponto de fuséo (5.2.2): em torno
de 220 °C, com decomposicao.

Solubilidade. Praticamente insoltuvel em agua, pouco soltvel em alcool etilico absoluto.
Constantes fisico-quimicas

Poder rotatdrio especifico (5.2.8): entre +158° a +167° em relacdo a substancia dessecada.
Determinar em solugéo a 10 mg/mL em dioxano.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcéo no infravermelho (5.2.14) da amostra dispersa em brometo de potassio
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de acetato de hidrocortisona SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica
gel GFa2s54 como suporte, e mistura de diclorometano, éter, metanol e dgua (73:15:10:2), como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 pL. de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solucéo teste: dissolver 10 mg da amostra em metanol: diclorometano (1:9) e completar o volume
para 10 mL com o mesmo solvente e homogeneizar.

Solucdo (1): dissolver 20 mg de acetato de hidrocortisona SQR em metanol: diclorometano (1:9) e
completar o volume para 20 mL com o mesmo solvente e homogeneizar.

Solucdo (2): dissolver 10 mg de acetato de cortisona em solucdo (1) e completar o volume para 10
mL com o0 mesmo solvente e homogeneizar

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a solucédo teste corresponde em posicéo, cor e intensidade
aquela obtida com a solucéo (1). Nebulizar a placa com solugdo alcodlica de &cido sulfurico SR.
Aguecer a 120 °C durante 10 minutos ou até o aparecimento de manchas e deixar arrefecer. Examinar
a luz do dia e sob luz ultravioleta (365 nm). A mancha principal obtida com a solucdo teste,
corresponde em posicdo, cor a luz do dia, fluorescéncia sob luz ultravioleta (365 nm) e dimensdes, a
mancha principal obtida com a solugéo (1). O cromatograma da solucgéo (2) demonstra duas manchas
claramente separadas.

C. Adicionar cerca de 2 mg de amostra em 2 mL de &cido sulfdrico e agitar até completa dissolucao.
Aguardar cinco minutos. Desenvolver-se-a uma intensa coloragdo castanho-avermelhada com
fluorescéncia verde que é principalmente intensa quando visualizada em luz ultravioleta (365 nm).
Adicionar a essa solugdo 10 mL de agua e homogeneizar. A coloragédo enfraquece e a fluorescéncia
sob luz ultravioleta permanece.

D. Responde as reacdes do grupo Acetila (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA



Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1,0
mL/minuto.

Fase mével: mistura de acetonitrila e 4gua (40:60).

Solucdo amostra: transferir, quantitativamente, 25,0 mg de amostra para baldo volumétrico de 10,0
mL, dissolver, completar o volume com metanol e homogeneizar.

Solucéo padrao: transferir 2,0 mg de acetato de hidrocortisona SQR e 2,0 mg de acetato de cortisona
para baldo volumétrico de 100,0 mL, dissolver, completar o volume com Fase mével e homogeneizar.
Diluir 1,0 mL dessa solu¢do em baldo de 100,0 mL com Fase mdvel, completar com Fase movel e
homogeneizar

A resolucdo entre os picos de acetato de hidrocortisona e acetato de cortisona €, no minimo, 4,2.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solucbes amostra e padrdo, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o percentual de cada impureza da por¢édo de
acetato de hidrocortisona. Para qualquer impureza individual, no maximo 1,0% da area do pico
principal obtido com a Solucéo padréo e, no maximo, um pico com area maior que 0,5% da area do
pico principal obtido na Solucéo padréo. Para o total de impurezas encontradas, no méximo 1,5% da
area do pico principal obtido com a Solucédo padréo. Ignorar picos com area menor que 0,05% do
pico principal obtido na Solugio padré&o.

Perda por dessecacéao (5.2.9). Determinar em 0,5 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por trés
horas. No méaximo 0,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢éo no ultravioleta (5.2.14). Pesar, com
exatidao, cerca de, 0,1 g da amostra e dissolver em alcool etilico 96%. Completar o volume para 100
mL com o mesmo solvente e homogeneizar. Diluir, sucessivamente, em alcool etilico 96%, até
concentracdo de 0,002% (p/v). Preparar solucdo padrdo na mesma concentracao, utilizando o mesmo
solvente. Medir as absorvancias das solucdes resultantes em 241 nm, utilizando alcool etilico (96%)
para ajuste do zero. Calcular o teor de C23H3206 Na amostra a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.



CLASSE TERAPEUTICA

Corticosteroide.

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA
Medroxyprogesteroni acetas

O~ CH,

C24H3404; 386,53

acetato de medroxiprogesterona; 05563

Acetato de 6-metil-3,20-dioxopregn-4-eno-17-il

[71-58-9]

Contém, no minimo, 97,0% e, no méaximo, 103,0% de C24H3404, em relacdo a base anidra.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino de coloracdo branca a quase branca.

Solubilidade. Praticamente insoltvel em &gua, soltvel em dioxano e ligeiramente soltvel em alcool
etilico.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (5.2.8): entre +45° a +51°. Determinar em solucdo a 1% (p/v) em dioxano.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra dispersa em brometo de potassio
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de acetato de medroxiprogesterona SQR,
preparado de maneira idéntica. Nao € necessario dessecar a amostra.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucdo da
amostra a 0,001% (p/v) em alcool etilico, exibe maximo em 241 nm, idéntico ao observado no

espectro de solucdo similar de acetato de medroxiprogesterona SQR.

ENSAIOS DE PUREZA



Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1,0
mL/minuto.

Fase mével: mistura de acetonitrila e &gua (3:2). Fazer ajustes se necessario.

Solucéo amostra: transferir aproximadamente 62,59 de acetato de medroxiprogesterona para baléo
volumétrico de 25,0 mL, dissolver, completar o volume com Fase mdvel e homogeneizar.

Solugédo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada de acetato de medroxiprogesterona SQR
na Fase movel e diluir adequadamente de modo a obter solugdo a 50 pg/mL.

Solucéo de resolucdo: dissolver adequadamente, em separado, quantidade de acetato de megestrol e
de acetato de medroxiprogesterona SQR em Fase mdvel para obter solucdo de 40 pg/mL para ambos.

Injetar 20 pL da solucéo de resolugdo. A resolugéo entre os picos de acetato de megestrol e acetato
de medroxiprogesterona €, no minimo, menor que 1,5. Injetar replicatas de Solucédo padréo e o desvio
padrao relativo das areas dos picos registrados é no maximo 3,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o percentual de cada impureza da porcéo de
acetato de medroxiprogesterona. No méximo 1,0% de qualquer impureza individual. No maximo
1,5% do total de impurezas encontradas. Ignorar picos com area menor que 0,05% do pico principal
obtido na Solugé&o padréo.

Limite de acetato de medroxiprogesterona composto relacionado A. Proceder conforme descrito
em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura
de hexano, éter metil terc-butilico, tetrahidrofurano (45:45:10), como fase mdvel. Aplicar,
separadamente, a placa, 10 uL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir:

Solucdo (1): dissolver 0,2 g da amostra em cloreto de metileno e completar para 10 mL com 0 mesmo
solvente e homogeneizar

Solucéo (2): dissolver 0,2 g de acetato de medroxiprogesterona SQR e 1 mg do composto relacionado
acetato de medroxiprogesterona A SQR em cloreto de metileno e completar o volume para 10 mL
com o0 mesmo solvente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e desenvolver o cromatograma
novamente. Remover a placa, deixar secar em estufa a 120 °C por 10 minutos. Nebulizar a placa com
uma solucédo alcoodlica de acido p-tolueno sulfénico 0,02 g/mL. Aquecer a placa a 120 °C por 10
minutos. Examinar sob luz ultravioleta (365 nm). Qualquer mancha fluorescente azul com valor de
Rf maior que a mancha principal de acetato de medroxiprogesterona obtida a partir da Solucéo (1),
tem intensidade méaxima igual a mancha obtida com valor de Rf correspondente obtida na Solucéo
(2) (0,5%).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por trés
horas. No méaximo 1,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.



Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano,
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acetonitrila e agua (60:40).

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de, 25 mg de amostra, para baldo volumétrico
de 50 mL, adicionar 30 mL de Fase movel e deixar em ultrassom por 20 minutos, completar o volume
com o mesmo diluente e homogeneizar. Transferir 5,0 mL dessa solucao para baldo volumétrico de
25 mL, completar o volume com Fase movel e homogeneizar.

Solugéo padréo: dissolver quantidade, pesada com exatid&o, de acetato de medroxiprogesterona SQR
na Fase movel e diluir adequadamente de modo a obter solugdo a 100 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucé@o padréo e da Solucdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C22H31404 na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucéo padrdo e a Solugdo amostra. O desvio padréo relativo das areas de
replicatas sob os picos registrados é, no maximo, 2,0%. O fator de cauda €, no maximo, 2,0.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente opaco, hermeticamente fechado e ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Progestageno.

ACIDO MEFENAMICO
Acidum mefenamicum

COOH CH,

H
N CH,

C1sH1sNO2; 241,29

acido mefenamico; 00286

Acido 2-[(2,3-dimetilfenil)amino]benzoico
[61-68-7]



Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C15H1sNO-, em relacdo a substancia dessecada.
DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 microcristalino branco ou quase branco. Apresenta polimorfismo.

Solubilidade. Praticamente insoldvel em agua, ligeiramente solivel em alcool etilico e metanol.
Solavel em solucdes de hidréxidos alcalinos.

IDENTIFICACAO

Os testes de identificacdo B. e C. podem ser omitidos se for realizado o teste A. O teste A. pode ser
omitido se forem realizados os ensaios B. e C.

A. O espectro de absorc¢éo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de acido mefenamico SQR,
preparado de maneira idéntica. Caso o0 espectro da amostra ndo se apresente idéntico ao do padréo,
dissolver, separadamente, a amostra e 0 padrdo em alcool etilico 96%, evaporar até secura e repetir o
teste com os residuos.

B. O espectro de absorcao no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 250 nm a 380 nm, de solucéo a 0,002%
(p/v) em mistura de acido cloridrico M e metanol (1:99), exibe maximos em 279 nm e em 350 nm. A
razdo entre os valores de absorbancia medidos em 279 nm e 350 nm esta compreendida entre 1,1 e
1,3.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solucdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugéo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Doseamento. Preparar a Solu¢éo padrao
e Solucdo teste como descrito a seguir.

Solucdo teste: transferir, quantitativamente, cerca de 100 mg da amostra para baldo volumétrico de
100 mL, dissolver em Fase mével até completar o volume e homogeneizar.

Solucéo padréao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de acido mefendmico SQR em Fase movel
de modo a obter uma solucdo a 10 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL de cada solucdo, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos obtidos. Nenhuma impureza individual obtida com a Solug&o teste podera ser maior
que 0,1%, comparada ao pico principal obtido com a Solugdo padrdo, nem o somatorio de todas as
impurezas é maior que 0,5%.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No méaximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacgdo (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por
quatro horas, até peso constante. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No méaximo 0,1%.



TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano; fluxo

da Fase mdvel de 1,0 mL/minuto.

Tampéo fosfato pH 5,0: fosfato monobéasico de aménio 50,0 mM, pH 5,0, ajustado com hidroxido de
amonio 3 M.

Fase movel: mistura de acetonitrila, Tampdo fosfato pH 5,0 e tetraidrofurano (46:40:14).
Desgaseificar e filtrar.

Solucdo amostra: pesar, com exatidao, cerca de 0,1 g da amostra e transferir para baldo volumétrico
de 500 mL. Completar o volume com Fase moével e homogeneizar.

Solucdo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de acido mefenamico SQR em Fase movel
de modo a obter solucdo a 0,2 mg/mL.

Injetar replicatas de 10 pL da Solucdo padréao. A eficiéncia da coluna ndo é menor que 8 200 pratos
teoricos. O fator de cauda ndo é maior que 1,6. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas sob
0s picos registrados ndo é maior do que 1,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucé@o padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob o0s picos. Calcular o teor de C1sH1sNO2 na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucgéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Analgésico.



ACIDO NICOTINICO
Acidum nicotinicum

CeHsNO»; 123,11

acido nicotinico; 00296
Acido 3-piridinacarboxilico
[59-67-6]

Contém, no minimo, 99,0% e, no méximo, 101,0% de CsHsNO>, em relacéo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisico-quimicas. P6 cristalino branco ou cristais brancos. Ponto de fuséo (5.2.2): em
torno de 235 °C.

Solubilidade. Ligeiramente soltvel em &gua, facilmente solivel em agua fervente e em alcool etilico
fervente. Facilmente soltvel em solucdes de hidroxidos e carbonatos alcalinos.

IDENTIFICACAO

Os testes de identificacdo B. e C. podem ser omitidos se for realizado o teste A. O teste de
identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B. e C.

A. O espectro de absorg¢éo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
6leo mineral, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de acido nicotinico SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcédo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 300 nm, da Solu¢do amostra
obtida no método de Doseamento, exibe méaximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de
onda de solucédo similar de &cido nicotinico SQR. A razdo entre os valores de absorvancia medidos
em 237 nm e 262 nm estd compreendida entre 0,46 e 0,50.

C. A mancha principal do cromatograma da Solugdo (2), obtida em Substéncias relacionadas,
corresponde em posicao, cor e intensidade a mancha principal no cromatograma obtido com a Solugéo

(3)-
ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 250 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao
grupo octadecilsilano (5 um), mantida a 15°C; fluxo da Fase mével 1,0 mL/minuto.

Eluente A: misturar 2 mL de acido acético glacial em 950 mL de agua, pH 5,6 previamente ajustado
com amoénia diluida, diluir com agua para 1000 mL e homogeneizar.



Eluente B: mistura de acetonitrila:metanol (50:50).

Gradiente da Fase mdvel: adotar o sistema gradiente descrito na tabela a seguir:

Tempo Eluente A Eluente B Eluicéo
(minutos) (%) (%)

0-10 100 0 Isocratico

10-30 100 — 20 0—80 Gradiente linear

30-35 20 80 Isocratico

35-40 20 — 100 80—10 Gradiente linear

40 -48 100 0 Isocratico

Solucédo (1): dissolver 0,12 g da amostra, exatamente pesada, em 200 pL de aménia diluida e diluir
para 10 mL com Eluente A.

Solucéo (2): diluir 1,0 mL da Solugédo (1) para 100 mL com Eluente A. Diluir 1,0 mL dessa solucéo
para 10 mL com Eluente A e homogeneizar.

Solucdo (3): preparar solugdo contendo 12 pg/mL de impureza A (&cido 6-metilnicotinico) e de
impureza B (acido 6,6’-dinicotinico) em Eluente A ou dissolver o contetdo do frasco de mistura de
impurezas do acido nicotinico SQR (contendo as impurezas A e B) em 1,0 mL do Eluente A.

Injetar replicatas de 10 pL da Solugdo (3). A resolugdo entre os picos das impurezas A e B ndo é
menor que 1,5. Em relacdo ao &cido nicotinico (tempo de retencdo em torno de seis minutos), o tempo
de retencéo relativo da impureza A = cerca de 2,7; da impureza B = cerca de 2,8.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL das Solucdo (1) e Solucdo (2), registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a porcentagem de cada impureza relatada na
Solucéo (1). Para cada impureza, no maximo 0,5 vez a area do pico principal do cromatograma obtido
com Solucéo (2) (0,05%). No méaximo 0,5 vez a area do pico principal do cromatograma obtido com
Solucéo (2) para impurezas totais (0,05%). N&o considerar picos com &rea inferior a 0,3 veza area do
pico principal do cromatograma obtido com Solucgéo (2) (0,03%).

Cloretos (5.3.2.1). Pesar, com exatiddo, cerca de 0,5 g da amostra e dissolver em 40 mL de agua
aquecida. Proceder conforme descrito em Ensaio limite para cloretos (5.3.2.1). Utilizar 0,30 mL de
acido cloridrico 0,01 M SV. No maximo 0,02% (200 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Pesar, com exatiddo, cerca de 0,5 g da amostra e dissolver em 40 mL de agua
aquecida. Proceder conforme descrito em Ensaio limite para sulfatos (5.3.2.2). Utilizar 0,20 mL de
acido sulfurico 0,005 M SV. No maximo 0,02% (200 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Misturar 1 g da amostra com 4 mL de acido acético M, diluir em agua para
25 mL, aquecer cautelosamente a preparacao até completa solubilizacdo e resfriar. Prosseguir com o
ajuste do pH e diluicdo com &gua, conforme descrito no Método I. No méximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacgéo (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por
uma hora. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA



Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorc¢éo no ultravioleta (5.2.14). Pesar, com
exatidao, cerca de 200 mg da amostra e dissolver em Tampao fosfato pH 7,0. Completar o volume
para 500 mL com o mesmo solvente. Transferir 5 mL dessa solucéo para baldo volumétrico de 100
mL, completar com Tampéo fosfato pH 7,0 e homogeneizar. Preparar solugdo padrdo na mesma
concentragéo, utilizando o mesmo solvente. Medir a absorvancia das solugGes resultante em 262 nm,
utilizando Tampé&o fosfato pH 7,0 para ajuste do zero. Calcular o teor de CsHsNO2 na amostra a partir
das leituras obtidas.

Tampéo fosfato pH 7,0: dissolver 6,8 g de fosfato de potassio monobasico em 1000 mL de agua.
Ajustar para pH 7,0 com solucédo de hidroxido de sodio 50% (p/v).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Vitamina.

ADENOSINA
Adenosini

NH,
N T
o,
HO
o

OH OH

C10H13Ns504; 267,24

adenosina; 00419
9-B-D-Ribofuranosil-9H-purina-6-amina
[58-61-7]



Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de CioH13NsO4, em relagcdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Ligeiramente soltvel em agua, solivel em agua aquecida, praticamente insoltvel em
alcool etilico. Dissolve-se em &cidos minerais diluidos.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fuséo (5.2.2): 233 °C a 238 °C.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): -45° a -49°, em relacdo a substancia dessecada. Determinar em
solucdo a 2,5% (p/v) em &cido cloridrico M. Examinar, no maximo, até 10 minutos ap0s o preparo.

IDENTIFICACAO

O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de adenosina SQR, preparado de maneira
idéntica.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez e alcalinidade. Dispersar 2,5 g da amostra em 50 mL de &gua, aquecer até a ebulicdo, esperar
esfriar e filtrar a vacuo. Diluir para 100 mL com agua. A 10 mL do filtrado, adicionar 0,1 mL de
purpura de bromocresol Sl e 0,3 mL de &cido cloridrico 0,01 M SV. A solucédo torna-se amarela.
Adicionar 0,4 mL de hidréxido de sodio 0,01 M SV. A solucdo torna-se violeta-azulada.

Pureza cromatogréafica. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
octadecilsilano (5 pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto.

Tampédo sulfato: dissolver 6,8 g de sulfato de potassio monobasico e 3,4 g de sulfato de
tetrabutilamdnio em 800 mL de agua, ajustar a pH 6,5 com hidroxido de potassio 2 M e completar o
volume para 1000 mL com agua. Homogeneizar.

Fase movel: mistura de Tampéo sulfato e solucdo de azida sddica 0,0001% (p/v) (60:40). Filtrar e
desgaseificar.

Solugéo (1): pesar, com exatidao, cerca de 20 mg de adenosina SQR e 20 mg de inosina, transferir
para baldo volumétrico e completar o volume para 100 mL com Fase movel.

Solucgéo (2): preparar solucdo da amostra na concentracdo de 1 mg/mL, em fase movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uLL de cada solugdo e registrar os cromatogramas por, no
minimo, o dobro do tempo de retencédo do pico principal. Os tempos de retencéo relativos a adenosina,
cujo tempo de retencdo é de cerca de um minuto, sdo cerca de 0,29 para uridina, 0,34 para adenina,
0,42 para iosina e 0,42 para guanosina. Determinar a porcentagem de cada uma das impurezas



encontradas na solucdo (2), onde o contetdo individual de guanosina, inosina e uridina s&o, no
méaximo, 0,1%, em relacdo a adenosina. O contetdo de adenina é no maximo 0,2%, em relacdo a
adenosina. A soma das areas de todos os picos obtidos, exceto o pico principal, é inferior a 0,5%. O
teste somente serd valido se a resolugédo entre os picos obtidos com a solucéo (1) for no minimo 1,5
e o fator de cauda for no méaximo 2,5. O desvio padréo relativo entre as réplicas € no maximo 2%.

Amédnia. Suspender 0,5 g da amostra em 10 mL de agua, agitar por 30 segundos e filtrar. Diluir o
filtrado até 15 mL com agua, homogeneizar e utilizar essa solucdo como amostra. Diluir 1 mL de
solucdo de cloreto de amonia a 0,0314% (p/v) em 100 mL de &gua. Como solucdo padrdo, utilizar 2
mL da solucdo anterior e adicionar 13 mL de &gua. Adicionar 0,3 mL de solucdo alcalina de
tetraiodomercurato (1) de potassio, em ambas as solu¢es, homogeneizar, deixar em repouso por 5
minutos. A cor amarela produzida na amostra deve ser, no maximo igual a do padrdo. No maximo
0,0004% (4 ppm).

Cloretos. Suspender 0,2 g da amostra em 10 mL de &gua, agitar por 30 segundos e filtrar. Diluir o
filtrado para 15 mL com agua. A solucdo satisfaz ao Ensaio limite para cloretos. No maximo 0,007%

(70 ppm).

Sulfatos. Suspender 0,75 g da amostra em 15 mL de &gua, agitar por 30 segundos e filtrar. Utilizar o
filtrado como solucdo amostra. Preparar solucdo padrdo com 0,30 mL de acido sulfurico 0,005 M em
15 mL de &gua. Adicionar as solu¢Ges amostra e padrdo 2 mL de cloreto de bario SR, 1 mL de acido
cloridrico 3 M, 30 mL de agua e homogeneizar. A turbidez da amostra ndo deve ser superior a do
padrdo. No méximo 0,02% (200 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método 1. No méaximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por
duas horas. No méximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No méaximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagfes em meio ndo-aquoso (5.3.4.5). Dissolver 0,1 g da amostra
previamente dessecada em 20 mL de acido acético glacial e adicionar 30 mL de anidrido acético.
Titular com acido perclérico 0,1 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente. Realizar
ensaio em branco e proceder as correces necessarias. Cada mL de &cido perclérico 0,1 M SV
equivale a 26,724 mg de C1oH13N50a.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.



CLASSE TERAPEUTICA

Antiarritmico.

AGUA ESTERIL PARA IRRIGACAO
Sterilis aqua inrigandi

Agua estéril para irrigacdo é preparada com Agua para injetaveis estéril e adequadamente envasada.
N&o contém substancias antimicrobianas ou adi¢do de outras substancias.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéancias oxidaveis. Ferver 100 mL da amostra com 10 mL de acido sulfdrico 2 M. Para agua
estéril para irrigacdo, em frascos com volume menor que 50 mL, adicionar 0,4 mL de permanganato
de potassio 0,02 M e ferver por cinco minutos; quando o volume contido no frasco for de 50 mL ou
mais, adicionar 0,2 mL de permanganato de potassio 0,02 M e ferver por cinco minutos. Se formar
precipitado, resfriar em banho de gelo até temperatura ambiente e filtrar em filtro sinterizado. A cor
rosa ndo desaparece completamente.

Condutividade da &gua (5.2.24). Cumpre o teste.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,25 UE/mL de amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Preservar em recipientes de vidro ou de plastico para dose Unica. Recipientes de vidro séo

preferivelmente de vidro tipo I ou tipo 11 (6.1). Os recipientes devem conter volumes de mais de 1000
mL e devem ser desenhados para permitir esvaziamento rapido.

ROTULAGEM
Observar a legislacdo vigente. O rotulo deve indicar que ndo houve adigcdo de antimicrobianos ou
outras substancias. As designagdes “Somente para irrigacdo” e “Nao para inje¢ao” aparecem em

destaque no roétulo.

Nota: para recomendacdes microbioldgicas, veja Agua para uso farmacéutico (11).



BENZOCAINA
Benzocainum

O

H.N

CoH11NO2; 165,19

benzocaina; 01159

Ester etilico do &cido 4-aminobenzoico
[94-09-7]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CoH11NO2, em relacdo a substancia dessecada.
DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Muito pouco solivel em agua, facilmente sollvel em alcool etilico. Soldvel em
solucdes diluidas de &cidos.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 88 °C a 92 °C. A faixa entre o inicio e o fim da fusdo €, no méximo, 2 °C.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada em
atmosfera de pentdxido de fosforo anidro por trés horas, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de benzocaina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucédo a
0,0005% (p/v) em cloroférmio, exibe méaximo de absorcdo em 278 nm, idéntico ao observado no
espectro de solucdo similar de benzocaina SQR. As absortividades respectivas, calculadas em relacao
a base dessecada e no comprimento de onda de absorvancia maxima em torno de 278 nm, diferem no
méaximo 3%.

C. Dissolver 20 mg da amostra com 10 mL de 4gua em presenca de algumas gotas de acido cloridrico
3 M. Acrescentar cinco gotas de solugdo de nitrito de sodio SR e 2 mL de uma solucdo preparada
dissolvendo 100 mg de 2-naftol em 5 mL de hidréxido de s6dio 1 M. Desenvolve-se precipitado
vermelho-alaranjado.

D. A solucéo a 4% (p/v) em etanol néo responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA



Aspecto da solucdo. A solucdo etilica a 5% (p/v) é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Acidez ou alcalinidade. Dissolver 0,5 g da amostra em 10 mL de alcool etilico previamente
neutralizado com 0,05 mL de fenolftaleina SI. Adicionar 10 mL de agua livre de dioxido de carbono.
A solucdo mantém-se incolor. No maximo 0,5 mL de hidréxido de sédio 0,01 M € gasto para
promover a viragem do indicador.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF2s4, como suporte, e mistura de cloroférmio contendo 0,75% de
alcool etilico anidro, como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucéo (1): transferir 100,0 mg, exatamente pesada, da amostra para baldo volumétrico de 10 mL e
diluir com alcool etilico anidro.

Solucéo (2): dissolver quantidade, exatamente pesada, de benzocaina SQR em alcool etilico anidro
de modo a obter uma solucéo a 0,10 mg/mL.

Desenvolver o cromatograma e deixar a fase moével percorrer trés quartos do comprimento da placa.
Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm e 365 nm). Qualquer
mancha secundaria obtida no cromatograma com a Solugdo (1), diferente da mancha principal, tem
intensidade méaxima igual aquela obtida com a Solucéo (2) (1,0%).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar sob pentoxido de fésforo
por trés horas. No méaximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No méximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 285 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo fenila (5 um); fluxo da

Fase moével de 1,0 mL/minuto.

Solucéo aquosa: mistura de 980 mL de 4gua, 20 mL de &cido acetico e 1 mL de trietilamina. Ajustar
0 pH para valores entre 2,95 e 3,00, se necessario. Homogeneizar.

Fase movel: mistura de Solugéo aquosa e metanol (40:60).
Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 24 mg da amostra, para baldo volumétrico

de 100 mL, completar o volume com Fase movel e homogeneizar. Transferir 10 mL dessa solugéo
para baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar.



Solucéo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de benzocaina SQR em Fase movel e diluir
adequadamente de modo a obter solucéo a 0,024 mg/mL.

Injetar replicatas de 10 pL da Solucdo padrdo. O fator de cauda para o pico da benzocaina nao é
maior que 2,0. O desvio padréo relativo das &reas de replicatas sob os picos registrados &, no méximo,
2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucé@o padréo e da Solugcdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de CgH1:NO2 na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucédo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anestésico.

BISSULFATO DE CLOPIDOGREL
Clopidogreli hydrogenosulfas

0 OCH;,

N
cl

@@ . H,S0,
S

C16H16CINO2S.H,S04; 419,89

bissulfato de clopidogrel; 02319

Acetato de metil (2S)-(2-clorofenil) [6,7-diidrotieno[3,2-c]piridina-5(4H)-il], sulfato (1:1)
[120202-66-6]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de C16H16CINO2S.H2SO4, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 branco ou quase branco. Apresenta polimorfismo.
Solubilidade. Facilmente solivel em agua e metanol.

Constantes fisico-quimicas.



Poder rotatorio especifico (5.2.8): + 54,0° a + 58,0°, em relacéo a substancia dessecada. Determinar
em solucdo a 1% (p/v) em metanol.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorc¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra previamente dessecada, dispersa em
brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de bissulfato de clopidogrel
SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Responde as rea¢des do ion sulfato (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Pureza enantiomérica. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica gel OJ para separacéo quiral (10
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase moével 0,8 mL/minuto.

Fase movel: mistura de heptano e alcool etilico anidro (85:15).

Solucdo amostra: Dissolver 0,1 g da amostra em 25 mL de alcool etilico anidro e diluir para 50 mL
com heptano.

Solugdo padrédo: dissolver 10 mg de clopidogrel para avaliacdo do sistema SQR (contendo as
impurezas B e C) em 2,5 mL de etanol anidro e diluir para 5 mL com heptano.

Injetar replicatas de 10 pL da Solucéo padrdo. Os tempos de retencdo relativos sao cerca de 0,6 para
impureza C e 0,7 para impureza B. A resolucéo entre os picos das impurezas C e B ¢, no minimo 2,0.
A relacdo sinal-ruido ndo é, no minimo, 20 para impureza C.

Procedimento: Injetar, separadamente, 10 pL da Solugdo amostra e da Solucdo padrao, registrar os
cromatogramas, por no minimo, 1,25 vezes o tempo de retencdo do clopidogrel. Calcular o teor da
impureza C. No maximo 0,5%.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 150
mm de comprimento e 3,9 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao
grupo octadecilsilano (5 um) com base desativada, mantida a 30 °C; fluxo da Fase movel 1,0
mL/minuto.

Diluente: mistura de acetonitrila e Eluente A (60:40).

Eluente A: mistura de pentanosulfonato de sddio monohidratado 0,96 g/L, pH 2,5 previamente
ajustado com &cido fosforico, e metanol (95:5).

Eluente B: mistura de acetonitrila e metanol (95:5).

Gradiente da Fase modvel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir.



Tempo Eluente A Eluente B Eluicéo

(minutos) (%) (%)

0-3 89,5 10,5 Isocratico
3-48 89,5 —+ 315 10,5 — 68,5 Gradiente linear
48 - 68 31,5 68,5 Isocratico

Solucgéo (1): dissolver 65 mg da amostra, exatamente pesada, no Diluente e diluir para 10 mL com o
mesmo solvente.

Solucéo (2): transferir 1 mL da Solucéo (1) para 100 mL com auxilio do Diluente. Transferir 1 mL
desta solugdo para 10 mL com auxilio do Diluente.

Solucgéo (3): dissolver 5 mg de clopidogrel impureza A SQR no Diluente e diluir para 25 mL com o
mesmo solvente.

Solucao de resolucao: dissolver 32 mg de clopidogrel para avaliacdo do sistema SQR (contendo as
impurezas B e C) no Diluente, adicionar 0,5 mL da Solugio 3 e diluir para 5 mL com o mesmo
solvente.

Injetar replicatas de 10 pL da Solucéo de resolugdo. O tempo de retencdo relativo da impureza A, é
de aproximadamente, 0,4 e da impureza B, 1,1, em relag&o ao pico principal do clopidogrel.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL das Solucdo (1) e Solugdo (2), registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a porcentagem de cada impureza relatada. No
méaximo duas vezes a area do pico principal do cromatograma obtido com a Solugéo (2) paraimpureza
A (0,2%). No maximo trés vezes a area do pico principal do cromatograma obtido com a Solucéo (2)
para impureza B (0,3%). No maximo a area do pico principal do cromatograma obtido com a Solu¢do
(2) para outras impurezas (0,1%). No maximo cinco vezes a area do pico principal do cromatograma
obtido com a Solucéo (2) para impurezas totais (0,5%). Nao considerar picos com area inferior a 0,5
vezes a area do pico principal obtido com a Solugéo (2) (0,05%).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por duas
horas. No méaximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Dissolver 0,16 g da amostra em uma mistura de 10 mL de acetona, 10 mL de metanol e 30 mL de
agua. Titular com hidréxido de sodio 0,1 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente.
Pode ocorrer a formacéo de precipitado durante a titulacdo. Realizar ensaio em branco e fazer as
correcBes necessarias. Cada mL de hidroxido de sodio 0,1 M SV equivale a 20,99 mg de
C16H16CINO2S.H2S04.



EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Conservar ao abrigo de luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Inibidor da agregacédo plaquetaria.

CARBIDOPA
Carbidopum

HO COOH

+H,0

HaC™  NHNH,

HO

C10H14N204.H20; 244,24

C10H14N204; 226,24

carbidopa monoidratada; 11134

carbidopa; 01731

acido (2S)-3-(3,4-di-hidroxifenil)-2-hidrazinil-2-metilpropanoico monoidratado
[38821-49-7]

acido (2S)-3-(3,4-di-hidroxifenil)-2-hidrazinil-2-metilpropanoico

[28860-95-9]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C10H14N204.H20.
DESCRICAO

Caracteristicas fisico-quimicas. P6 branco ou branco-amarelado. Ponto de fuséo (5.2.2): em torno
de 197 °C, com decomposicao.

Solubilidade. Pouco soltvel em agua e muito pouco solivel em alcool etilico. Solavel em solucgdes
diluidas de &cidos minerais.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): -21°a-23,5° em relacdo a amostra monoidratada. Preparar solucéo
da amostraa 10 mg/mL, em 0,7 g/mL de solucéo de cloreto de aluminio (utilizar a forma hexaidratada
do sal de aluminio), que foi filtrado e teve pH ajustado para 1,5 utilizando hidroxido de sodio 0,25
M.

IDENTIFICACAO



A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em 6leo mineral, apresenta
méaximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de carbidopa SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 240 nm a 300 nm, de uma solugéo de
carbidopa 40 ug/mL em mistura de &cido cloridrico e metanol (9:100) apresenta maximos de absor¢ao
somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de carbidopa SQR, preparado de maneira idéntica.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solucdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugéo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

Impurezas orgénicas. Limite de metildopa e carbidopa composto relacionado A. Proceder conforme
descrito em Doseamento. Preparar as solucdes descritas a seguir.

Solucdo de impurezas padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada de metildopa SQR e
carbidopa composto relacionado A SQR em Fase mdvel de modo a obter uma solu¢do com uma
concentracdo conhecida de 2,5 pg/mL de cada uma dessas impurezas.

Os tempos de retencdo relativos da metildopa, carbidopa e carbidopa composto relacionado A séo
cerca de 0,8, 1,0 e 1,8 respectivamente.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solugdo amostra e da Solugéo de impureza padréo,
registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a porcentagem de metildopa e de
carbidopa composto relacionado A na por¢éo de carbidopa utilizada segundo a expressao:

. Ty Cs
Porcentagem de impureza = (—) X (=) X 100
T Cy
em que:

ry = area sob o pico da metildopa ou carbidopa composto relacionado A da Solugdo amostra.

rs = &rea sob o pico da metildopa ou carbidopa composto relacionado A da Solucé@o de impurezas
padréo.

Cs = concentracdo de metildopa SQR ou carbidopa composto relacionado A na Solucéo de impurezas
padrao (ug/mL).

Cu = concentracgdo da Solu¢do amostra (ug/mL).

A amostra deve apresentar maximo 0,5%de metildopa, e no maximo 0,5% de carbidopa composto
relacionado A.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No m&ximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar em estufa a vacuo a 100 °C,
sob pressdo reduzida de no maximo 5 mmHg, até peso constante. Esfriar e pesar. Perde de 6,9% a
7,9% do seu peso.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA



Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 280 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5

um); fluxo da Fase moével de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de alcool etilico e fosfato de sodio monobésico (1:19). Ajustar o pH da mistura
para 2,7 utilizando acido fosforico.

Solugdo amostra: diluir quantidade da amostra em Fase mdvel até obter a concentracdo de 0,5 mg/mL
de carbidopa.

Solucéo padrao: dissolver quantidade exatamente pesada de carbidopa SQR na Fase mével de modo
a obter solucdo a 0,5 mg/mL. Utilizar aquecimento suave e ultrassom, se necessario, para dissolver.

Solucéo de adequacéo do sistema: preparar solucédo a 0,1 mg/mL de carbidopa SQR e 0,1 mg/mL de
metildopa SQR utilizando Fase moével como diluente.

Adequabilidade do sistema: injetar replicatas de 20 pL da Solucé@o de adequacéo do sistema e da
Solucéo padréao. A resolucdo entre metildopa e carbidopa deve ser, no minimo,0,9 na Solucéo de
adequacdo do sistema. O desvio padrao relativo deve ser no maximo 1,5% na Solu¢éo padréo.
Nota: o tempo de retencado relativo da metildopa e carbidopa é cerca de 0,8 e 1,0, respectivamente.
Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucéo padrédo e da Solugdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a porcentagem de C10H14N204.H>O na amostra
a partir das respostas obtidas para a Solucédo padrao e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, protegido da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Agente dopaminérgico.



CARBONATO DE LITIO
Lithium carbonas

Li»COs3, 73,89

carbonato de litio, 01749

[554-13-2]

Contém, no minimo, 98,5 % e, no maximo, 100,5 % de Li»CO:s.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco ou quase branco.

Solubilidade. Levemente soltvel em agua, praticamente insoltvel em alcool etilico.
IDENTIFICACAO

A. Quando umedecido com &cido cloridrico confere coloracdo vermelha a chama nao luminosa.

B. Dissolver 0,2 g em 1 mL de acido cloridrico. Evaporar até secura em banho-maria. O residuo se
dissolve em 3 mL de &lcool etilico.

C. Responde as reacdes do ion carbonato (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacao. Suspender 10 g da amostra em 30 mL de agua e dissolver pela adi¢ao de 22
mL de &cido nitrico. Neutralizar com solucdo de hidroxido de sddio SR e diluir com agua para 100
mL. A preparacgdo ¢ limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Cloreto (5.3.2.1). Prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para cloretos, utilizando 5,0 mL
da preparacédo obtida em Aspecto da preparacdo. No maximo 0,02% (200 ppm).

Sulfato (5.3.2.2). Dispersar 1,25 g em 5 mL de agua e dissolver pela adi¢éo de acido cloridrico 70%
(p/v). Ferver por dois minutos. Esfriar e adicionar solugdo de hidréxido de sddio SR até neutralizagéo.
Diluir para 25 mL com &gua. Prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para sulfatos. No
méaximo 0,02% (200 ppm).

Arsénio (5.3.2.5). A 1,5 g de amostra, adicionar acido sulfurico 3,5 M até cessar a efervescéncia e
prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para arsénio. No maximo 0,0002% (2 ppm).

Célcio (5.3.2.7). Utilizar 5 mL da preparacdo obtida em Aspecto da preparacao. Prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para calcio. No méximo 0,02% (200 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar 10 mL da preparacdo obtida em Aspecto da preparacdo e
prosseguir conforme descrito no Método 1. No maximo 0,002% (20 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Utilizar 5 mL da solucéo obtida em Aspecto da preparacgéo e prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para ferro. No méaximo 0,002% (20 ppm).



Magnésio (5.3.2.8). Diluir 1 mL da solucdo obtida em Aspecto da solugdo para 10 mL com agua.
Utilizar 6,7 mL desta solugéo e prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para magneésio. No
maximo 0,015% (150 ppm).

Potéssio. Dissolver 1 g da amostra em 10 mL de &cido cloridrico 70% (p/v) e diluir para 50 mL com
agua. Utilizar como referéncia, solucdo de cloreto de potassio contendo 0,5 mg de potassio por mL.
Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de emissdo atomica (5.2.23). Medir a intensidade
de emissdo em 766,5 nm. No maximo 0,03% (300 ppm).

Sodio. Dissolver 1 g da amostra em 10 mL de &cido cloridrico 70% (p/v) e diluir para 50 mL com
agua. Utilizar como referéncia, solucdo de cloreto de sodio contendo de sddio por mL. Proceder
conforme descrito em Espectrofotometria de emissdo atdbmica (V.2.23). Medir a intensidade de
emissdo em 589 nm. No méaximo 0,03% (300 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar em estufa a 200 °C por 4
horas. No méaximo 1,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,5 g da amostra em 25 mL de acido cloridrico M SV. Titular com solucédo de hidréxido de
sodio M SV utilizando alaranjado de metila S| como indicador. Realizar ensaio em branco e proceder
as correcdes necessarias. Cada mL de acido cloridrico M SV equivale a 36,945 mg de Li>COa.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antidepressivo.



CEFALOTINA SODICA
Cefalotinum natricum
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C16H1sN2NaOsS2; 418,42

cefalotina sddica; 01836

Sal sddico do &cido (6R,7R)-3-[(acetiloxi)-metil]-8-oxo-7-[(2-tienilacetil)amino]-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico

[58-71-9]

Contém, no minimo, 850 ug de C16H16N206S2 por miligrama, em relacéo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Pé cristalino branco ou quase branco, praticamente inodoro.

Solubilidade. Facilmente solivel em &gua, em solucéo salina e em solucéo de glicose. Insoldvel na
maioria dos solventes organicos.

Constante fisico-quimica.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +124° a +134°, em relacdo a substancia anidra. Determinar em
solucdo a 50 mg/mL em &gua.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorc¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra previamente dessecada, dispersa em
brometo de potéassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daquelas observadas no espectro de cefalotina sédica SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. Responde as reacdes do ion sédio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 4,5 a 7,0. Determinar em solucdo aquosa a 250 mg/mL.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método de Doseamento.

Solucédo (1): transferir 1 mL da Solucéo padrao, descrita em Doseamento, para baldo volumétrico de
100 mL e diluir com Fase movel.

Solugéo (2): preparar conforme descrito em Solugdo amostra em Doseamento.



Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solucgdes (1) e (2). Para a Solucéo (2), registrar o
cromatograma por, no minimo, quatro vezes o tempo de retencdo do pico principal. A area de
qualquer pico obtido com a Solugéo (2), exceto a sob o pico principal €, no maximo, a area sob o pico
principal obtido com a Solucgéo (1) (1%). A soma das areas sob todos os picos obtidos com a Solucdo
(2), exceto a sob o pico principal, €, no maximo trés vezes a area sob o pico principal obtido com a
Solucéo (1) (3%). Qualquer pico obtido para a Solucéo (2) com area menor que um décimo do pico
principal no cromatograma obtido para a Solugédo (1) é desconsiderado.

Perda por dessecacgéo (5.2.9). Determinar em 100 mg da amostra. Dessecar em estufa a 60 °C por
trés horas, sob pressdo de, no maximo, 5 mmHg, até peso constante. No maximo 1,5%.

TESTE DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com 0s testes de
Esterilidade e Endotoxinas bacterianas. Quando for indicado que a substéncia deve ser esterilizada
durante a producdo de preparacdes estéreis, a amostra cumpre com o teste de Endotoxinas
bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,13 UE/mg de cefalotina.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
um), sob temperatura constante de 40 °C; fluxo da Fase mével de 1 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 17 g de acetato de sddio em 790 mL de &gua, adicionar 0,6 mL de acido acético
glacial. Ajustar o pH em (5,9 + 0,1) com hidroxido de sédio 0,1 M ou &cido acético glacial. Adicionar
150 mL de acetonitrila, 70 mL de &lcool etilico e homogeneizar.

Solucéo amostra: transferir 25 mg da amostra, exatamente pesada, para baldo volumétrico de 25 mL,
adicionar 15 mL de Fase movel, agitar até dissolver, completar o volume com Fase movel e
homogeneizar.

Solucéo padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de cefalotina sédica SQR em Fase movel
e diluir adequadamente de modo a obter solucdo a 1 mg/mL.

Solucao de resolucéo: aguecer em banho-maria por 10 minutos a temperatura de 90 °C uma porc¢éo
de 5 mL da Solucéo padrdo. Resfriar a solucdo e imediatamente injetar no sistema cromatogréfico.

Injetar replicatas de 20 pL da Solugdo padréo e da Solugdo de resolucdo. A resolucédo entre os dois
picos principais obtidos para a Solucéo de resolugdo ndo pode ser menor que 9,0. O fator de cauda
deve ser, no maximo 1,8 e o desvio padréo relativo entre as replicatas das inje¢6es da Solugdo padrao
deve ser, no maximo superior a 1,0%.

Procedimento: injetar 20 pL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas sob os picos. Calcular o teor em ug de cefalotina (C16H16N206S2) por miligrama na
amostra a partir do teor do padréo e das respostas obtidas com a Solug¢éo padréao e a Solugdo amostra.



EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem fechados.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibidtico.

CEFAZOLINA SODICA
Cefazolinum natricum
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C14H13NgNaO4S3; 476,50

cefazolina sddica; 01846

Sal sddico do acido (6R,7R)-3-[[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)sulfanil]metil]-8-oxo-7-[[1H-tetrazol-1-
ilacetilJamino]-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico

[27164-46-1]

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 102,0% de cefazolina sddica (C12H13NgNaO4S3), em
relacdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Pé branco ou quase branco, muito higroscépico. Apresenta polimorfismo.
Solubilidade. Muito solGvel em agua e ligeiramente soltvel em alcool etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): -10° a -24°, em relacdo a substancia dessecada. Determinar em
solucdo a 5,5% (p/v) em bicarbonato de sodio 0,1 M.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra previamente submetida ao
procedimento descrito a seguir, dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢éo



somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daquelas
observados no espectro de cefazolina SQR, preparado de maneira idéntica.

Dissolver 0,150 g em 5 mL de agua, adicionar 0,5 mL de &cido acético diluido (12% p/v), agitar e
deixar em repouso durante 10 minutos em banho de gelo. Filtrar o precipitado e enxaguar com 1 a 2
mL de &gua. Dissolver em uma mistura de 1 mL de 4gua e 9 mL de acetona. Evaporar o solvente
quase a secura, entdo dessecar em estufa a 60 °C durante 30 minutos.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtido em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréo.

C. A solucdo da amostra a 5% (p/v) em agua responde as reagdes do ion sodio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 4,0 a 6,0. Determinar em solucdo aquosa a 10% (p/v).

Agua (5.2.20.1). No maximo 6%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com os testes de
Esterilidade e Endotoxinas bacterianas. Quando for indicado que a substéncia deve ser esterilizada
durante a producdo de preparacdes estéreis, a amostra cumpre com o teste de Endotoxinas
bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,15 UE/mg de cefazolina sodica.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 nm de comprimento e 4,6 mm
de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5 um),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1,8 mL/minuto.

Tampdao pH 3,6: transferir 0,9 g de fosfato de sodio dibasico anidro e 1,298 g de &cido citrico
monoidratado para baldo volumétrico de 1000 mL, dissolver em &gua, completar o volume com o
mesmo solvente e homogeneizar

Tampdao pH 7,0: transferir 5,68 g de fosfato de sddio dibasico anidro e 3,63 g de fosfato de potassio
monobasico para baldo volumétrico de 1000 mL, dissolver em &gua, completar o volume com o
mesmo solvente e homogeneizar.

Fase movel: mistura de Tampéo pH 3,6 e acetonitrila (8:2).

Solucéo de padrdo interno: transferir 0,75 g de acido salicilico para baldo volumétrico de 100 mL,
dissolver em 10 mL de metanol, completar o volume com Tamp&o pH 7,0 e homogeneizar.

Solugdo padrdo: transferir, quantitativamente, cerca de 25 mg de cefazolina SQR para baldo
volumétrico de 25 mL, completar o volume com Tampéao pH 7,0 e homogeneizar. Transferir 5 mL



desta solucgdo para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 5 mL de Solucéo de padrdo interno e
completar o volume com Tampao pH 7,0 e homogeneizar

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 26,2 mg da amostra (equivalente a 25 mg de
cefazolina) para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com Tampdo pH 7,0 e
homogeneizar. Transferir 5 mL dessa solucao para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 5 mL de
Solucéo de padréo interno, completar o volume com Tampéao pH 7,0 e homogeneizar

A eficiéncia da coluna deve ser, no minimo, 1500 pratos teoricos. O fator de cauda para o pico da
cefazolina deve ser, no maximo, 1,5. O desvio padréo relativo das areas sob os picos das replicatas
registrados deve ser, no maximo, 2,0%. O tempo de retenc¢do relativo é de aproximadamente 1,3 para
0 &cido salicilico e 1,0 para a cefazolina.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucé@o padrédo e da Solugcdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos correspondentes a cefazolina e ao acido salicilico.
Calcular o teor de cefazolina sddica (C14H13NsNaO4S3) na amostra a partir das respostas obtidas com
a relacdo cefazolina/acido salicilico, nas SolucGes padrédo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, entre 2 °C e 8 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimicrobiano.



CIANOCOBALAMINA
Cyanocobalaminum

HO

Ce3HssCoN14014P; 1355,37

cianocobalamina; 01984

Cianeto de a-(5,6-Dimetilbenzimidazol-1-il) cobamida
[68-19-9]

Contém, no minimo, 96,0% e, no maximo, 102,0% de Ces3HgsCoN14014P, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino ou cristais, vermelho escuro.

Solubilidade. Ligeiramente solivel em agua e alcool etilico (96%).

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 260 nm a 610 nm, da solucdo a
0,0025% (p/v) em agua, exibe maximos em 278 nm, 361 nm e de 547 nm a 559 nm, idénticos aos
observados no espectro na solucdo de cianocobalamina SQR, preparada de maneira idéntica.

B. Proceder ao abrigo da luz, conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1),
utilizando silica gel G como suporte, e mistura de aménia SR, metanol e cloreto de metileno (9:30:45),
como fase movel. Aplicar separadamente, a placa, 10 pL. de cada uma das solugGes, recentemente

preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solucdo a 2 mg/mL da amostra em mistura de alcool etilico:agua (1:1).



Solucéo (2): solucdo a 2 mg/mL de cianocobalamina SQR em mistura de alcool etilico:agua (1:1).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. A mancha principal obtida com a
solucéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a solucéo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 20,0 mg de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, sob
vacuo, por duas horas. No maximo 12,0%.

Substancias Relacionadas. Proceder ao abrigo da luz, conforme descrito em Cromatografia liquida
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 361 nm; coluna
de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octilsilano (5 um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase mével de 0,8
mL/minuto.

Fase movel: mistura de metanol e solucédo de fosfato de sodio dibasico a 1% (p/v) ajustada a pH 3,5
com &cido fosférico (26,5:73,5). Utilizar em até 48 horas.

Solucéo (1): dissolver 10,0 mg de amostra em fase mdvel e diluir para 10 mL com o mesmo solvente
e homogeneizar. Utilizar em até uma hora.

Solucdo (2): transferir 3,0 mL da solucéo (1), diluir para 100 mL com fase movel e homogeneizar.
Utilizar em até uma hora.

Solucéo (3): transferir 5,0 mL da solu¢do (1), diluir para 50 mL com fase mdvel e homogeneizar.
Transferir 1 mL desta solucdo para 100 mL com fase movel e homogeneizar. Utilizar em até uma
hora.

Solucéo (4): dissolver 25,0 mg da amostra em 10 mL de agua, aquecer levemente se necessario.
Esfriar. Adicionar a esta solucdo 5 mL de cloramina a 0,1% (p/v), 0,5 mL de &cido cloridrico 0,05 M
e diluir para 25 mL com agua. Agitar a solucdo e aguardar por cinco minutos. Diluir 1 mL desta
solucdo para 10 mL com fase movel e injetar imediatamente.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL de cada solucao e registrar os cromatogramas por, no
minimo, o triplo do tempo de retencdo do pico principal. A soma de todas as areas secundarias obtidas
com a solucdo (1), exceto a do pico do solvente, &, no maximo, igual a area do pico principal obtido
com asolucéo (2) (3%). Nao considerar picos com area inferior aquela apresentada pelo pico principal
no cromatograma obtido com a com a solu¢éo (3) (0,1%). O teste somente é valido se o cromatograma
obtido com a solucdo (4) apresenta resolucédo, entre os dois picos principais, de no minimo 2,5 e, no
cromatograma obtido com a solucéo (3), a relacdo sinal/ruido é superior a 5.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rotulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre o teste de Endotoxinas
bacterianas e com o teste de Esterilidade. Quando for indicado que a substancia deve ser esterilizada
durante a producdo de preparacOes estéreis, a amostra cumpre com teste de Endotoxinas
bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre com o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No méaximo 0,4 UE/ug de cianocobalamina.



Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorc¢éo no ultravioleta (5.2.14). Pesar, com
exatidao, cerca de 25 mg da amostra, transferir para baldo volumeétrico de 100 mL e dissolver em
agua. Completar o volume com o mesmo solvente. Transferir 5 mL dessa solucdo para baldo de 50
mL e completar com 0 mesmo solvente. Preparar solucdo padrdo na mesma concentracdo, utilizando
0 mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugfes resultantes em 361 nm, utilizando &gua para
ajuste do zero. Calcular o teor de CssHssCoN14014P na amostra a partir das leituras obtidas.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Vitamina.

CIPIONATO DE ESTRADIOL
Estradiolum

C26H3603; 396,57

cipionato de estradiol; 03599
17B-ciclopentanopropionato de estradiol
[313-06-4]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 103,0% de cipionato de estradiol (C26Hz603), em relagao
a substancia dessecada.



DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Insoluvel em agua, solivel em alcool etilico e ligeiramente solivel em éleos vegetais.
Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 149 °C a 153 °C.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +39° a +44°. Determinar em solugédo a 20,0 mg/mL em dioxano.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de cipionato de estradiol SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. O espectro de absorcao no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucgéo a 0,010%
(p/v) em alcool etilico exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de
solugéo similar de cipionato de estradiol SQR. As absorvancias das solu¢des em 280 nm, diferem no
maximo3%, quando calculadas em relacdo a substancia dessecada.

ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por
quatro horas. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No méximo 0,2%.

TESTE DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com o teste de
Endotoxinas bacterianas e com o teste de Esterilidade. Quando for indicado que a substancia deve
ser esterilizada durante a producdo de preparagdes estéreis, a amostra cumpre com o teste de
Endotoxinas bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,84 UE/mg de cipionato de estradiol.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6

mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase moével de 2 mL/minuto.

Fase mével: mistura de solucdo aquosa de nitrato de aménio 2,7 g/L e acetonitrila (20:80).



Solugdo amostra: usar 10 mg da amostra, exatamente pesada, e preparar solugdo conforme
procedimento descrito em Solugdo padrao.

Solucdo padrdo: transferir 10 mg, exatamente pesada, de cipionato de estradiol SQR para baldo
volumétrico de 10 mL, completar o volume com tetraidrofurano e homogeneizar.

Injetar replicatas de 10 pL da Solucéo padrdo. O desvio padréo relativo entre cinco replicatas €, no
méaximo 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucé@o padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de cipionato de estradiol C2sH3s03 na
amostra a partir das respostas com a Solucéo padréo e a Solugéo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e resistentes a luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Estrogénio.

CIPROFLOXACINO
Ciprofloxacinum
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C17H18FN3O3; 331,34

ciprofloxacino; 02137

Acido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-1,4 dihidroquinoleina-3-carboxilico
[85721-33-1]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de Ci7H1sFN30s3, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino quase branco a amarelo claro, ligeiramente higroscopico.



Solubilidade. Praticamente insoltvel em agua. Soltvel em acido acético diluido, muito pouco solavel
em alcool etilico.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de ciprofloxacino SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da Solu¢cdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréo.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacdo. A preparacdo a 2,5% (p/v) em &cido cloridrico 0,1 M ¢ limpida a
ligeiramente opalescente (5.2.25).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método de Doseamento. Registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob o0s picos. Calcular o percentual de cada impureza de
ciprofloxacino presente. No méaximo 0,2% para o andlogo ciprofloxacino etilenodiamina ou qualquer
outra impureza individual. No maximo 0,5% para impurezas totais.

Limite de &cido fluoroquinol6nico. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel como suporte, e mistura de cloreto de metileno, metanol,
acetonitrila e hidréxido de amoénio (4:4:1:2), como fase médvel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 uL
de cada uma das soluges, recentemente preparadas, descritas a seguir:

Solucéo (1): transferir 5 mg de &cido fluoroquinolénico para baldo volumétrico de 50 mL contendo
0,05 mL de hidroxido de amdnio 6 M, completar o volume com agua e homogeneizar

Solucdo (2): transferir 2 mL da Solucéo (1) para baldo volumétrico de 10 mL, completar o volume
com agua e homogeneizar

Solucéo (3): obter solucdo amostra com concentracdo de 10 mg/mL de ciprofloxacino em acido
acetico 0,1 M.

Colocar em uma camara adequada um recipiente contendo hidroxido de amonio, juntamente com a
placa. Apds 15 minutos, transferir a placa para a cuba cromatografica. Desenvolver o cromatograma.
Remover a placa, deixar secar ao ar por 15 minutos. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A
mancha da Solucédo (3) com Rf correspondente a mancha principal obtida com a Solucéo (2) €, no
méaximo, igual em intensidade e tamanho a mancha principal da Solucéo (2) (0,2%).

Sulfato. Preparar Solucdo padréo a 18,1 pg/mL de sulfato de potéassio em alcool a 30% (v/v) (10
pg/mL de sulfato). Preparar Solucdo amostra adicionando 0,5 g de ciprofloxacino em 5,0 mL de
acido acético 2 M e 15 mL de agua. Transferir para dois tubos de Nessler 1,5 mL Solucéo padréo,
adicionar, sob agitagdo continua, 1 mL de solucéo de cloreto de bario a 25% (p/v) e aguardar por um
minuto. Para um dos tubos transferir 15 mL da Solucéo padréo e 0,5 mL de acido acético 30% (v/v),
e agitar. No segundo tubo adicionar 15 mL da Solu¢éo amostra e 0,5 mL da de acido acético 30%
(v/v), e agitar. A turbidez no tubo contendo a Preparacdo amostra é, no maximo, igual a apresentada
pela Solucéo padréo (0,04%).



Cloretos (5.3.2.1). Prosseguir conforme descrito em Ensaio Limite para cloretos, exceto que a
Preparacao padrao e Preparacdo amostra ndo devem ser diluidas para 50 mL. No maximo 0,02%
(200 ppm).

Preparacdo amostra: dissolver 0,5 g de amostra em 30 mL de agua e filtrar em filtro de papel livre
de cloro. Transferir 15 mL do filtrado para um tubo de 50 mL.

Preparacdo padrao: Preparar solucdo a 8,2 pg/mL de cloreto de sodio (5 pg/mL de cloreto).
Transferir 10 mL para um segundo tubo de 50 mL, adicionar 5,0 mL de &gua e agitar.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No méximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar em estufa a vacuo a 120 °C
por seis horas. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No maximo 0,1%, exceto quando
indicado para o uso em ciprofloxacino para suspensdo oral, no maximo 0,2%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com os testes de
Esterilidade e Endotoxinas bacterianas. Quando for indicado que a substancia deve ser esterilizada
durante a producdo de preparacdes estéreis, a amostra cumpre com o teste de Endotoxinas
bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Proceder conforme descrito em Método de filtracdo por
membrana.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,5 UE/mg de ciprofloxacino.

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 278 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um),
mantida a 30 °C; fluxo da Fase mdvel de 1,2 mL/minuto.

Fase moével: mistura de acetonitrila e acido fosférico 0,0125 M com pH previamente ajustado com
trietilamina para 2,5 £ 0,1 (13:87).

Solucé@o amostra: obter solugdo de 0,1 mg/mL de ciprofloxacino em Fase movel.
Solucéo padréo: obter solugdo de 0,1 mg/mL de ciprofloxacino SQR em Fase movel.
Solucéo de resolucéo: preparar solucdo contendo analogo de ciprofloxacino etilenodiamina SQR a

250 pg/mL em Fase movel. Transferir 1 mL da solucdo para baldo volumétrico de 10 mL e completar
0 volume com Solugéo padréo.



Injetar 25 pL da Solucdo de resolucdo. A eficiéncia da coluna é, no minimo, 2500 pratos
tedricos/metro. Os tempos de retencédo relativos sdo cerca de 0,7 para analogo de ciprofloxacino
etilenodiamina e 1,0 para ciprofloxacino. O fator cauda é, no maximo, 2,5. A resolucdo entre o
anadlogo de ciprofloxacino etilenodiamina e ciprofloxacino é, no maximo, 5,0. O desvio padrdo
relativo das areas de replicatas dos picos registrados ndo é maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 25 pL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos correspondentes ao ciprofloxacino. Calcular o teor de
C17H18FN303 na amostra a partir das respostas obtidas com a Solugéo padréo e Solugdo amostra.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimicrobiano.

CLONAZEPAM
Clonazepamum

N—%
I
H,N
l Cl
C15H10CIN3O3; 315,71
clonazepam; 02300

5-(2-clorofenil)-1,3-diidro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
[1622-61-3]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CisH10CIN3O3, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino, levemente amarelado.



Solubilidade. Praticamente insoltvel em agua, pouco soltvel em alcool etilico e metanol.
Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 237 °C a 240 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potassio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas dagueles observados no espectro de clonazepam SQR, preparado de maneira
idéntica.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de 2-bromo-2'-(2-clorobenzoil) -4 nitroacetanilida. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel como suporte, e mistura de
acetona e n-heptano (3:2), como fase mdvel. Aplicar, separadamente, a placa, 20 pL de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solucdo a 25 mg/mL da amostra em acetona.

Solucéo (2): solucdo a 0,05 mg/mL de 2-bromo-2"-(2-clorobenzoil) -4 nitroacetanilida (impureza C
SQR) em acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com acido sulfurico 2
M e secar a placa em estufa a 105 °C durante 15 minutos. Pulverizar a placa, sucessivamente, com
solucdo de nitrato de sodio 0,01 M, solucdo de sulfamato de aménio 0,1 (p/v) e solucéo de dicloridrato
de N-(1-naftil)etilenodiamina SR. Deixar a placa secar ao ar. Qualquer mancha secundaria obtida no
cromatograma com a Solucao (1), diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que aquela obtida
com a Solugéo (2) (0,2%).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 150
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octilsilano (5 um), fluxo da Fase mével de 1,0 mL/minuto.

Solucdo tampao pH 8,0: dissolver 6,6 g de fosfato de aménio dibasico anidro em 900 mL de agua,
ajustar o pH em 8,0 + 0,1 com é&cido fosforico 1 M ou hidréxido de sédio 1 M, diluir para 1000 mL
com agua.

Fase mdvel: mistura de Solucédo tampédo pH 8,0, metanol e tetrahidrofurano (60:52:13). Filtrar e
desgaseificar.

Diluente: mistura de agua, metanol e tetrahidrofurano (60:52:13).
Solugéo (1): transferir, quantitativamente, cerca de 25 mg de amostra para bal&do volumétrico de 25
mL e completar o volume com metanol. Realizar dilui¢des sucessivas no Diluente, a fim de obter

solucéo contendo 0,1 mg/mL.

Solugéo (2): transferir 10 mg de 3-amino-4(2-clorofenil)-6-nitrocarbostiril (Clonazepam impureza A
SQR), 10 mg de 2-amino-2"-cloro-5-nitrobenzofenona (Clonazepam impureza B) e Clonazepam SQR



para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com metanol. Transferir 1 mL para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com Diluente.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 puL da Solucdo (1) e da Solucdo (2). Registrar 0s
cromatogramas e medir as areas de todos os picos. Calcular a porcentagem de cada impureza na
amostra, utilizando a seguinte expressao:

100Pr; / (retZPri)
Em que:
P = 1,84 (fator de resposta relativo para 3-amino-4(2-clorofenil)-6-nitrocarbostiril (Clonazepam
impureza A SQR)); 0,94 (fator de resposta relativo para 2-amino-2"-cloro-5-nitrobenzofenona
(Clonazepam impureza B)) e 1 para as outras impurezas;
ri = area do pico de cada impureza obtida a partir da Solucgéo (1);
re = &rea do pico de clonazepam obtido a partir da Solucgéo (1).
A area dos picos individuais de 3-amino-4(2-clorofenil)-6-nitrocarbostiril (Clonazepam impureza A
SQR e 2-amino-2’-cloro-5-nitrobenzofenona (Clonazepam impureza B), obtidos com a Solucéo (1)
ndo sdo superiores a 0,2%. A area de nenhuma impureza individual e nem a soma das areas sob 0s
picos secundarios obtidos com a Solucdo (1) é superior a 0,3%. Nao incluir nos célculos os picos
relativos ao solvente.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, sob
pressao reduzida, por quatro horas. No méximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No maximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando indicado no roétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com o teste de Esterilidade.
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

A. Proceder conforme descrito em Titulagdes em meio ndo aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,275 g da
amostra previamente dessecada em 50 mL de anidrido acético e titular com &cido perclorico 0,1 M
SV, determinando o ponto final potenciometricamente. Cada mL de &cido perclérico 0,1 M SV
equivale a 31,57 mg de C15H10CIN3O3,

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar o
método descrito em Substancias relacionadas, com as seguintes modificagoes.



Solugdo padrédo: transferir, quantitativamente, cerca de 25 mg de clonazepam SQR para baldo
volumétrico de 25 mL e completar o volume com metanol. Realizar dilui¢ces sucessivas no Diluente,
a fim de obter solucdo contendo 0,1 mg/mL.

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 25 mg de amostra para baldo volumétrico de
25 mL e completar o volume com metanol. Realizar diluigdes sucessivas no Diluente, a fim de obter
solucéo contendo 0,1 mg/mL.

Solucéo de resolucdo: transferir 10 mg de 3-amino-4(2-clorofenil)-6-nitrocarbostiril (Clonazepam
impureza A SQR), 10 mg de 2-amino-2"-cloro-5-nitrobenzofenona (Clonazepam impureza B) e
Clonazepam SQR para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com metanol e
homogeneizar. Transferir 1 mL para baldo volumétrico de 10 mL, completar o volume com Diluente
e homogeneizar.

Injetar, separadamente, replicatas de 50 pL da Solucdo de resolucdo e Solucdo (1). Os tempos de
retencdo relativos sdo de 2,2, 2,5 e 1 para 3-amino-4(2-clorofenil)-6-nitrocarbostiril (Clonazepam
impureza A), 2-amino-2 -cloro-5-nitrobenzofenona (Clonazepam impureza B) e Clonazepam SQR,
respectivamente. A resolugdo entre os picos de 3-amino-4(2-clorofenil)-6-nitrocarbostiril
(Clonazepam impureza A) e 2-amino-2 -cloro-5-nitrobenzofenona (Clonazepam impureza B) é, no
minimo, 2,0. O fator de cauda é, no maximo, 1,5 e o desvio padrdo relativo das areas de replicatas
sob os picos registrados do cloridrato de clonazepam SQR €, no maximo, 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 pL das Solugdes padrdo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. Calcular o teor de clonazepam (CisH10CIN3O3) na
amostra a parir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Benzodiazepinico.



CLORANFENICOL
Chloramphenicolum

C11H12CI2N20s; 323,13

cloranfenicol; 02336
2,2-dicloro-N-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-(hidroximetil)-2-(4-nitrofenil)etil]Jacetamida
[56-75-7]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 103,0% de (C11H12CI2N20s).
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po fino, branco, branco-acinzentado ou branco-amarelado; ou cristais em
forma de agulhas ou de placas alongadas. Suas solu¢bes s@o praticamente neutras em papel de
tornassol. Razoavelmente estdvel em solugdes neutras ou moderadamente acidas. Em solucGes
etilicas é dextrogiro e em acetato de etila € levogiro.

Solubilidade. Pouco soluvel em agua. Facilmente soltvel em alcool etilico e propilenoglicol.
Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 149 °C a 153 °C.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +17,0° a +20,0°, em relacdo a substancia anidra. Determinar em
solucdo a 50,0 mg/mL em alcool etilico anidro.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéssio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloranfenicol SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. A mancha principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida em Substancias relacionadas,
corresponde em posi¢do e tamanho aquela obtida com a Solucéo (1).

C. O tempo de retenc¢do do pico principal do cromatograma da Solu¢éo amostra, obtida no método
de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugdo padréo.

D. Transferir 50 mg da amostra para cadinho de porcelana e adicionar 0,5 g de carbonato de sédio
anidro. Aquecer em forno e abrir queima por 10 minutos. Resfriar. Dissolver o residuo com 5 mL de
acido nitrico e filtrar. Em 1 mL do filtrado, adicionar 1 mL de agua. Responde & reacao de cloretos
(5.3.1.1).



ENSAIOS DE PUREZA
pH (5.2.19) 4,5 a 7,5. Determinar em suspensao aquosa a 25 mg/mL.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF2s4, como suporte, e mistura de agua, metanol e cloroformio
(1:10:90), como fase mdvel. Aplicar, separadamente, a placa, 1 uL ¢ 20 pLL da Solu¢do amostra, 1 uL
da Solucéo (1) e 20 uL da Solucéo (2), recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo amostra: solucdo a 10,0 mg/mL da amostra em acetona.

Solucéo (1): dissolver quantidade, exatamente pesada, de cloranfenicol SQR em acetona de modo a
obter solucgdo de 10,0 mg/mL.

Solucéo (2): diluir quantidade ideal da Solucao (1) com acetona em baldo volumétrico de modo a
obter solucéo de 500,0 pg/mL.

Desenvolver o cromatograma por 15 cm. Remover a placa e deixar secar ao ar e examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com 20 pL da Solucéo
amostra, diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que a mancha obtida com a Solucéo (2).

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em éleo mineral, transferir para uma
lamina de vidro e examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem
birrefringéncia, que se extingue ao movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

Cloretos (5.3.2.1). Adicionar a 1,00 g da amostra 20 mL de agua e 10 mL de &cido nitrico. Agitar
por cinco minutos. Filtrar, em filtro previamente lavado com 5 mL agua, até que nenhuma
opalescéncia seja produzida em 5 mL do filtrado com adicdo de 0,1 mL de &cido nitrico e 0,1 mL de
nitrato de prata SR. Um volume de 15 mL do filtrado satisfaz ao Ensaio limite para cloretos. No
méaximo 0,01% (100 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1,00 g da amostra. Dessecar a 105°C. No maximo
0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 2,00 g da amostra. No maximo 0,1%.

TESTE DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rétulo que a substancia ¢ estéril, a amostra cumpre com o teste de Pirogénios
ou de Endotoxinas bacterianas, e com o teste de Esterilidade. Quando for indicado que a substancia
deve ser esterilizada durante a producdo de preparacgdes estéreis, a amostra cumpre o teste de

Pirogénios ou de Endotoxinas bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Proceder conforme descrito em Método de filtracdo por
membrana. Usar 1 g da amostra.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar 2,5 mL/kg, empregando solucdo de cloranfenicol a 2
mg/mL em &gua para injetaveis.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No méaximo 0,2 UE por mg de cloranfenicol.



DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; coluna de 100 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano; fluxo
da Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: preparar mistura de agua, metanol e &cido acético glacial (55:45:0,1). Fazer ajustes se
necessario.

Solucé@o amostra: transferir, aproximadamente, 20 mg da amostra para baldo volumétrico de 100 mL,
adicionar Fase movel até completar o volume e homogeneizar. Transferir 4,0 mL desta preparacéao
para baldo volumétrico de 100 mL, diluir com Fase movel. Filtrar uma porcéo desta preparacdo em
filtro de porosidade 0,5 pum ou mais fina, e usar o filtrado como Solugdo amostra.

Solucdo padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de cloranfenicol SQR em Fase madvel e
diluir adequadamente de modo a obter solucdo a 80 pg/mL. Filtrar uma porgédo desta preparagdo em
filtro de porosidade 0,5 pum ou mais fina e usar o filtrado como Solucéo padréo.

Injetar replicatas de 10 pL da Solucdo padrdo. A eficiéncia da coluna determinada com o pico
principal €, no minimo menor que 1800 pratos tedricos, o fator cauda é, no maximo, maior que 2,0 e
o desvio padrao relativo entre as replicatas deve ser menor que 1,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo padréo e da Solucdo amostra registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de cloranfenicol C11H12CI2N20s na
amostra a partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados. Se estéril, armazenar em recipientes estéreis, hermeticamente fechados
e lacrados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente. Quando destinado para uso parenteral ou outras formas farmacéuticas
estéreis, o rotulo deve apresentar que € estéril ou deve ser submetido a processamento adicional
durante a preparacdo das formas farmacéuticas.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibidtico.



CLORIDRATO DE ALFENTANILA
Alfentanili hydrochloridum
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C21H33CIN6O3; 452,98

C21H33CINs03.H20; 470,99

cloridrato de alfentanila; 00535

cloridrato de alfentanila monohidratada; 09638

Cloridrato de N-[1-[2-(4-etil-4,5-diidro-5-0x0-1H-tetrazol-1-il)etil]-4-(metoximetil)piperidina-4-il]-
N-fenilpropanamida.

[69049-06-5]

[70879-28-6]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C2:1H33CINgO3, em rela¢do a substancia anidra.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino, branco ou quase branco.

Solubilidade. Soluvel em agua, facilmente solivel em metanol e alcool etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fuséo (5.2.2): 136 °C a 146 °C, com decomposicdo. A forma hidratada apresenta faixa de
fuséo de 116 °C a 126 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14), da amostra dispersa em brometo de potéssio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de alfentanila SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. Dissolver 50 mg da amostra em uma mistura de 0,4 mL de amdnia e 2 mL de agua. Agitar, deixar
decantar por cinco minutos e filtrar. Acidificar o filtrado com &cido nitrico SR. Responde a reagdo 1
dos cloretos (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Pureza cromatogréafica. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 235 nm; coluna de 250 mm de



comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo
octadecilsilano (5 um); fluxo da Fase mdvel de 2,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de sulfato de tetrabutilaménio 0,01 M e acetonitrila (86:14).

Solucéo padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de cloridrato de alfentanila SQR em Fase
movel de modo a obter concentracdo final de 0,54 mg/mL.

Solugdo amostra: transferir cerca de 54 mg de cloridrato de alfentanila, precisamente medida, para
um baldo volumétrico de 100 mL, dissolver e completar o volume com Fase mével e homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 25 uL da Solucéo padrdo e da Solucdo amostra, registrar o
cromatograma e medir as areas sob os picos. Calcular a porcentagem de cada impureza da amostra
segundo a expressao:

Porcentagem de impurezas = 100 X (1;/75)
na qual r; é o fator de resposta para cada impureza e rs € a soma das respostas de todos os picos. Nao
mais que 0,5% de nenhuma impureza é encontrada. E a soma de todas as impurezas nao € maior que
1,0%.
Agua (5.2.20.1). Utilizar Método direto. Determinar em 500 mg da amostra. No méaximo 4,0%.
Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,1%
TESTE DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

Quando for indicado no rotulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com o teste de
Endotoxinas bacterianas e com o teste de Esterilidade. Quando for indicado que a substancia deve
ser esterilizada durante a producdo de preparacgdes estéreis, a amostra cumpre com o teste de
Endotoxinas bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 18,38 UE/mg de cloridrato de alfentanila.
DOSEAMENTO

Pesar, com exatidao, cerca de 350 mg de cloridrato de alfentanila, dissolver em 50 mL de uma mistura
de alcool etilico e agua (1:4) e adicionar 5 mL de &cido cloridrico 0,01 M. Titular com hidroxido de
sodio 0,1 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente. Ler o volume adicionado entre
os dois pontos de inflexdo. Cada mL de hidroxido de sédio 0,1 M SV equivale a 45,30 mg de
C21H33CINgOs3. Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢es necessarias.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz.



ROTULAGEM
Observar a legislacdo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Analgésico opidide.

CLORIDRATO DE AMILORIDA
Amiloridi hidrochloridum

O NH

a N
| X7 ONT ONH,
B

H,N™ N7 SN,

. HCI

CeHsCIN7O.HCI; 266,09

CeHsCIN;O.HCI. 2H-0; 302,12

cloridrato de amilorida; 00672

cloridrato de amilorida di-hidratado; 10890

Cloridrato de 3,5-Diamino-N-carbamimidoil-6-cloropirazina-2-carboxamida

[2016-88-8]

Cloridrato de 3,5-Diamino-N-carbamimidoil-6-cloropirazina-2-carboxamida di-hidratado
[17440-83-4]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de CeHgCIN7O.HCI, em relacdo a substancia
anidra.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. Pé de coloracdo amarelo claro ou amarelo esverdeado.

Solubilidade. Facilmente solivel em dimetilsulféxido. Pouco solGvel em &gua, isopropanol e alcool
etilico absoluto.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se forem realizados os testes A. e C. O teste de
identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B. e C.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra previamente dessecada apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de amilorida SQR, preparado de maneira
idéntica.



B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel R, como suporte, e mistura de amonia SR, agua e dioxano (6:6:88) como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das solugdes, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 40 mg da amostra em metanol e diluir para 10 mL com 0 mesmo solvente e
homogeneizar.

Solucéo (2): dissolver 40 mg de cloridrato de amilorida SQR em metanol e diluir para 10 mL com o
mesmo solvente e homogeneizar.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(365 nm). A mancha principal obtida no cromatograma da Solucéo (1) corresponde em posicao, cor
e intensidade aquela obtida com a Solugéo (2).

C. Responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Acidez. Dissolver 1,0 g da amostra em 100 mL de uma mistura de metanol e de agua (1:1), titular
com hidroxido de sodio 0,1 M, determinando o ponto final potenciometricamente. Ndo mais que 0,3
mL de hidroxido de sodio 0,1 M deve ser gasto.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica-gel quimicamente ligada
ao grupamento octadecilsilano (5 um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1
mL/minuto.

Fase mdvel: mistura de hidréxido de tetrametilamonio, acetonitrila e agua (5:250:745), ajustar o pH
para 7,0 com auxilio de &cido fosférico.

Solucdo (1): dissolver, com exatiddo, cerca de 20 mg da amostra em 10 mL de uma mistura de
acetonitrila e 4gua (1:3 v/v).

Solugéo (2): transferir 1 mL da Solugéo (1) para 100 mL e diluir com 0 mesmo solvente.

Solugéo (3): transferir 1 mL da Solugéo (2) para 10 mL e diluir com o mesmo solvente.

Solucgéo (4): dissolver, com exatiddo, cerca de 5 mg de amilorida impureza A SQR em 5 mL de uma
mistura de acetonitrila e agua (1:3 v/v). Transferir 1 mL desta solugdo para 100 mL e diluir com o
mesmo solvente.

Se necessario ajustar a proporcao de acetonitrila na Fase movel para que o tempo de retencdo da
impureza A esteja entre cinco e seis minutos. Se necessario ajustar a propor¢do de hidroxido de
tetrametilamonio, mantendo o pH em 7,0 para que o tempo de retencdo da amilorida esteja entre nove
e 12 minutos.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solugdes (1), (3) e (4) e registrar os cromatogramas
por, N0 minimo, cinco vezes o tempo de retencdo da amilorida.

Sensibilidade do sistema: Sinal ruido, minimo 5,0 para o pico da amilorida obtido com a Solucéo (3).



Impurezas inespecificas: Para cada pico de impureza obtido na Solucéo (1), a &rea é, no maximo 0,2
vez a area do pico da impureza A obtido com a Solucéo (4) (0,1%).

Impurezas totais: O somatorio das areas dos picos de impureza obtidos na Solucéo (1), €, no maximo
igual a rea do pico da impureza A obtido com a Solugao (4) (0,5%).

Desconsiderar: picos de impurezas com &reas inferiores a 0,1 vezes a area do pico da impureza A
obtido com a Solucéo (4) (0,05%).

Agua (5.2.20.1). 11,0% a 13,0% para a forma di-hidratada.
Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No maximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Dissolver, quantitativamente cerca de 0,2 g da amostra em 50 mL de alcool etilico. Adicionar 5 mL
de acido cloridrico 0,01 M e titular com hidréxido de sodio 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente entre os dois pontos de inflexdo. Cada mL de hidréxido de so6dio 0,1 M SV
equivale a 26,61 mg de CsHsCIN;O.HCI

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Conservar ao abrigo de luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Diurético.



CLORIDRATO DE BIPERIDENO
Biperideni hydrochloridum

N
O . HCI e enantiomero

C21H20NO.HCI; 347,92

cloridrato de biperideno; 01283

Cloridrato de (1RS)-1-[(1RS,2SR,4RS)-biciclo-[2.2.1]hept-5-en-2-il]-1-fenil-3-(piperidin-1-il)
propan-1-ol.

[1235-82-1]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de C21H29NO.HCI, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino branco ou quase branco.
Solubilidade. Pouco soltvel em agua e élcool.
IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B., C. e D. Os testes de
identificacdo B. e C. podem ser omitidos se forem realizados os testes A. e D.

A. O espectro de absorc¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra previamente dessecada, dispersa em
brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de biperideno
SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢éo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, da solu¢do amostra
a 0,1% (p/v) em metanol, exibe maximo em 257 nm.

C. Dissolver 0,2 g de amostra em 5 mL de acido fosforico. Desenvolve-se coloracdo verde.

D. Responde as reacgdes do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada

(5.2.17.1), utilizando silica gel, como suporte, e mistura de metanol e hidroxido de aménio (100:1,5),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 20 pL de cada uma das solugdes descritas a seguir.



Solugéo (1): Solugéo da amostra a 10 mg/mL, em metanol.

Solucgéo (2): solugéo de cloridrato de biperideno SQR a 0,2 mg/mL em metanol.

Solucéo (3): solugéo de cloridrato de biperideno SQR a 0,1 mg/mL em metanol.

Solugéo (4): solucéo de cloridrato de biperideno SQR a 0,05 mg/mL em metanol.

Solugéo (5): solugéo de cloridrato de biperideno SQR a 0,01 mg/mL em metanol.

Procedimento: desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob
exposicdo a vapores de iodo por 10 minutos. Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma
com a Solucéo (1), diferente da mancha principal, tem intensidade maxima igual a obtida com a

Solucéo (2). A soma das impurezas observadas nao excede de 2,0%.

Perda por dessecacéao (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por trés
horas. No méximo 0,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulac6es em meio ndo-aquoso (5.3.4.5). Dissolver 0,5 g da amostra
em 80 mL de acido acético glacial, aquecendo um pouco, se necessario, para solubilizacéo. Esfriar.
Adicionar uma gota de cloreto de metilrosanilinio SI e 10 mL de acetato de mercurio. Titular com
acido perclérico 0,1 M SV, até mudanca de cor para verde esmeralda. Realizar ensaio em branco e
fazer as correcdes necessarias. Cada mL de &cido perclorico 0,1 M SV equivale a 34,79 mg de
C21H29NO.HCI.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anticolinérgico.



CLORIDRATO DE BUPIVACAINA
Bupivacaini hydrochloridum

HyC HsC
(|)| -HCI e enantidbmero

C18H2sN20.HCI; 324.90

C18H2sN20.HCI, H20; 342.90

cloridrato de bupivacaina; 01552

Cloridrato de (RS)-1-butil-2’,6’-dimetilpiperidina-2-carboxanilida

[18010-40-7]

Cloridrato de (RS)-1-butil-2’,6’-dimetilpiperidina-2-carboxanilida hidratado (1:1)
[14252-80-3]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,5% de CisH2sN20.HCI, em relacdo a substancia
anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Soltvel em 4gua, facilmente soltvel em alcool.

Constantes fisico-quimicas.

Temperatura de fuséo (5.5.2): 254 °C, com decomposicao.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra ndo dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de bupivacaina SQR,

preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢éo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, da solu¢do amostra
a 0,05% (p/v) em &cido cloridrico 0,1 M, exibe maximo de absor¢cdo em 271 nm.

C. Transferir para um funil de separagéo, quantitativamente, cerca de 50 mg de amostra e adicionar
10 mL de &gua, alcalinizar com hidroxido de amonio 6 M, e extrair com 10 mL de éter. A fase aquosa
satisfaz os requisitos da reacdo do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). Entre 4,5 e 6,0. Determinar em solucdo aquosa a 1% (p/v).



Limite de solvente residual. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar
cromatografo provido de detector de ionizacdo de chamas; coluna de 2 m de comprimento e 4 mm de
didmetro interno, com fase estacionaria contendo copolimero de etilvinilbenzeno e divinilbenzeno, e
um didmetro médio dos poros de 0,0075 um. Como gas de arraste utilizar nitrogénio, em um fluxo
de 40 mL/minuto. Manter a temperatura da coluna em 175 °C e do injetor e detector em 200 °C e 280
°C, respectivamente.

Solucgéo padréo de alcool etilico: pipetar 2 mL de alcool etilico di-hidratado para baldo volumétrico
de 100 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir 2 mL dessa solucdo para baldo
volumétrico de 50 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Solucdo contém 0,08% de
alcool etilico.

Solucédo padréo de alcool isopropilico: pipetar 2 mL de alcool isopropilico para baldo volumétrico
de 1000 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir 2 mL dessa solucdo para
baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com agua e homogeneizar. Solucdo contém
0,004% de alcool isopropilico.

Solucéo teste: transferir 1,0 g de cloridrato de bupivacaina, exatamente pesado, para baldo
volumétrico de 25 mL, e completar o volume com dgua e homogeneizar.

Injetar 5 puL da Solucgéo teste, da Solugdo padréo de alcool etilico e da Solugdo padréo de alcool
isopropilico sucessivamente no cromatografo gasoso. Registrar os cromatogramas e medir as areas
sob os picos da Solucdo padrdo de alcool etilico e da Solugdo padrdo de alcool isopropilico.
Determinar o teor de alcool etilico e alcool isopropilico na Solucéo teste a partir das respostas obtidas
com as solugdes padrdes. O somatdrio do teor de alcool etilico e &lcool isopropilico é, no maximo,
2%.

Agua (5.2.20.1). Entre 4,0% e 6,0%.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar método I11. Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,001%
(20 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No maximo 0,1%.

Pureza cromatografica

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel,
como suporte, e mistura de cloroférmio e isopropilamina (99:1), como fase mdvel. Aplicar,

separadamente, a placa, 10 uL de cada uma das solucdes descritas a seguir:

Solucdo (1): dissolver quantidade, exatamente pesada, da amostra em diluente de modo a obter
solucéo a 20 mg/mL.

Solugéo (2): dissolver quantidade, exatamente pesada, de cloridrato de bupivacaina SQR em diluente,
para obter solugdo a 20 mg/mL.

Solugéo (3): diluir a solugéo (2) em diluente de modo a obter solucdo a 0,1 mg/mL.
Diluente: mistura de cloroférmio e isopropilamina (99:1).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Expor a placa a vapores de iodo
por cinco minutos, remover e nebulizar com &cido sulfurico 3,5 M, até o aparecimento das manchas.



A mancha principal da Solugéo (1) tem o mesmo Rf que a mancha principal da Solucgéo (2). O
tamanho e a intensidade de qualquer outra mancha obtida a partir da solucéo (1) sdo no maximo iguais
a mancha principal obtida a partir da solugdo (3) (0,5%) e o tamanho e intensidade total estimado de
todas as outras manchas obtidas a partir da solugdo (1) sdo, no maximo quatro vezes a mancha
principal obtida a partir da solucgéo (3) (2,0%).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,5 g da amostra em 80 mL de acido acético glacial, aquecendo um pouco, se necessario,
para solubilizacdo. Esfriar. Titular com acido perclérico 0,1 M SV, determinando o ponto final
utilizando uma gota de cloreto de metilrosanilinio Sl (cristal violeta) e 10 mL de acetato de mercurio
Sl até mudanca de cor para verde esmeralda. Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes
necessarias. Cada mL de acido percldrico 0,1 M SV equivale a 32,49 mg de C21H29NO.HCI.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Conservar ao abrigo de luz, umidade e luz natural direta.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anestésico.

CLORIDRATO DE CIMETIDINA
Cimetidini hydrochloridum

~CN H3C

H
N
N
HCI
Y
SNETONA
C10H16N6S.HCI; 288,81

cloridrato de cimetidina; 02074
Cloridrato de N-Ciano-N’-metil-N’’-[2-[[(5-metil-1H-imidazol-4-il)metil]tio]etil]guanidina
[70059-30-2]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de Ci10H1sNeS.HCI, em relagcdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO



Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino, levemente amarelado.
Solubilidade. Facilmente solivel em &gua, pouco soluvel em alcool etilico.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de cimetidina SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, de solugéo a
0,0014% (p/v) em &cido sulfurico 0,2 M, exibe maximo em 218 nm. A absorvancia em 218 nm esta
entre 0,650 e 0,705.

C. Satisfaz as reacdes do ion cloreto (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (5 um), fluxo da Fase mdvel de 2,0 mL/minuto.

Fase madvel: transferir 940 mg de 1-hexanosulfonato de sodio para baldo volumétrico de 1000 mL,
adicionar 240 mL de metanol, 0,3 mL de acido fosférico e completar o volume com &gua. Filtrar e
desgaseificar. Fazer ajustes se necessario.

Solucdo (1): transferir, quantitativamente, cerca de 10 mg de amostra para baldo volumétrico de 25
mL e completar o volume com Fase mdvel e homogeneizar.

Solucéo (2): diluir 0,5 mL da solugdo (1) para baldo volumétrico de 250 mL e completar o volume
com Fase movel.

Solucao de resolucdo: transferir 50 mg de cloridrato de cimetidina em 10 mL de acido cloridrico 0,1
M, aquecer em banho-maria a 50 °C, por dois minutos e deixar esfriar. Diluir com Fase movel até
obter solucdo na concentracdo de 2 pug/mL. Se necessario, o0 tempo de aquecimento pode ser alterado
para obter resposta satisfatoria do pico de analogos da amida.

Injetar, separadamente, réplicas de 50 puL da Solucdo de resolucdo e Solucdo (2), registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. A resolucdo entre os picos de cimetidina e analogos da
amida, obtidos no cromatograma com a Solucéo de resolucéo, €, no minimo 4. A eficiéncia da coluna
€, no minimo, 2000 pratos tedricos por metro; o fator de retengdo €, no minimo, 4,0 e o desvio padrdo
relativo das areas de réplicas dos picos registrados é, no maximo, 7,0%, em relacdo ao cromatograma
obtido com a Solugéo (2).

Procedimento: injetar, separadamente, 50 pL da Solugédo (1) e Solugdo (2), registrar os
cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. A soma das areas sob 0s picos secundarios obtidos com
a Solucéo (1), € no maximo 1,0% da &rea sob o pico obtido com a Solugéo (2). A &rea individual sob
0s picos secundarios obtidos com a Solucéo (1), €, no maximo, 0,2% da area sob o pico obtido com
a Solugdo (2). N&o incluir nos calculos os picos relativos ao solvente.



Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por duas
horas. No méximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méaximo 0,2%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com o teste de
Endotoxinas bacterianas e com o teste de Esterilidade. Quando for indicado que a substancia deve
ser esterilizada durante a produgdo de preparagdes estéreis, a amostra cumpre com o teste de
Endotoxinas bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,5 UE/mg de cloridrato de cimetidina.

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,20 g da amostra previamente dessecada em 5 mL de acido cloridrico 0,01 M e adicionar
50 mL de alcool etilico. Titular com hidroxido de soédio 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente, entre os dois pontos de inflexdo. Realizar ensaio em branco e fazer as
correcBes necessarias. Cada mL de hidroxido de sodio 0,1 M SV equivale a 28,88 mg de
C10H16N6S.HCI.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-histaminico H>.



CLORIDRATO DE CINCHOCAINA
Cinchocaini hydrochloridum

H3CV\/O AN N/\/N\/CH3 . HCI

C20H29N302.HCI; 379,92

cloridrato de cinchocaina; 02092

Cloridrato de 2-butoxi-N-(2-dietilaminoetil)quinoleina-4-carboxamida
[61-12-1]

Contém, no minimo, 97,0% e, no méximo, 100,5% de C20H29N302.HCI, em relagéo a base dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino, branco ou quase branco, ou cristais incolores, higroscopicos.
Aglomera muito facilmente.

Solubilidade. Muito solavel na dgua e facilmente solivel em alcool.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra ndo dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas dagqueles observados no espectro de cloridrato de cinchocaina SQR,

preparado de maneira idéntica.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida no método
de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucédo padrao.

C. Responde as reacdes do ion cloreto (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA
Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra. Dessecar em estufa a 80 °C por cinco
horas. No méaximo 2,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méaximo 0,1%.

Pureza cromatografica. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica gel como suporte, e mistura de tolueno, acetona, metanol e hidréxido de
amonio (50:30:5:1), como fase movel. Aplicar separadamente, a placa, 5 uL. de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.



Solucéo (1): dissolver quantidade exatamente pesada da amostra em cloroférmio, para obter solugéo
a 40 mg/mL.

Solugdo (2): dissolver quantidade exatamente pesada de cloridrato de cinchocaina SQR em
cloroférmio para obter solugdo a 40 mg/mL.

Solucéo (3): diluir, quantitativamente, por¢do da Solucédo (2) em cloroférmio, para obter solucdo a
0,04 mg/mL (0,1%).

Solucéo (4): diluir, quantitativamente, porcéo da Solugdo (2) em cloroférmio, para obter solucéo a
0,12 mg/mL (0,3%).

Solucéo (5): diluir, quantitativamente, por¢do da Solucédo (2) em cloroférmio, para obter solucdo a
0,20 mg/mL (0,5%).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com solucéo de
dicromato de potassio a 0,5% (p/v) em &cido sulfurico diluido (1:5). Aquecer a 140 °C durante 10
minutos ou até o aparecimento de manchas e deixar arrefecer. Examinar sob luz ultravioleta (254
nm). A mancha principal obtida com a Solugdo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade, a
mancha obtida com a Solucéo (2). O somatorio das intensidades de qualquer mancha secundaria, se
presente no cromatograma da Solucao (1), corresponde, no maximo, 1,0% da mancha principal obtida
no cromatograma da Solucdo (1). Qualquer macha secundéria, se presente no cromatograma da
Solucéo (1) €, no maximo, 0,5% da mancha principal obtida no cromatograma da Solucgéo (1), com
base de comparacdo as manchas obtidas a partir dos cromatogramas da Solucéo (3), Solucdo (4) e
Solugéo (5).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre o teste de Endotoxinas
bacterianas e com o teste de Esterilidade. Quando for indicado que a substéncia deve ser esterilizada
durante a producdo de preparacOes estéreis, a amostra cumpre com teste de Endotoxinas
bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre com o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 35,7 UE/mg de cloridrato de cinchocaina.

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 327 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
um); fluxo da Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Tampdao acetato de sodio pH 5,5: dissolver 0,2 g de acetato de sédio em 250 mL de &gua, adicionar
2 mL de trietilamina, ajustar o pH em 5,5 £ 0,1 com acido acético e completar o volume para 300 mL
com agua.

Fase movel: mistura de acetonitrila e Tamp&o acetato de sodio pH 5,5 (70:30).



Solugdo amostra: transferir 25,0 mg de amostra, exatamente pesada, para baldo volumétrico de 25
mL, adicionar 15 mL de Fase mdvel, deixar em ultrassom por 15 minutos e completar o volume com
0 mesmo solvente e homogeneizar.

Solucéo padréao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de cloridrato de cinchocaina SQR em Fase
movel de modo a obter solucdo a 1,0 mg/mL e homogeneizar.

A eficiéncia da coluna para o pico do cloridrato de cinchocaina é, no maximo, 2000 pratos
tedricos/metro. O fator de cauda €, no maximo, 2,0. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas
dos picos registrados deve ser, no maximo, 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucéo padréo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C20H29N302.HCI na amostra a partir
das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anestésico local.

CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO
Ciprofloxacini hydrochloridum

S
F COOH
C17H18FN303.HCI; 367,80

cloridrato de ciprofloxacino; 02138

Cloridrato do &cido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-I-il)-1,4 dihidroquinolina-3-
carboxilico

[93107-08-5]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C17H18FN3O3.HCI, em relagdo a substancia
anidra.



DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino, com coloracdo amarelo-claro, pouco higroscopico.
Solubilidade. Solavel em agua, pouco soltivel em metanol e muito pouco soltvel em alcool etilico.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra ndo dessecada, dispersa em brometo
de potéassio, apresenta maximos de absor¢cdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de ciprofloxacino SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método
de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugdo padréo.

C. Responde as reacdes do ion cloreto (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA
pH (5.2.19). 3,0 a 4,5. Determinar em solugdo aquosa 25 mg/mL.

Substancias Relacionadas. Proceder conforme descrito no método de Doseamento. Registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o percentual de cada impureza de cloridrato
de ciprofloxacino. No méximo 0,2% para o analogo ciprofloxacino etilenodiamina ou qualquer outra
impureza individual.

Acido fluoroquinoldnico. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF2s4, como suporte, e mistura de cloreto de metileno, metanol,
acetonitrila e hidréxido de amoénio (4:4:1:2), como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa, 5 uLL
de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir:

Solucéo (1): dissolver 5,0 mg de &cido fluoroquinolénico SQR em 0,05 mL de hidréxido de sddio 6
M, completar o volume para 50 mL com agua e homogeneizar. Diluir 2,0 mL dessa solucéo resultante
para 10,0 mL com acetonitrila e homogeneizar

Solugéo (2): obter solugdo amostra com concentracdo de 10 mg/mL de cloridrato de ciprofloxacino
em uma solucéo acetonitrila:agua (80:20).

Colocar em uma camara adequada um recipiente contendo hidroxido de amonio, juntamente com a
placa. Apds 15 minutos, transferir a placa para a cuba cromatografica. Desenvolver o cromatograma.
Remover a placa, deixar secar ao ar por 15 minutos. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A
mancha da Solucéo (2) com Rf correspondente a mancha principal obtida com a Solucéo (1) €, no
méaximo, igual em intensidade e tamanho a mancha principal da Solucéo (1).

Agua (5.2.20.1). 4,7% a 6,7%.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. No méximo 0,002% (20 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No méaximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA



Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 278 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a 30 °C; fluxo da Fase mével de 1,2 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acetonitrila e acido fosférico 0,0125 M com pH previamente ajustado com
trietilamina para 2,5 £ 0,1 (13:87).

Solucé@o amostra: obter solugdo de 0,1 mg/mL de cloridrato de ciprofloxacino em Fase movel.
Solucéo padrao: obter solugdo de 0,1 mg/mL de cloridrato de ciprofloxacino SQR em Fase movel.
Solucgéo de resolucéo: preparar solugdo contendo ciprofloxacino etilenodiamina SQR a 250 pg/mL
em Fase mdvel. Transferir 1,0 mL da solucéo para baldo volumétrico de 10,0 mL, completar o volume
com a Solugéo padréo e homogeneizar

Injetar 25 pL da Solucdo de resolucdo. A eficiéncia da coluna é, no minimo, 2500 pratos
tedricos/metro. Os tempos de retencdo relativos sdo cerca de 0,7 para ciprofloxacino etilenodiamina
e 1,0 para ciprofloxacino. O fator cauda é, no maximo 2,5. A resolucdo entre o ciprofloxacino
etilenodiamina e ciprofloxacino €, no minimo 5,0. O desvio padréo relativo das areas de replicatas
dos picos registrados €, no méaximo, 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 25 pL da Solucé@o padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos correspondentes ao cloridrato de ciprofloxacino. Calcular
o teor de C17H18FN303.HCI na amostra a partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e Solugao
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimicrobiano.



CLORIDRATO DE CLINDAMICINA
Clindamycini hydrochloridum

.HCI

C18H33CIN20OsS.HCI; 461,443

cloridrato de clindamicina; 02230

Cloridrato de metil-7-cloro-6,7,8-trideoxi-6-[[[(2S,4R)-1-metil-4-propil-2-pirrolidinil]carbonil]-
amino]-1-tio-L-treo-a-D-galacto-octopiranosideo

[21462-39-5]

Contém, no minimo, 91,0% e, no méaximo, 102,0% de (C1sH33CIN20sS.HCI), em relacdo a substancia
anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco. Estavel em presenca de ar e luz
Solubilidade. Facilmente solivel em 4gua e metanol, ligeiramente solivel em alcool etilico.
Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +135° a +150°, em relacdo a substancia anidra. Determinar em
solucdo a 0,04 g/mL em agua.

IDENTIFICACAO

Os ensaios B e C podem ser omitidos se forem realizados os ensaios A e D. O ensaio A pode ser
omitido se forem realizados os ensaios B, C e D.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da matéria prima dispersa em 6leo mineral,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de clindamicina SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1) utilizando silica-
gel G, como suporte, e mistura de isopropanol, acetato de amonio SR e acetato de etila (19:38:43),
como fase mdvel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das solugGes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solugdo a 1 mg/mL da amostra em mistura de metanol.

Solugéo (2): solucdo a 1 mg/mL de cloridrato de clindamicina SQR em metanol.



Solugéo (3): solucéo de cloridrato de clindamicina SQR e de cloridrato de lincomicina SQR a 1
mg/mL, cada, em metanol.

Desenvolver o cromatograma em 15 cm da placa, deixar secar ao ar. Borrifar uma solucdo de
permanganato de potassio a 0,1% (p/v). Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida com a
Solucdo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solucdo (2). O teste
somente é valido se o cromatograma obtido com a Solucdo (3) apresentar duas manchas principais
nitidamente separadas.

C. Dissolver 10 mg da amostra em 2 mL de acido cloridrico SR e aquecer em banho maria por trés
minutos. Adicionar 3 mL de solugdo de carbonato de sédio SR em 1 mL de uma solu¢do de
nitroprusseto de sddio 20 g/L . Desenvolve-se coloracao violeta avermelhado.

D. Satisfaz as reacdes para o ion cloreto (5.3.1.1). Transferir 0,1 g da amostra para baldo volumétrico
de 10 mL e diluir com agua

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.9) 3,0 a 5,5. Determinar em solugdo a 100 mg/mL, em agua livre de dioxido de carbono.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Doseamento. Preparar a Solugéo teste
conforme descrito a seguir:

Solucdo teste: utilizar a Solucdo amostra empregada no Doseamento.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL de cada uma das solugdes e registrar os cromatogramas
por, no minimo, duas vezes o tempo de retencdo do pico principal. O tempo de retencéo relativo é
cerca de 0,4 para a impureza A, 0,65 para a impureza B e 0,8 para a impureza C, tendo como base o
tempo de retencédo de 10 minutos para o cloridrato de clindamicina. Para o cromatograma obtido com
a Solucdo teste, os limites das impurezas em relacdo a area do pico principal sdo: no maximo 4,0%
de impureza C e 2,0% de impureza B. No maximo 1,0% para qualquer outro composto. O total de
todos 0s compostos €, no maximo, maior que 6,0%.

Agua (5.2.20.1) Entre 3,0% e 6,0%.

Cinzas Sulfatadas: Determinar em 1 g de amostra. No maximo 0,5%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 210 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5um);

fluxo da Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Tampao fosfato pH 7,5: dissolver 6,8 g de fosfato monobasico de potassio em 1 L de agua, ajustar o
pH para 7,5 com solucdo de hidroxido de potassio 250 g/L.

Fase movel: mistura de Tampao fosfato pH 7,5 e acetonitrila (55:45)

Solucdo amostra: dissolver quantidade, exatamente pesada, de amostra em Fase movel e diluir
adequadamente de modo a obter solucdo a 1 mg/mL.



Solugdo padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de cloridrato de clindamicina SQR em
Fase movel e diluir adequadamente de modo a obter solugdo a 1 mg/mL.

Injetar seis replicatas de 20 pL da Solucdo padrdo. O desvio padrdo relativo das areas replicatas e,
no maximo, 0,85%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pulL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e mediar as areas sob os picos. Calcular o teor de C1gH33CIN205S.HCI na amostra a
partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Antibidtico.

CLORIDRATO DE DILTIAZEM
Diltiazemi hydrochloridum

OCH,

H.C—N - HCl
N

C22H26N204S.HCI; 450,98

Cloridrato de diltiazem; 03038

Cloridrato de  (2S,3S)-3-acetiloxi-5-[2-(dimetilamino)etil]-2,3-di-hidro-2-(4-metoxifenil)-1,5-
benzotiazepin-4(5H)-ona

[33286-22-5]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de C22H26N204S.HCI, em relacdo & substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Facilmente soluvel em &gua e em metanol, pouco soltvel em alcool etilico anidro.



Constantes fisico-quimicas.
Temperatura de fuséo (5.2.2): entre 207,5 °C e 212,0 °C, com decomposicéo.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +115 a +120, em relacdo a substancia dessecada. Diluir 5 mL da
preparacdo obtida em Aspecto da preparacdo para 25 mL com &gua.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potéassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de diltiazem
SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Responde as reacdes do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacdo. Dissolver 1 g da amostra em 20 mL de &gua isenta de didxido de carbono.
A preparacéo é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). Dissolver 1 g da amostra em &gua isenta de didxido de carbono e proceder conforme
descrito em Determinacéo do pH. Entre 4,3 ¢ 5,3.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. No méximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por duas
horas. No méximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No méximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulacdbes em meio ndo aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,400 g da
amostra em uma mistura contendo 2 mL de acido férmico anidro e 60 mL de anidrido acético. Titular
com &cido perclérico 0,1 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente. Realizar ensaio
em branco e fazer as corre¢des necessarias. Cada mL de &cido perclérico 0,1 M SV equivale a 45,1
mg de C22H26N204S.HCI.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegido da luz.

ROTULAGEM



Observar a legislacdo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Anti-hipertensivo, antianginoso, antiarritmico.

CLORIDRATO DE DILTIAZEM COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada C22H26N204S.HCI. Os
comprimidos podem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

A. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugcdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de contetdo. Proceder conforme descrito em Doseamento,
utilizando a solugéo a seguir como solugdo amostra. Triturar cada comprimido individualmente e
transferir, quantitativamente, o p6 para baldo volumétrico de 100 mL. Adicionar 50 mL metanol e
deixar em ultrassom por 10 minutos. Completar o volume com &gua, homogeneizar e filtrar. Realizar
diluices sucessivas até concentracdo de 0,03 mg/mL, utilizando uma mistura de metanol e dgua
(50:50) como solvente. Preparar solucdo padrdo nas mesmas condicdes. Injetar, separadamente, 20
uL da solugdo padrdo e da solugdo amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos.
Calcular a quantidade de C22H26N204S.HCI nos comprimidos a partir das respostas obtidas para a
solucdo padrao e a solucdo amostra.

TESTE DE DISSOLUGAO (5.1.5)

Meio de dissolu¢do: agua, 900 mL
Aparelhagem: pés, 75 rpm
Tempos: 30 minutos e trés horas

Procedimento: nos tempos de coleta, retirar aliquota do meio de dissolucéo, filtrar e diluir, se
necessario, com agua, até concentracdo adequada. Medir as absorvancias em 237 nm (5.2.14),
utilizando Meio de dissolugdo para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de C22H2sN204S.HCI
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucéo de cloridrato de diltiazem SQR
na concentracao de 0,001% (p/v), preparada no mesmo solvente.



Tolerancia: no maximo 60% (Q) da quantidade declarada de C22H26N204S.HCI se dissolvem em 30
minutos e no minimo 75% (Q) da quantidade declarada de C22H26N204S.HCI se dissolvem em trés
horas.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 240 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a 30 °C; fluxo da Fase moével de 1 mL/minuto. Preparar as solu¢@es imediatamente antes do
uso.

Solucdo de acido trifluoroacético 0,05% (v/v) em agua: transferir 0,5 mL de acido trifluoroacético
para baldo volumétrico de 1000 mL contendo &gua, completar o volume com o mesmo solvente e
homogeneizar.

Solucao de &cido trifluoroacético 0,05% (v/v) em metanol: transferir 0,5 mL de acido trifluoroacético
para baldo volumétrico de 1000 mL contendo metanol, completar o volume com o mesmo solvente e
homogeneizar.

Fase movel: mistura da Solucdo de acido trifluoroacético 0,05% (v/v) em metanol e da Solucdo de
acido trifluoroacético 0,05% (v/v) em &gua (56:44).

Solucé@o amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 30
mg de cloridrato de diltiazem para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 50 mL de metanol e deixar
em ultrassom por 10 minutos. Completar o volume com agua, homogeneizar e filtrar. Diluir,
quantitativamente, para obter uma solucdo com concentracéo de 0,03 mg/mL.

Solucdo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de cloridrato de diltiazem SQR em uma
solucdo de metanol e agua (50:50) e diluir adequadamente de modo a obter solucdo a 0,03 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uLL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C22H26N204S.HCI nos
comprimidos a partir das respostas obtidas para a Solu¢éo padréo e a Solugdo amostra.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.



CLORIDRATO DE DOPAMINA
Dopamini hidrochloridum
CsH1:NO2.HCI; 189,64

HO NH,
HO
cloridrato de dopamina; 03187

Cloridrato de 4-(2-aminoetil)-1,2-benzenodiol
[62-31-7]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CgH1:NO2.HCI, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino branco, ou quase branco.

Solubilidade. Facilmente soluvel em &gua e sollvel em alcool etilico, metanol e em solugdes de
hidréxidos alcalinos.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéssio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de dopamina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. Satisfaz as reac6es do ion cloreto (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacéo. Dissolver 0,1 g da amostraem 5 mL de &cido sulfurico. A preparacao obtida
ndo é mais corada que a Solucéo padrédo de cor SC A (5.2.12).

pH (5.2.19). 3,0 a 5,5. Determinar em solucéo aquosa a 4% (p/v).

Acidez ou alcalinidade. Dissolver 0,5 g da amostra em 10 mL de agua e adicionar 0,1 mL de
vermelho de metila Sl e 0,75 mL de hidroxido de sédio 0,01 M SV. Desenvolve-se coloracdo amarela.
Adicionar 1,5 mL de &cido cloridrico 0,01 M SV. Desenvolve-se coloracdo vermelha.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 280 nm; coluna de 150
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
octadecilsilano (5 pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da fase mével de 1 mL/minuto.
Proteger as solugdes da luz direta.



Tampao: dissolver 21 g de &cido citrico em 200 mL de hidroxido de sédio M, diluir para 1000 mL
com agua e homogeneizar. Transferir 600 mL dessa solugédo para baldo volumétrico de 1000 mL e
completar o volume com &cido cloridrico 0,1 M e homogeneizar

Eluente A: dissolver 1,08 g de 1-octanossulfonato de sodio em 880 mL do tampao, adicionar 50 mL
de metanol e 70 mL de acetonitrila. Homogeneizar, filtrar e desgaseificar.

Eluente B: dissolver 1,08 g de 1-octanossulfonato de sédio em 700 mL do tampao, adicionar 100 mL
de metanol e 200 mL de acetonitrila. Filtrar e desgaseificar.

Solugdo amostra: preparar solucdo da amostra na concentracdo de 2 mg/mL com o eluente A.

Solugdo padrdo: diluir 1 mL da solugdo amostra para 100 mL, com o eluente A. Homogeneizar.
Transferir 1 mL da solucdo anterior para baldo volumétrico de 10 mL, completar o volume com o
mesmo diluente e homogeneizar.

Solucéo de resolucéo: dissolver 10 mg de cloridrato de 3-0-metil-dopamina e 10 mg de cloridrato de
4-0-metil-dopamina para 100 mL com auxilio do eluente A. Homogeneizar. Transferir 6 mL da
solucdo anterior para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com o mesmo solvente e
homogeneizar.

Gradiente de fase movel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir:

Tempo (min) | Eluente A (%) | Eluente B (%) | Eluico
0-5 90 10 isocratica
5-20 90 — 40 10 — 60 gradiente linear
20 — 25 40 60 isocratica

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uLL de cada solugdo e registrar os cromatogramas. A
resolucdo entre os picos de cloridrato de 3-o-metil-dopamina e cloridrato de 4-o-metil-dopamina é
de, no minimo, 5,0. A soma das areas sob 0s picos obtidos com a Solugdo amostra €, no maximo duas
vezes a area do pico principal obtido com a Solucdo padrdo (0,2%). A area de qualquer pico
individual €, no méaximo, igual a &rea do pico principal obtido com a Solucdo padrdo (0,1%).
Qualquer outra impureza registrada no cromatograma da Solucdo amostra possui area, N0 maximo
0,5 vez a area obtida com o pico principal da Solucéo padréo (0,05%).

Metais pesados (5.3.2.3). Proceder conforme descrito em Métodos de reacdo com tioacetamida,
Método I. Determinar em 1 g da amostra. No maximo 0,002% (20 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Determinar em 1 g da amostra. No méximo 0,1%.

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra, a 105 °C, por duas horas. No maximo
0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em TitulagcGes em meio ndo-aquoso (5.3.4.5). Dissolver 75 mg da amostra
em 5 mL de acido férmico anidro e adicionar 25 mL de anidrido acético. Titular com acido perclérico

0,1 M SV determinando o ponto final potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer as
correcOes necessarias. Cada mL de &cido perclorico 0,1 M SV equivale a 18,964 mg de CgH11NOa.



EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz, a temperatura ambiente.
ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Simpatomimético.

CLORIDRATO DE DULOXETINA
Duloxetini hydrochloridum

/\N/CHg
©H

S N
@) « HCI
\ |
C18H19NOS.HCI; 333,88

cloridrato de duloxetina; 03263
Cloridrato de (3S)-N-Metil-3-(naftalen-1-iloxi)-3 (tiofen-2-il) propan-1-amina
[136434-34-9]

Contém, no minimo, 97,5% e, no maximo, 102,0% de C1gH1sNOS.HCI, em relagdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Pé branco ou quase branco.

Solubilidade. Ligeiramente solivel em agua, facilmente solivel em metanol.
Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatdrio especifico (5.2.8): +119° a +127°, em relacdo a substancia dessecada. Determinar em
solucéo a 1% (p/v) em metanol.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C.
O teste de identificacdo C. pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. O espectro de absorg¢éo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potéassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e



com as mesmas intensidades relativas dagqueles observados no espectro de cloridrato de duloxetina
SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, de solucédo a
0,0024% (p/v) em acetonitrila, exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de
onda de solucdo similar de cloridrato de duloxetina SQR.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugéo padréo.

D. Satisfaz as reacGes do ion cloreto (5.3.1.1). Determinar em solucéo a 0,5% (p/v) em metanol.
ENSAIOS DE PUREZA

Pureza enantiomérica. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 230 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica gel OD para separacdo quiral (5
pum), mantida a temperatura de 40 °C; fluxo da Fase mével 1 mL/minuto.

Fase movel: diluir 2 mL de dietilamina para 1000 mL com mistura de 2-propanol e hexano (17:83) e
homogeneizar.

Solucéo (1): dissolver 5 mg da amostra em 50 mL de Fase mdvel, diluir para 100 mL com 0 mesmo
solvente e homogeneizar.

Solucdo (2): transferir 1 mL da Solucéo (1) para baldo volumétrico de 200 mL, completar o volume
com Fase movel e homogeneizar.

Solugdo (3): dissolver 5 mg de impureza A de duloxetina ((3R)-N-Metil-3-(naftalen-1-iloxi)-3
(tiofen-2-il) propan-1-amina) e 5 mg da amostra em 100 mL de Fase mével e homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 pL da Solucéo (2). A relagdo sinal-ruido €, no minimo, 10 para a duloxetina.

Injetar replicatas de 20 pL da Solucéo (3). O tempo de retencéo relativo entre duloxetina (tempo de
retencao cerca de sete minutos) e impureza A € cerca de 1,3. A resolucdo entre os picos da duloxetina
e impurezas A €, no minimo, 3,0.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo (1) e da Solugdo (2) registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob todos os picos obtidos. A area sob o pico relativo a impureza A,
obtido com a Solugdo (1) €, no maximo igual a area sob o pico principal obtido com a Solucéo (2)
(0,5%).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no metodo B. de Doseamento. Preparar a
Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solucd@o amostra: dissolver, quantitativamente, cerca de 12 mg de amostra em bal&o volumétrico de
100 mL, com auxilio de pequena quantidade de acetonitrila. Deixar em ultrassom durante 15 minutos.
Completar o volume com Fase moével e homogeneizar. Diluir, em Fase moével, para obter
concentragéo de 0,0012-%(p/v).

Procedimento: injetar 20 uLL da Solugcdo amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente, €,



no maximo, 0,4% da area sob o pico principal. Nenhuma area é maior que 0,2% da area sob o pico
principal. Desconsiderar quaisquer picos com area menor que 0,05 vez a area sob o pico principal.
N&o incluir nos calculos os picos relativos ao solvente.

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 2,5 g da amostra em metanol. Preparar a solugédo de referéncia,
utilizando 2,5 mL de solugéo padrdo de chumbo (10 ppm de Pb) em metanol. Utilizar o Método I1.
No méximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por trés
horas. No méaximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No maximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta (5.2.14).
Transferir, quantitativamente, cerca de 0,12 g da amostra para baldo volumétrico de 100 mL,
dissolver, completar o volume com acetonitrila e homogeneizar. Deixar em ultrassom durante 15
minutos, se necessario. Diluir, com o mesmo solvente, para obter concentracdo de 0,0024% (p/v).
Preparar solugéo padrdo na mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias
das solucdes resultantes em 290 nm, utilizando acetonitrila para ajuste do zero. Calcular o teor de
C18H19NOS.HCI na amostra, a partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 230 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura de 25 °C; fluxo da Fase mdvel de 1 mL/minuto.

Fase movel: mistura de tampéao fosfato monobasico 50 mM pH 6,0, contendo 0,3% (v/v) de
trietilamina, e acetonitrila (60:40).

Solucdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 48 mg de amostra para baldo volumétrico de
200 mL, com auxilio de pequena guantidade de acetonitrila. Deixar em ultrassom durante 15 minutos.
Dissolver, completar o volume com Fase movel e homogeneizar. Diluir sucessivamente, em Fase
movel, até concentracao de 0,0012% (p/v).

Solucgéo padréo: transferir, quantitativamente, cerca de 12 mg de cloridrato de duloxetina SQR para
baldo volumétrico de 100 mL, com auxilio de pequena quantidade de acetonitrila. Dissolver,
completar o volume com Fase movel e homogeneizar. Diluir, em Fase movel, até concentracéo de
0,0012 % (p/v).

A eficiéncia da coluna para o pico do cloridrato de duloxetina é, no minimo 5000 pratos
tedricos/metro. O fator de cauda é no maximo 2,0. O desvio padréo relativo das areas de replicatas
dos picos registrados deve ser no maximo 1,5%.



Procedimento: injetar, separadamente, 20 uLL da Solucéo padréo e da Solugcdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C18H19NOS.HCI na amostra a partir
das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solu¢cdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antidepressivo.

CLORIDRATO DE DULOXETINA CAPSULAS

Contém cloridrato de duloxetina equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de duloxetina (C1sH19NOS).

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C.
O teste de identificacdo C. pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel 60 F2s4, como suporte, e mistura de acetato de etila, metanol e hidréxido de aménio (85:10:5),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 20 pL de cada uma das solu¢des, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solucdo (1): pesar e pulverizar o contetdo de 10 capsulas. Transferir quantidade de pé equivalente a
50 mg de duloxetina para baldo volumétrico de 50 mL e adicionar 40 mL de acetonitrila. Deixar em
ultrassom durante 15 minutos em temperatura ambiente. Completar o volume com acetonitrila,
homogeneizar e filtrar.

Solugéo (2): solucédo a 1,12 mg/mL de cloridrato de duloxetina SQR, equivalente a 1 mg/mL de
duloxetina, em acetonitrila.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugéo (2).

B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, da solu¢do amostra
obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos e minimos somente Nos mesmos comprimentos
de onda observados no espectro da solugcdo padrao.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solug¢éo padréao.



D. Pesar e pulverizar o contetdo de 10 capsulas. Transferir quantidade do pé equivalente a 25 mg de
duloxetina para baldo volumétrico de 5 mL e completar o volume com metanol. Homogeneizar e
filtrar. A solucdo resultante responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracédo (5.1.4.1). Cumpre o teste para capsulas com revestimento gastrorresistente.
Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Estagio acido:

Meio de dissolucgdo: &cido cloridrico 0,1 M, 1000 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 120 minutos

Solugédo padréo: transferir, exatamente, 11,2 mg de cloridrato de duloxetina SQR, equivalente a 10
mg de duloxetina para baldo volumétrico de 100 mL, com auxilio de tampao fosfato pH 6,8, completar
o volume com tampéo fosfato pH 6,8 e homogeneizar. Deixar em ultrassom, se necesséario. Diluir,
em Fase mdvel, para obter concentracdo de 3 pg/mL de duloxetina.

Solugdo amostra: apos realizacao do teste, utilizar aliquotas do meio de dissolucao, filtrar e diluir, se
necessario, em Fase mdvel, de modo a obter concentragdo tedrica de 3 pg/mL de duloxetina.

Procedimento: ap0s o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo, preparar a Solugcdo amostra e
proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Injetar, separadamente, 20 pL da Solugéo
padrdo e da Solucdo amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a
quantidade de C1sH20NOS dissolvida no meio, a partir das respostas obtidas com a Soluc¢éo padréo e
a Solucé@o amostra.

Estagio tampao pH 6,8:

Meio de dissolucdo: tampdo fosfato pH 6,8, 1000 mL

Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 60 minutos (quando o valor declarado for de 60 mg, utilizar o tempo de 90 minutos)

Solucdo padréo: transferir, exatamente, 11,2 mg de cloridrato de duloxetina SQR, equivalente a 10
mg de duloxetina para baldo volumétrico de 100 mL, com auxilio de tampdo fosfato pH 6,8, completar
o volume com tampdo fosfato pH 6,8 e homogeneizar. Deixar em ultrassom, se necessario. Diluir,
em Fase mdvel, para obter concentracdo de 10 pg/mL de duloxetina.

Solugdo amostra: apos realizacao do teste, utilizar aliquotas do meio de dissolucao, filtrar e diluir, se
necessario, em Fase mével, de modo a obter concentragdo tedrica de 10 pg/mL de duloxetina.

Procedimento: apds o teste do Estagio acido, transferir as cestas contendo as amostras para cubas
contendo 1000 mL de tampéo fosfato pH 6,8 e realizar o teste do Estagio tamp&o pH 6,8. Apos o
teste, retirar aliquota do meio de dissolugéo, preparar a Solu¢do amostra e proceder conforme descrito
no método B. de Doseamento. Injetar, separadamente, 20 uL. da Solucdo padrdo e da Solucédo
amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. Calcular a quantidade de



C18H29NOS dissolvida no meio, a partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo
amostra.

Tolerancia:
Estagio acido: no maximo 10% da quantidade declarada de C1gH19NOS se dissolvem em 120 minutos

Estagio tamp&o pH 6,8: no minimo 75% (Q) da quantidade declarada de C1gH19NOS se dissolvem
no tempo especificado.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no metodo B. de Doseamento. Preparar a
Solugéo amostra como descrito a seguir.

Solucdo amostra: pesar e pulverizar o contetdo de 20 cépsulas. Transferir quantidade de pé
equivalente a 10 mg de duloxetina para baldo volumétrico de 100 mL com auxilio de pequena
quantidade de acetonitrila, e deixar em ultrassom por 15 minutos. Completar o volume com Fase
modvel e homogeneizar. Diluir, sucessivamente, em Fase movel, até obter concentracdo de 10 pg/mL
de duloxetina.

Procedimento: injetar 20 uL da Solugcdo amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente, é no
méaximo 0,4% da area sob o pico principal. Nenhuma area € maior que 0,2% da &rea sob o pico
principal. Desconsiderar quaisquer picos com area menor que 0,05 vez a area sob o pico principal.
N&o incluir nos calculos os picos relativos ao solvente.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorc¢éo no ultravioleta (5.2.14). Pesar e
pulverizar o contetdo de 20 capsulas. Transferir, para um baldo volumétrico de 100 mL, quantidade
de p6 equivalente a 10 mg de duloxetina e adicionar 40 mL de acetonitrila. Deixar em ultrassom por
15 minutos. Completar o volume para 100 mL com acetonitrila. Diluir, com o mesmo solvente, para
obter concentracdo de 20 pg/mL de duloxetina. Preparar solu¢cdo padrdo na mesma concentragéo,
utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solucgdes resultantes em 290 nm, utilizando
acetonitrila para ajuste do zero. Calcular a quantidade de duloxetina (C1sH19NOS) nas cépsulas a
partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 230 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura de 25 °C; fluxo da Fase movel de 1 mL/minuto.

Fase movel: mistura de tampéao fosfato monobasico 50 mM pH 6,0, contendo 0,3% (v/v) de
trietilamina, e acetonitrila (60:40).



Solucdo amostra: pesar e pulverizar o conteddo de 20 cépsulas. Transferir quantidade de pé
equivalente a 10 mg de duloxetina para baldo volumétrico de 100 mL, com auxilio de pequena
quantidade de acetonitrila e deixar em ultrassom por 15 minutos. Completar o volume com Fase
modvel e homogeneizar. Diluir, sucessivamente, em Fase movel, até obter concentracdo de 10 pg/mL
de duloxetina.

Solugéo padréo: transferir, exatamente, 11,2 mg de cloridrato de duloxetina SQR, equivalente a 10
mg de duloxetina, para baldo volumétrico de 100 mL, com auxilio de tampao fosfato pH 6,8,
completar o volume com tampéo fosfato pH 6,8, solubilizar e homogeneizar. Deixar em ultrassom se
necessario. Diluir, em Fase movel, para obter concentracdo de 10 pg/mL de duloxetina.

A eficiéncia da coluna para o pico da duloxetina €, no minimo, 5000 pratos tedricos/metro. O fator
de cauda é, no maximo, 2,0. O desvio padréo relativo das areas das replicatas dos picos registrados
deve ser, no méaximo, 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucéo padrdo e da Solucdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de duloxetina (C1gH19NOS) nas
capsulas a partir das respostas obtidas com a Solucédo padrao e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.

CLORIDRATO DE FENILEFRINA
Phenylephrini hydrochloridum

CgH13NO2.HCI; 203,65

cloridrato de fenilefrina; 03926

Cloridrato de (1R)-2-metilamino-1-(3-hidroxifenil)etanol
[61-76-7]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de CoH13NO2.HCI, em relacdo & substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua e alcool etilico.



Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): Entre 140 °C e 145 °C.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): -43° a -47,0°, em relacdo a substancia dessecada. Determinar em
solugéo aquosa a 2% (p/v).

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (5.2.14) da amostra previamente dessecada, dispersa em
brometo de potéassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de fenilefrina
SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Dissolver 10 mg da amostra em 1 mL de agua e adicionar 50 pL de uma solucdo de sulfato de
cobre a 125 g/L e 1 mL de uma solucdo de hidroxido de sodio a 200 g/L. Desenvolve-se coloracao
violeta. Adicionar 1 mL de éter e agitar, a camada superior permanece incolor.

C. Satisfaz as reacdes do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacdo. A preparacdo aquosa a 2% (p/v) é limpida (5.2.24) e incolor (5.2.12).
Acidez e alcalinidade. Adicionar em 10 mL de uma solugéo aquosa a 2% (p/v), 0,1 mL de uma
solucdo de vermelho de metila SI e 0,2 mL de hidroxido sodio 0,01 M. A solucdo desenvolve
coloracdo amarela. No méaximo 0,4 mL de &cido cloridrico 0,01 M deve ser gasto para a solugdo
desenvolver coloracdo vermelha.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 215 nm; coluna de 55
mm de comprimento e 4,0 mm de diametro interno, empacotada com silica-gel quimicamente ligada
ao grupamento octadecilsilano (3 um), mantida a 45 °C; fluxo da Fase mével de 1,5 mL/minuto.

Solucado tampéo pH 2,8: dissolver 3,25 g de octanosulfonato de sddio em 1000 mL de agua, e ajustar
o pHem 2,8 + 0,1 com &cido fosférico SR.

Diluente: mistura do Eluente A e Eluente B (80:20).
Eluente A: mistura de acetonitrila e solugdo tampéo pH 2,8 (10:90).
Eluente B: mistura de solucéo tampéo pH 2,8 e acetonitrila (10:90).

Fase movel: utilizar misturas variaveis dos Eluentes A e B, conforme indicado a seguir.

Tempo Eluente A 0 -
(minutos) (%) Eluente B(%) Eluicio

0-3 93 7 Isocratico
3-13 93->70 7->30 Gradiente linear

13-14 7093 30~>7 Gradiente linear




Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 50 mg de cloridrato de fenilefrina para baldo
volumétrico de 50 mL, dissolver com 30 mL de Diluente, completar o volume com o mesmo diluente
e homogeneizar.

Solucéo padrao: transferir 5 mL da solucdo amostra para baldo volumétrico de 100 mL e completar
0 volume com Diluente e homogeneizar. Transferir 2 mL desta solugdo para baldo volumétrico de
100 mL e completar o volume com Diluente.

Solucéo de identificacéo de pico: dissolver o contetdo de um frasco de cloridrato de fenilefrina para
identificacéo de pico (contendo as impurezas C e E) em 2 mL do Diluente.

Sulfatos (5.3.2.2). Transferir 15 mL de uma solucdo aquosa a 2% (p/v) para tubo de Nessler.
Prosseguir conforme descrito em Ensaio limite para sulfatos (5.3.2.2). No maximo 0,05% (500 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por
quatro horas. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No maximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,15 g da amostra em uma mistura de 0,5 mL de &cido cloridrico 0,1 M e 80 mL de &lcool
etilico a 96%. Titular com hidroxido de sodio etilico 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente entre os dois pontos de inflexdo. Cada mL de hidréxido de soédio 0,1 M SV
equivale a 20,37 mg de CoH13NO2.HCI.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anticolinérgico.



CLORIDRATO DE NAFAZOLINA
Naphazolini hydrochloridum

C14H14N2.HCI; 246,74

l l . HCI
cloridrato de nafazolina; 06177

Cloridrato de 2-(naftaleno-1-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-imidazol
[550-99-2]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C14H14N2.HCI, em relacdo a base anidra.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua e soltivel em alcool etilico.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2). 255 °C a 260 °C, com decomposicao.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra ndo dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de nafazolina SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucdo da
amostra a 20 pg/mL em metanol, exibe maximo de absor¢dao em 280 nm idéntico ao observado no
espectro de solucdo similar de cloridrato de nafazolina SQR.

C. Satisfaz as reacdes do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 5,0 a 6,6. Determinar em solucdo aquosa a 1,0 % (p/v).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF2s4, como suporte, e mistura de metanol, &cido acético glacial e
agua (8:1:1), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 20 pL de cada uma das solugdes,

recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 0,1 g da amostra em metanol, completar o volume para 10 mL com 0 mesmo
solvente e homogeneizar.



Solucgéo (2): dissolver 5,0 mg de SQR em metanol, completar o volume para 25 mL com 0 mesmo
solvente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com iodo metélico.
Qualquer mancha secundaria no cromatograma da Solugéo (1) ndo é mais intensa que aquela obtida
com o cromatograma da Solucéo (2) (2,0%).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C por
duas horas. No méaximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No maximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Titulagfes em meio ndo-aquoso (5.3.4.5). Dissolver 0,4 g da
amostra, previamente dessecada, em 50 mL de mistura de anidrido acético e acido acético glacial
(7:3). Titular com &cido perclérico 0,1 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente entre
os dois pontos de inflexdo. Cada mL de &cido perclérico 0,1 M SV equivale a 24,67 mg de
C14H14N2.HCI.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano,
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase moével de 1,5 mL/minuto.

Solucdo tampdao: em baldo volumétrico de 1000 mL dissolver 3,0 g de fosfato de potassio monobasico
em 800 mL e agua, adicionar 3,0 mL de trietilamina, ajustar pH com &cido fosférico para 3,0 e
completar o volume com agua.

Fase movel: mistura de Solucdo tampao e acetonitrila (80:20).

Solugcdo amostra: transferir 0,2 g de amostra para baldo volumétrico de 200,0 mL, dissolver e
completar o volume com &agua e homogeneizar. Transferir 5,0 mL dessa solucdo para baldo
volumétrico de 100,0 mL, diluir e completar o volume com &gua e homogeneizar, para obter uma
solucéo de 50 pg/mL de cloridrato de nafazolina.

Solugéo padrao: obter uma solucéo de 50 pug/mL de cloridrato de nafazolina SQR em agua.
Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL da Solucdo padréo e Solugdo amostra, registrar 0s

cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de C14H14N2.HCI na amostra a partir das
respostas obtidas para a Solugdes padréo e Solugdo amostra. Injetar replicatas da Solugéo padréo.



O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados é no maximo 2,0%. O fator de
capacidade, k’, é no minimo 2,0. Os pratos tedricos do pico ndo sao menores que 1500. O fator de
cauda € no maximo 2,0.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

\asoconstritor.

CLORIDRATO DE TETRACAINA
Tetracaini hydrochloridum

e > N - HCl

C15H24N202.HCI; 300,82

cloridrato de tetracaina; 08463

cloridrato de 4-butilaminobenzoato de 2-dimetilaminoetila
[136-47-0]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de C15H24N202.HCI, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisico-quimicas. P6 cristalino branco ou quase branco. Higroscopico.
Solubilidade. Facilmente soltvel em &gua, soltivel em alcool etilico a 96% (v/v).

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fuséo (5.2.2): funde em torno de 148 °C. Pode ocorrer o aparecimento de outras duas formas
cristalinas, com ponto de fuséo 134 °C e 139 °C. A mistura dessas formas funde entre 134 °C e 147
°C.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se foram realizados os testes A., C. e D. O teste de
identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B.,C. e D.



A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no infravermelho (5.2.14). O
espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra dispersa em brometo de potéassio apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de tetracaina SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta (5.2.14). Pesar,
com exatiddo, cerca de 50 mg de cloridrato de tetracaina e dissolver em &4gua. Completar o volume
para 250 mL com o mesmo solvente. Transferir 5,0 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de
100,0 mL, adicionar 2 mL de Tampao fosfato pH 6,0, completar o volume com &4gua e homogeneizar.
Realizar 0 mesmo procedimento para o preparo da Solucdo padrdo. As absorvancias a 310 nm,
calculadas nas amostras dessecadas, ndo diferem entre si em mais de 2,0%.

C. Dissolver 1,0 g de cloridrato de tetracaina em 10 mL de &gua e adicionar 1 mL de tiocianato de
amonio SR. Um precipitado cristalino branco é formado. Recristalizar o precipitado e secar a 80 °C
por duas horas. O sélido obtido funde em torno de 131 °C.

D. A solucdo de 100 mg de cloridrato de tetracaina em 5 mL de agua responde as reacdes de ion
cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacdo. A preparacdo de cloridrato de tetracaina a 10% (p/v) em agua isenta de
dioxido de carbono é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). 4,5 a 6,5. Determinar em solucdo a 1% (p/v) em &gua isenta de dioxido de carbono.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF como suporte, e mistura de cloroférmio, metanol e isopropilamina
(98:7:2), como fase modvel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucdo teste: solucdo aquosa de cloridrato de tetracaina a 50 mg/mL.

Solucéo padrao: solucdo metandlica de acido 4-(butilamino)benzoico a 0,2 mg/mL.

Desenvolver o cromatograma por trés quartos da altura da placa. Secar a placa sob corrente de ar
quente e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha secundaria obtida no
cromatograma com a Solucao teste, diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que a mancha
principal obtida com a Solucdo padrdo (0,4%) e a soma das intensidades de todas as manchas
secundarias presentes €, no maximo, 0,8%.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar solucdo de cloridrato de tetracaina a 10% (p/v) em agua isenta de
dioxido de carbono. Proceder conforme descrito em Ensaio limite para metais pesados — Método |
utilizando Solugéo padréo de chumbo (1 ppm Pb). No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C até peso
constante. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No méaximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA



Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Dissolver 250 mg de cloridrato de tetracaina em 50 mL de alcool etilico a 96% (v/v) e adicionar 5,0
mL de &cido cloridrico 0,01 M. Colocar em ultrassom por cerca de dois minutos. Titular com
hidroxido de sddio 0,1 M. Determinar o ponto final potenciometricamente entre os dois pontos de
inflexdo. Fazer prova em branco e corre¢des, se necessario. Cada mL de hidroxido de sédio 0,1 M
equivale a 30,08 mg de cloridrato de tetracaina.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anestésico local.

CLOROQUINA
Chloroquine

H
N
\ o §
3
CH,

Cl

C1sH26CIN3; 319,87

cloroquina; 02487

N4-(7-cloroquinolin-4-il)-N1,N1-dietilpentano-1,4-diamina.

[54-05-7]

Contém, no minimo, 98,0% e, no méaximo, 102,0% de C1sH26CIN3, calculado a partir da base seca.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou branco amarelado.

Solubilidade. Soltvel em acidos diluidos e muito pouco soltvel em agua.



Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 87 °C a 92 °C.
IDENTIFICACAO

A. Dissolver 25 mg da amostra em 10 mL de &gua, adicionar 2 mL de hidroxido de sodio 8,5% (p/v)
e agitar duas vezes com 20 mL de diclorometano. Coletar as fases organicas e lavar com 10 mL agua.
Secar com sulfato de sodio anidro, evaporar a secura e dissolver o residuo em 0,5 mL de
diclorometano. Para o preparo do padréo, dissolver 40 mg de fosfato de cloroquina SQR em 10 mL
de &gua e seguir o procedimento descrito para o preparo da amostra. O espectro de absorcéo no
infravermelho (5.2.14) da solugdo amostra apresenta méximos de absor¢do somente nos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de
fosfato de cloroquina SQR.

B. O espectro de absorc¢éo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucdo a 10
pL/mL em acido cloridrico 0,001% (v/v), exibe méximos e minimos somente nos MesmMOos
comprimentos de onda de solugéo similar de cloroquina SQR. A raz&o entre os valores de absorvancia
medidos em 343 nm e 329 nm esta compreendida entre 1,00 e 1,15.

ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra em estufa 105 °C, por duas horas. No
maximo 2%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,2%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulacbes em meio ndo aquoso (5.3.3.5). Dissolver 250 mg da
amostra em 50 mL de &cido acético glacial e adicionar cloreto de metilrosanilinio SI 10 mg/mL em
acido acético. Titular com &cido perclérico 0,1 M SV. O ponto final também pode ser determinado
potenciometricamente. Cada mL de acido perclorico 0,1 M SV equivale a 15,99 mg de C1gH26CINs.
Fazer prova em branco e corre¢des, se necessario.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA



Antimalérico.

DIAZEPAM
Diazepamum

H.C
S

C16H13CIN20O; 284,74

diazepam; 02904
7-cloro-1-metil-5-fenil-1,3-diidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona.
[439-14-5]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de Ci6H13CIN2O, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Muito pouco soltvel em agua, soltvel em alcool etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 131 °C a 135 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorc¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de diazepam SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel G, como suporte, e mistura de acetato de etila e hexano (1:1), como fase movel. Aplicar,

separadamente, a placa, 5 uL. de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver quantidade, exatamente pesada, de amostra em alcool etilico, de modo a obter
solucgéo de concentragdo 1 mg/mL.

Solucéo (2): dissolver quantidade, exatamente pesada, de diazepam SQR em alcool etilico, de modo
a obter solucéo de concentragdo 1 mg/mL.



Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade
aquela obtida com a Solucéo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder ao abrigo da luz, conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna
de 150 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octilsilano (5 pm) capeada, mantida & 30 °C; fluxo da Fase mével de 1 mL/minuto.

Fase mével: mistura de fosfato de potassio monobasico 0,025 M (pH 5,0, ajustado com hidréxido de
sodio SR), metanol e acetonitrila (44:34:22).

Solucdo (1): dissolver, quantitativamente, cerca de 25 mg de amostra em 0,5 mL de acetonitrila e
diluir para 50 mL com Fase movel.

Solucéo (2): transferir 1 mL da Solucdo (1), diluir para 100 mL com Fase movel e homogeneizar.
Diluir 1 mL dessa solucdo para 10 mL com Fase movel e homogeneizar.

Solucdo de resolucdo: dissolver o conteddo de um frasco de diazepam para adequabilidade do
sistema (contendo as impurezas A (7-cloro-5-fenil-1,3-diidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(nordazepam)), B (2-cloro-N-(4-cloro-2-benzoilfenil)-N-metilacetamida) e E (6-cloro-1-metil-4-
fenilquinazolin-2-(1H)-ona)) para 1 mL com Fase movel.

Injetar replicatas de 20 pL da Solugéo de resolucéo. Considerando o pico referente ao diazepam com
tempo de retencdo de cerca de nove minutos, os tempos de retencdo relativos sdo cerca de 0,7 para
impureza E, 0,8 para impureza A e 1,3 para impureza B. O teste somente € valido se o cromatograma
apresenta resolucdo entre os picos das impurezas E e A de, no minimo, 2,5 e entre 0s picos da
impureza A e diazepam de, no minimo, 6,0.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugdo (1) e Solucdo (2) e registrar 0s
cromatogramas por, no minimo, o quadruplo do tempo de retencdo do pico principal e medir as areas
sob os picos. Calcular a porcentagem de cada impureza relatada. Utilizar 1,3 como fator de corre¢ao
para o célculo das impurezas B e E. As areas correspondentes as impurezas A, B, E obtidas com a
Solucéo (1), sdo, no méaximo, iguais a area do pico principal obtido com a Solucéo (2) (0,1%). A érea
de nenhum pico secundario obtido com a Solucéo (1), exceto a do pico do solvente, € maior que a
area do pico principal obtido com a Solucdo (2) (0,1%). A soma de todas as areas dos picos
secundarios obtidos com a Solugéo (1), exceto a do pico do solvente, ndo é maior que duas vezes a
area do pico principal obtido com a Soluc¢éo (2) (0,2%). Nao considerar picos com areas obtidas com
a Solucdo (1) menores que 0,5 vez a area do pico principal obtido com a Solucéo (2) (0,05%).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar Método Il1. Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,002%
(20 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra. Dessecar em estufa a 60 °C, sob
vacuo, por quatro horas. No méximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,1%.



TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulag6es em meio ndo-aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,2 g da amostra
em 50 mL de anidrido acético. Titular com &cido perclérico 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢cdes necessarias. Cada mL de 4cido
perclérico 0,1 M SV equivale a 28,47 mg de C16H13CIN20.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Conservar ao abrigo de luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Benzodiazepinico.

DICLOFENACO SODICO

Diclofenacum natricum
C14H10CI2NNaO>; 318,13

0]
cl O Na
i N
C1
diclofenaco sédico; 02930

2-[2-(2,6-dicloroanilino)fenil]acetato de sodio
[15307-79-6]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de C14H10CI2NNaO2, em relacdo a substancia
anidra.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco ou quase branco. Higroscopico.

Solubilidade. Facilmente soltvel em metanol, soltvel em &lcool etilico e ligeiramente soltvel em
agua.

IDENTIFICACAO



A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de diclofenaco sodico SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. Dissolver 10 mg da amostra em 10 mL de etanol R . A 1 mL da solucdo obtida adicionar 0,2 mL
de uma solucgéo previamente preparada contendo quantidades iguais de ferricianeto de potassio 0,6%
e cloreto férrico 0,9%. Manter em repouso e protegido da luz por cinco minutos. Adicionar 3 mL de
uma solucéo de acido cloridrico 1,0% e manter em repouso e protegido da luz por mais 15 minutos.
Surge cor azul e formagéo de precipitado.

C. A solucdo obtida em Aspecto da solucéo a 5% (p/v) responde as reagdes de ion sédio (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacdo. Realizar preparacdo a 5% (p/v) em metanol R. A preparacdo obtida é
limpida (5.2.25) e a absortividade (5.2.14) em 440 nm ¢é, no maximo, 0,05.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao
grupo octadecilsilano (5 pum); mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1,0
mL/minuto.

Tampdao fosfato pH 2,5: misturar volumes iguais de acido fosforico 0,01 M e fosfato de sddio
monobasico 0,01 M. Se necessario ajustar o pH para 2,5 + 0,2 com componente apropriado.
Fase movel: mistura de metanol e tampao fosfato pH 2,5 (70:30), filtrada e desgaseificada.

Solucao diluente: mistura de metanol e agua (70:30).

Solucdo padrao: preparar solucdo a 0,75 mg/mL de diclofenaco impureza A SQR em metanol. Diluir
quantidade adequada dessa solucdo em Solucgéo diluente de modo a obter solugéo a 1,5 pg/mL.

Solugéo resolucdo: preparar uma solucdo em Solucgéo diluente contendo 20 ug de dietilftalato, 7,5 pg
diclofenaco impureza A SQR e 0,75 mg de diclofenaco SQR por mL.

Solucdo amostra: preparar solucdo a 0,75 mg/mL de diclofenaco sddico em Solucéo diluente.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo padréo e da Solucdo amostra. Registrar
todos os cromatogramas por um periodo correspondente a 2,5 vezes o tempo de retencdo de
diclofenaco SQR. Calcular a porcentagem de diclofenaco impureza A SQR em relacdo a diclofenaco
sodico, por meio da seguinte formula:

10(“/w) (/)

em que C ¢ a concentracdo em pg/ mL de diclofenaco impureza A SQR na Solugdo padrdo; W é a
quantidade em mg de diclofenaco sodico na Solugdo amostra; e ry e rs Sao as respostas obtidas para
0s picos de diclofenaco impureza A SQR na Solugdo amostra e na Solugao padrao, respectivamente.
A porcentagem encontrada é, no maximo, 0,2%. Calcular a porcentagem para qualquer outra
impureza presente por meio da seguinte formula:



r.
10(¢/w)("/r)
Em que ri é a resposta obtida para a impureza na Solu¢do amostra e 0s demais termos sdo 0s mesmos
descritos anteriormente. A porcentagem encontrada €, no maximo, 0,2%. O somatorio de todas as
porcentagens obtidas €, no méximo, 0,5%.

pH (5.2.19) 7,0 a 8,5. Determinar em solucdo a 1% (p/v).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar a 105°C por trés horas. No
méaximo 0,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Pesar, com exatiddo, cerca de 250 mg da amostra dessecada e dissolver em 50 mL de &cido acético
glacial. Titular com acido perclorico 0,1 M e determinar o ponto final potenciometricamente. Fazer
prova em branco e corregdes, se necessario. Cada mL de acido perclérico 0,1 M equivale a 31,81 mg
de diclofenaco sodico.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-inflamatério.

DORIPENEM
Doripenemum

C15H24N406S2; 420,51
doripenem; 03197



Acido (+)-(4R,5S,65)-6-[(1R)-1-hidroxietil]-4-metil-7-0x0-3-[[(3S,5S)-5-[ (sulfamoilamino)metil] -3-
pirrolidil-tio]-1-azabiciclo[3.2.0]hepta-2-eno-2-carboxilico

[148016-81-3]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% C15H24N106S>, em relacdo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino branco a ligeiramente amarelado.

Solubilidade. Pouco soltvel em &gua e metanol, praticamente insoltvel em &lcool etilico.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C. O teste de identificacédo C.
pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada a 110 °C
por quatro horas, dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos
mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de doripenem SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcao no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, de solucéo a 0,001%
(p/v) em &gua, exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solugédo
similar de doripenem SQR.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréao.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Preparar a
Solugé@o amostra como descrito a seguir.

Solucé@o amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 100 mg de amostra para baldo volumétrico
de 100 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir 2 mL dessa solu¢édo para baldo
volumétrico de 100 mL, completar o volume com o mesmo solvente e homogeneizar.

Procedimento: injetar 20 uL da Solugcdo amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente é, no
méaximo, 1,0% da area sob o pico principal. Nenhuma &rea é maior que 0,5% da area sob o pico
principal. Nao incluir nos calculos os picos relativos ao solvente.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No méaximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacgéo (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar a 110 °C por quatro horas.
Entre 3,0% a 5,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA



Quando for indicado no rétulo que a substancia é estéril, a amostra cumpre com 0s testes de
Esterilidade e Endotoxinas bacterianas. Quando for indicado que a substancia deve ser esterilizada
durante a producdo de preparacdes estéreis, a amostra cumpre com o teste de Endotoxinas
bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Proceder conforme descrito em Método de filtracdo por
membrana.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,125 UE/mg de doripenem.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibidticos por difusdo em agar
(5.5.3.3.1), utilizando cilindros.

Micro-organismo: Staphylococcus epidermidis ATCC 12228.

Meios de cultura: meio de cultura nimero 1, para manutencdo do micro-organismo; solucdo salina
estéril, para padronizacdo do inoculo; meio de cultura nimero 11, para a camada base e preparacdo
do indculo.

Solugdo amostra: pesar, com exatiddo, cerca de 25 mg da amostra e transferir para baldo volumétrico
de 100 mL com auxilio de 70 mL de &gua. Deixar em ultrassom por 10 minutos, completar o volume
com agua e homogeneizar. Diluir para obter concentragdes de 1,0 pg/mL, 2,0 pg/mL e 4,0 pg/mL,
utilizando agua estéril, como diluente.

Solugéo padréo: pesar, exatamente, o equivalente a 10 mg de doripenem SQR e transferir para baldo
volumétrico de 100 mL com auxilio de 70 mL de agua. Deixar em ultrassom por 10 minutos,
completar o volume com &gua e homogeneizar. Diluir para obter concentragdes de 1,0 ug/mL, 2,0
pg/mL e 4,0 pg/mL, utilizando agua, estéril, como diluente.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio nimero 11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5
mL de indculo a 2% e proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibi6ticos por
difusdo em agar (5.5.3.3.1), utilizando cilindros, adicionando aos cilindros, 0,2 mL das solugdes
recentemente preparadas. Calcular a poténcia da amostra, em g de doripenem por miligrama, a partir
da poténcia do padréo e das solucbes obtidas com a Solugéo padréo e com a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 298 nm, coluna de 150 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
um), mantida a 25 °C; fluxo da Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Fase mdvel: mistura de fosfato de potassio monobasico 10M, pH 7,0, previamente ajustado com acido
fosforico 10% (v/v) ou hidroxido de sédio M e acetonitrila. (96:4)

Solucd@o amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 100 mg de amostra para baldo volumétrico
de 100 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir 2 mL dessa solugéo para baléo
volumétrico de 100 mL, completar o volume com o mesmo solvente e homogeneizar.



Solucdo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de doripenem SQR em &gua e diluir
adequadamente de modo a obter solucéo a 20 pg/mL.

A eficiéncia da coluna para o pico do doripenem €, no minimo, 2000 pratos tedricos/metro. O fator

de cauda €, no maximo, 2,0. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados
deve ser, no maximo, 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucéo padréo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C15H24N406S2 na amostra a
partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo Amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibidtico.

DORIPENEM PO PARA SOLU(;AO INJETAVEL
Contém no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C15sH24N4OsSo.
IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C.
O teste de identificacdo C. pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada a 110 °C
por quatro horas, dispersa em brometo de potéssio, apresenta maximos de absorcdo somente nos
mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de doripenem SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcao no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, de solucéo a 0,001%
(p/v) em &gua, exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solugédo
similar de doripenem SQR.

C. O tempo de retencgéo do pico principal do cromatograma da Solu¢éo amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solu¢éo padréo.

CARACTERISTICAS
Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste. Determinar no frasco do diluente.

pH (5.2.19). 4,5 a 5,5. Determinar apds reconstituicdo da amostra com o diluente.



Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste
Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.
ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no metodo B. de Doseamento. Preparar a
Solugéo amostra como descrito a seguir.

Solucdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 100 mg de amostra para baldo volumétrico
de 100 mL, completar o volume com agua e homogeneizar. Transferir 2 mL dessa solucéo para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com o mesmo solvente.

Procedimento: injetar 20 uL da Solugcdo amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente é, no
méaximo, 1,0% da area sob o pico principal. Nenhuma &rea é maior que 0,5% da area sob o pico
principal. Nao incluir nos calculos os picos relativos ao solvente.

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar a 110 °C por quatro horas.
Entre 3,0% a 5,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Proceder conforme descrito em Método de filtracdo por
membrana.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,125 UE/mg de doripenem.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibidticos por difusdo em agar
(5.5.3.3.1), utilizando cilindros.

Micro-organismo: Staphylococcus epidermidis ATCC 12228.

Meios de cultura: meio de cultura nimero 1, para manutencéo do micro-organismo; solucédo salina
estéril, para padronizacdo do inoculo; meio de cultura nimero 11, para a camada base e preparacao
do in6culo.

Solucé@o amostra: misturar os contetdos de 10 unidades. Transferir quantidade do p6 equivalente a
25 mg da doripenem para baldo volumétrico de 100 mL com auxilio de 70 mL de &gua. Deixar em
ultrassom por 10 minutos, completar o volume com agua e homogeneizar. Diluir, sucessivamente,
até concentracoes de 4,0 pg/mL, 2,0 pg/mL e 1,0 pg/mL, utilizando agua, estéril, como diluente.

Solucgéo padréo: pesar, exatamente, o equivalente a 10 mg de doripenem SQR e transferir para baldo
volumétrico de 100 mL com auxilio de 70 mL de &gua. Deixar em ultrassom por 10 minutos,
completar o volume com &gua e homogeneizar. Diluir, sucessivamente, até concentragdes de 4,0
pg/mL, 2,0 pg/mL e 1,0 ug/mL, utilizando agua estéril, como diluente.



Procedimento: adicionar 20 mL de meio nimero 11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5
mL de inoculo a 2% e proceder conforme descrito em Ensaio microbioldgico de antibidticos por
difusé@o em 4gar (5.5.3.3.1), utilizando cilindros, adicionando aos cilindros, 0,2 mL das solucGes
recentemente preparadas. Calcular a poténcia da amostra, em g de doripenem por miligrama, a partir
da poténcia do padréo e das solucGes obtidas com a Solugéo padréo e com a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 298 nm, coluna de 150 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
um), mantida a 25 °C; fluxo da Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de fosfato de potassio monobasico 10 mM pH 7,0, previamente ajustado com
acido fosforico 10% (v/v) ou hidréxido de sédio M, e acetonitrila. (96:4)

Solucdo amostra: misturar os contetdos de 10 unidades. Transferir quantidade do pé equivalente a
100 mg da doripenem para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com agua e
homogeneizar. Transferir 2 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume
com o0 mesmo solvente e homogeneizar.

Solucdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de doripenem SQR em agua e diluir
adequadamente de modo a obter solucéo a 20 pg/mL.

A eficiéncia da coluna para o pico do doripenem é, no minimo, 2000 pratos tedricos/metro. O fator
de cauda é, no maximo, 2,0. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas dos picos registrados
deve ser, no méximo, 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucéo padréo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. Calcular a quantidade de C1sH24N4OeS2 no po para
solucdo injetavel a partir das respostas obtidas com a Solucao padréo e a Solugdo Amostra.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislagdo vigente.

ENTACAPONA
Entacaponum

i
HO
X7 N7 cH,
on L
HO CHs
NO,

C14H15N30s; 305,29
entacapona; 03415



(2E) -2-ciano-3-(3,4-di-hidroxi-5-nitrofenil)-N, N-dietilprop-2-enamida
[130929-57-6]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CisHisN3Os, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. PG amarelo-esverdeado ou amarelo. Apresenta polimorfismo.

Solubilidade. Praticamente insoltvel em &gua, ligeiramente solivel em metanol, pouco soltvel em
alcool etilico.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C. O teste de identificacéo C.
pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. O espectro de absorg¢éo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potéassio, apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de entacapona SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢édo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, da Solu¢édo amostra
obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos e minimos somente Nos mesmos comprimentos
de onda observados no espectro da Solucéo padréao.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solucdo amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solu¢céo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Preparar a
Solucdo amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 50 mg da amostra para baldo volumétrico de
100 mL, completar o volume com metanol e homogeneizar. Transferir 2 mL dessa solugédo para baléo
volumétrico de 50 mL, completar o volume com metanol de modo a obter concentracdo de 20 pg/mL
de entacapona.

Procedimento: injetar 20 uL da Solugcdo amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente é, no
méaximo, 0,2% da area sob o pico principal. Nenhuma éarea é maior que 0,15% da &rea sob o pico
principal. Desconsiderar quaisquer picos com area menor que 0,05 vez a area sob o pico principal.
N&o incluir nos célculos os picos relativos ao solvente.

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 1g da amostra em mistura de dimetilformamida e metanol (25:75
v/v). Preparar a solucdo de referéncia, utilizando 1 mL de solucéo padréo de chumbo (10 ppm de Pb)
em mistura de dimetilformamida e metanol (25:75 v/v). Apos a filtragdo, lavar o filtro com pelo
menos 20 mL de metanol. Proceder conforme descrito em Método Il. No méaximo 0,001% (10 ppm).



Perda por dessecacgdo (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra. Dessecar em estufa a 60 °C, sob
pressdo reduzida. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar,
com exatiddo, cerca de 100 mg da amostra e dissolver em acetonitrila. Completar o volume para 100
mL com o mesmo solvente. Diluir, sucessivamente, com o mesmo solvente, até concentracdo de
0,001% (p/v). Preparar Solucédo padrdo na mesma concentracao, utilizando o mesmo solvente. Medir
as absorvancias das solugdes resultantes em 305 nm, utilizando acetonitrila para ajuste do zero.
Calcular o teor de C14H15sN3Os na amostra, a partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 305 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura de 25 °C; fluxo da Fase mével de 2 mL/minuto.

Fase movel: mistura de agua pH 3,0, previamente ajustado com &cido fosforico 10% (v/v), e
acetonitrila (65:35).

Solucdo amostra: dissolver quantidade, exatamente pesada, de amostra em metanol de modo a obter
solucdo a 0,5 mg/mL. Transferir 2 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de 50 mL, completar o
volume com metanol e homogeneizar, obtendo solucdo a 20 pug/mL

Solucdo padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de entacapona SQR em metanol de modo
a obter solucdo a 0,5 mg/mL. Transferir 2 mL dessa solu¢do para baldo volumétrico de 50 mL e
completar o volume com metanol e homogeneizar, obtendo solucéo a 20 pg/mL

Injetar replicatas de 20 uL da solugédo padréo. A eficiéncia da coluna para o pico da entacapona nao
é menor que 2000 pratos tedricos/metro. O fator de cauda €, no maximo, 2,0. O desvio padrdo relativo
das areas de replicatas dos picos registrados deve ser, no maximo, 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uLL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C14H15N30s na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucgéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM



Observar a legislacdo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Inibidor da catecol-o-metiltransferase (COMT).

ENTACAPONA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de Ci4H15N3O0s. Os
comprimidos devem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A. pode ser omitido se for realizado o teste B.
O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste A.

A. O espectro de absorcao no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, da Solu¢édo amostra
obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos e minimos somente Nos mesmos comprimentos
de onda observados no espectro da Solucéo padréao.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel GF254, como suporte, e mistura de isobutanol, metanol, agua e acido foérmico anidro
(667:95:95:143), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Sonicar, por 15 minutos, quantidade do po
equivalente a 10 mg de entacapona com 10 mL de metanol. Filtrar a solucao.

Solugéo (2): solucdo a 1 mg/mL de entacapona SQR em metanol, sonicada por 15 minutos.
Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade

aquela obtida com a Solucéo (2).

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréao.

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.
TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: Tampéo acetato pH 5,3, 900 mL

Aparelhagem: péas, 50 rpm
Tempo: 30 minutos



Solugdo padréo: transferir, quantitativamente, cerca de 11 mg de entacapona SQR para baldo
volumétrico de 50 mL. Adicionar 5 mL de metanol, deixar em ultrassom por 30 minutos e completar
0 volume com solucao tampéo acetato pH 5,3. Diluir com metanol de modo a obter concentragdo em
torno de 44 pg/mL de entacapona.

Solucéo amostra: apds realizacdo do teste, utilizar aliquotas do meio de dissoluc&o, filtrar e diluir, se
necessario, em metanol, de modo a obter concentracédo de 44 pg/mL de entacapona, supondo 100%
de dissolucdo para o fa&rmaco.

Procedimento: apos o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo, preparar Solugdo amostra e
proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Injetar, separadamente, 20 puL da Solucéo
padrdo e da Solucdo amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a
quantidade de C14H15N3Os dissolvida no meio a partir das respostas obtidas com a Solugéo padréo e
a Solucéo amostra.

Tolerancia: no minimo, 80% (Q) da quantidade declarada de CisH1sN3Os se dissolvem em 30
minutos.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no metodo B. de Doseamento. Preparar a
Solugé@o amostra como descrito a seguir.

Solucé@o amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 50
mg de entacapona para baldo volumétrico de 100 mL e adicionar 60 mL de metanol. Deixar em
ultrassom, a temperatura ambiente, por 15 minutos, agitar mecanicamente por 15 minutos, completar
0 volume com metanol e homogeneizar. Transferir 2 mL dessa solu¢éo para baldo volumétrico de 50
mL, completar o volume com metanol e homogeneizar de modo a obter concentragdo de 20 pg/mL
de entacapona.

Procedimento: injetar 20 uL da Solugcdo amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos, a exce¢do dos provenientes de componentes do placebo e do solvente. A soma
das areas sob os picos secundarios, exceto a do pico do solvente e dos componentes do placebo, séo,
no maximo,0,2% da area sob o pico principal. Nenhuma éarea € maior que 0,1% da éarea sob o pico
principal. Desconsiderar quaisquer picos com area menor que 0,03 vezes a area sob o pico principal.
N&o incluir nos calculos os picos relativos ao solvente, bem como os picos relativos aos excipientes,
0s quais podem ser monitorados pelo preparo de uma solugdo amostra do placebo, com 0 mesmo
procedimento da solugdo amostra do produto.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorc¢éo no ultravioleta (5.2.14). Pesar e
pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de pé equivalente a 100 mg de entacapona para

baldo volumétrico de 100 mL e adicionar 60 mL de acetonitrila. Deixar em ultrassom, a temperatura
ambiente, por 15 minutos, agitar mecanicamente por 15 minutos, completar o volume com



acetonitrila, homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente, com 0 mesmo solvente, até concentragdo
de 0,001% (p/v). Preparar Solucédo padrdo na mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente.
Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 305 nm, utilizando acetonitrila para ajuste do zero.
Calcular o teor de C14H15N30s nos comprimidos a partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 305 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura de 25 °C; fluxo da Fase mdvel de 2 mL/minuto.

Fase movel: mistura de agua pH 3,0, previamente ajustado com &cido fosforico 10% (v/v), e
acetonitrila (65:35).

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 50
mg de entacapona para baldo volumétrico de 100 mL e adicionar 60 mL de metanol. Deixar em
ultrassom, a temperatura ambiente, por 15 minutos, agitar mecanicamente por 15 minutos e completar
0 volume com metanol. Transferir 2 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de 50 mL, completar
o volume com metanol de modo a obter concentracdo de 20 pug/mL de entacapona.

Solucdo padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de entacapona SQR em metanol de modo
a obter solucdo a 0,5 mg/mL. Transferir 2 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de 50 mL e
completar o volume com metanol, obtendo solucéo a 20 pg/mL.

A eficiéncia da coluna para o pico da entacapona €, no minimo, 10000 pratos tedricos/metro. O fator
de cauda €, no maximo, 2,0. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados
deve ser, no méximo, 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solug¢&o padréo e da Solugdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as &reas sob os picos. Calcular o teor de C14H15N3Osnos comprimidos a partir
das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solucdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.

14.4 TAMPOES

Tampéo acetato 0,05 M pH 5,3

Preparacdo — Transferir 5,61 g de acetato de sddio triidratado e 4,4 mL de &cido acético 2 M para
baldo volumétrico de 1000 mL. Dissolver em agua e completar o volume com o mesmo solvente.
Homogeneizar. Ajustar o pH em 5,3, se necessario, com &cido acético 0,1 M ou hidréxido de sodio
0,1 M.



FOSFATO DE CODEINA
Codeini phosphas

-H3PO4 . 1/2 H20
NCHs

C18H21NO3 H3PO4. Y2 H20; 406,37

fosfato de codeina hemi-hidratado; 10802

Fosfato de (5a,6a)-7,8-didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-ol.
[41444-62-6]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,5% de C1gH21NO3sH3POs, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.
Solubilidade. Facilmente soltvel na &gua e pouco sollvel em alcool etilico.
Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (5.2.8): -98° a -102°, em relacdo a substancia dessecada. Determinar em
solucdo aquosa a 2% (p/v).

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A. podera ser omitido se forem realizados os testes B., C. e D. Os testes de
identificagdo B. e D. podem ser omitidos se forem realizados os testes A. e C.

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéssio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de fosfato de codeina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. Diluir 25 mL de uma solu¢do da amostra a 0,04% (p/v) em agua, para baldo volumétrico de 100
mL, adicionar 10 mL de hidroxido de sodio M e completar o volume com agua. O espectro de
absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 250 nm a 350 nm, exibe méximo em 284 nm. A
absorvancia em 284 nm é de, aproximadamente, 0,38.

C. Responde as reagdes de fosfato (5.3.1.1).

D. Responde as reacOes de alcaloides (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA



pH (5.2.19). 4,0 a 5,0. Determinar em solucéo aquosa a 4% (p/v).

Acidez. Dissolver 0,1 g da amostra em 20 mL de agua e titular com hidréxido de soédio 0,01 M SV
até pH 5,4, determinado com auxilio do potencidmetro. No maximo, 1 mL de hidréxido de sédio 0,01
M SV é requerido para promover a mudanca do pH.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura de etanol absoluto, cicloexano e hidroxido
de amonio (72:30:6), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 uL. de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucéo (1): solucdo a 40 mg/mL da amostra em alcool etilico absoluto.

Solucéo (2): diluir 2 mL da Solucéo (1), para 100 mL com alcool etilico absoluto.

Solucéo (3): diluir 1 mL da Solucéo (1), para 100 mL com alcool etilico absoluto.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar na camara de revelacdo. Pulverizar a
placa com uma solucdo de 3 mL de &cido cloroplatinico a 10% (v/v), 97 mL de agua e 100 mL de
iodeto de potassio a 6% (p/v). Examinar a placa. Qualquer mancha secundaria obtida no
cromatograma com a solugéo (1), diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que aquela obtida
com a solucéo (2) (2%) e nenhuma outra mancha tem Rf superior ao da Solucgéo (3) (1%).

Limite de morfina. Dissolver 0,05 g de ferrocianeto de potassio em 10 mL de &gua e adicionar 1
gota de cloreto férrico SR e 1 mL da solugdo amostra a 1% (p/v) em &dgua. N&o produz coloracédo azul
imediatamente.

Cloretos. Acidificar 10 mL da solucdo amostra a 1% (p/v), em agua, com &cido nitrico e adicionar
algumas gotas de nitrato de prata 0,1 M. Nenhuma opalescéncia é produzida de imediato.

Sulfatos. A 10 mL da solugdo amostra a 1% (p/v) em agua, adicionar algumas gotas de cloreto de
bario a 12% (p/v). Nenhuma turbidez é produzida imediatamente.

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1,5 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C até
peso constante. No minimo, 1,5% e no méaximo 3,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagcbes em meio ndo-aquoso (5.3.4.5). Dissolver 0,35 g da amostra
previamente dessecada em 10 mL de anidrido acético e 20 mL de dioxano. Titular com acido
perclorico 0,1 M SV, utilizando 0,05 mL de cloreto de metilrosanilinio SI como indicador. Realizar
ensaio em branco e fazer as corre¢fes necessarias. Cada mL de &cido perclérico 0,1 M SV equivale a
39,737 mg de C18H21NO3.H3PO4.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.



ROTULAGEM
Observar a legislacédo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Agonista dos receptores opioides; analgésico.

FURAZOLIDONA
Furazolidonum

]
@)

0
\
“ 0

O,N

CsH7N30s; 225,16

furazolidona; 04343
3-[[(5-nitro-2-furanil)-metileno]Jamino]-2-oxazolidona
[67-45-8]

Contém, no minimo, 97,0% e, no méximo, 103,0% de CsH7N30s, em relacdo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino amarelo.

Solubilidade. Praticamente insoltvel em &gua e alcool etilico.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorg¢éo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potéassio, apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de furazolidona SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcao no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucéo a 0,001%
(p/v) em &gua, exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solucdo
similar de furazolidona SQR.

C. Adicionar, aproximadamente, 50 mg da amostra em 10 mL de uma mistura recém preparada de
dimetilformamida e hidroxido de potassio etilico 0,5 M (90:10). A solugdo desenvolve coloragao
purpura, passando para coloragdo azul intensa imediatamente. Apds 10 minutos desenvolve coloragao
purpura novamente.

ENSAIOS DE PUREZA



Perda por dessecacgéo (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar em estufa a 100 °C por
uma hora. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,25%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo no ultravioleta (5.2.14). Transferir,
com exatiddo, cerca de 0,1 g da amostra para baldo volumétrico de 250 mL, dissolver em
dimetilformamida e completar o volume com o mesmo solvente. Transferir 5 mL para baldo
volumétrico de 250 mL, completar o volume com agua e homogeneizar. Preparar solucdo padrdo na
mesma concentragéo, utilizando os mesmos solventes. Medir as absorvancias das solugdes resultantes
em 367 nm, utilizando mistura de dimetilformamida e agua (1:50) para ajuste do zero. Calcular o teor
de CgH7N30s na amostra a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiprotozoério e antibacteriano.

GRISEOFULVINA
Griseofulvinum

OCH; o QCH3
) o)
HsCO O

C17H17ClIOg; 352,77
griseofulvina; 04536



Spiro[benzofuran-[2](3H), 1"-2ciclohexeno]-3,4"-diona, 7-cloro-2,4,6trimetoxi-6"-metil-, (1°S-
trans)-7-cloro-2",4,6-trimetoxi-6p"-metilspiro(benzofuran-2(3H), 1"-[2]ciclohexeno]-3,4"diona
[126-07-8]

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 pg de C17H17ClO¢ por miligrama.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P9 cristalino branco.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em &gua, ligeiramente soltvel em &lcool etilico.
Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 217 °C a 224 °C.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +348° a +364°. Determinar em solucdo a 1,0% (p/v) em
dimetilformamida.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas dagqueles observados no espectro de griseofulvina SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. O tempo de retenc¢do do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método A
de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucédo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 0,1 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C. No
méaximo 1,0%.

Metais pesados (5.3.2.3). Proceder conforme descrito em Métodos de reacdo com tioacetamida,
Método I11. No maximo 0,0025% (25 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No méaximo 0,2%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6



mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octilsilano (5 pum),
fluxo da Fase mével de 1,6 mL/minuto.

Fase movel: mistura de 4gua e acetonitrila (60:40).

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 25 mg da amostra para baldo volumétrico de
25 mL, dissolver utilizando 15 mL de metanol, completar o volume com o mesmo solvente e
homogeneizar. Transferir 5 mL dessa solucéo para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume
com Fase movel e homogeneizar. Transferir, dessa solugdo, 2 mL para bal&o volumétrico de 10 mL,
completar o volume com Fase movel e homogeneizar, de modo a obter solucéo a 40 pg/mL.

Solucdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada de griseofulvina SQR em Fase mdvel de
modo a obter solucgdo a 40 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solugdo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir a area sob os picos. Calcular a quantidade de C17H17ClOs Nna amostra a partir
das respostas obtidas para a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢cdo no ultravioleta (5.2.14).
Transferir, quantitativamente, cerca de 0,08 g da amostra para baldo volumétrico de 100 mL,
dissolver, completar o volume com &lcool etilico e homogeneizar. Diluir, com o mesmo solvente,
para obter concentracdo de 0,008% (p/v). Preparar solucdo padrdo na mesma concentracao, utilizando
0 mesmo solvente. Medir as absorvancias das solucdes resultantes em 290 nm, utilizando alcool
etilico para ajuste do zero. Calcular o teor de C17H17ClOg na amostra a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antifungico.

HIDROXIDO DE SODIO
Natrii hydroxidum

NaOH: 40,00

hidréxido de s6dio; 04699

Hidroxido de soédio

[1310-73-2]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 100,5% de NaOH.

DESCRICAO



Caracteristicas fisicas. Massa cristalina branca a quase branca, fornecida como esferas, escamas ou
outras formas, deliquescente, absorve didxido de carbono prontamente.

Solubilidade. Muito solGvel em agua, facilmente solivel em alcool etilico.

IDENTIFICACAO

A solucdo da amostra a 5% (p/v) responde as reagdes do ion sodio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacdo. Transferir 5 g da amostra, exatamente pesada, para um baldo volumétrico
de 50 mL. Diluir com &gua, completar o volume e homogeneizar. A preparacdo aquosa a 10% (p/v)
é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). Minimo de 11,0. Determinar em solucdo aquosa a 0,01% (p/v).

Carbonatos. Determinar conforme descrito em Doseamento. No méaximo 2% considerando o calculo
para Na,COs.

Potéssio. Acidificar 5 mL de uma solucdo a 5% (p/v) com &cido acético 6 M e adicionar cinco gotas
de cobaltinitrito de s6dio SR. Nenhum precipitado é formado.

Metais pesados (5.3.2.3). Pesar 1 g da amostra, solubilizar em 20 mL de agua e acrescentar 8 mL de
acido cloridrico 3 M. Utilizar o Método I. No maximo 0,002% (20 ppm).

DOSEAMENTO

Dissolver 2 g da amostra, exatamente pesada, em 80 mL de &gua isenta de dioxido de carbono.
Adicionar 0,3 mL de fenolftaleina Sl e titular com &cido cloridrico M SV. Adicionar 0,3 mL de
solucdo de alaranjado de metila Sl e continuar a titulacdo com &cido cloridrico M SV. Cada mL de
acido cloridrico M SV utilizado na segunda parte da titulacdo é equivalente a 0,1060 g de Na.COg, e
cada mL do &cido cloridrico M SV utilizado na titulacdo total é equivalente a 40,00 mg do total de
alcali, calculado como NaOH.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes ndo metalicos e bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CATEGORIA

Agente alcalinizante.



METOTREXATO
Methotrexatum
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(0]

C20H22NgOs; 454,44

metotrexato; 05884

Acido N-[4-[[2,4-diamino-6-pteridinil)metil]metilamino]benzoil]-L-glutamico

[59-05-2]

Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo, 102,0% de C20H22NgOs, em relacdo a base anidra.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino alaranjado ou amarelo, higroscopico.

Solubilidade. Praticamente insolivel em &gua e alcool etilico. Facilmente solGvel em solugdes de
hidroxidos alcalinos e carbonatos, pouco soltvel em solucdo de acido cloridrico 6 M.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatdrio especifico (5.2.8): +19,0° a +24,0°, em relacdo a substancia anidra. Determinar em
solucdo a 10 mg/mL em carbonato de s6dio 0,05 M usando tubo de 2,0 dm.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potéssio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de metotrexato SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucdo da
amostra a 0,001% (p/v) em acido cloridrico 0,1 M exibe méximos e minimos de absorcéo idénticos
aos observados no espectro de metotrexato SQR, preparado de maneira idéntica.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). Determinar segundo Método direto em 0,1 g de amostra. No maximo 12%.

Metais pesados (5.3.2.3). Determinar em 1,0 g da amostra. Proceder conforme descrito a seguir.
Preparacao amostra: transferir amostra para cadinho de silica e misturar com 4 mL de solucdo de
sulfato de magnésio a 25% (p/v) em acido sulfurico a 5,5% (v/v). Aquecer cuidadosamente. Se a

mistura é liquida, evaporar até secura em banho-maria. Aquecer progressivamente para incinerar em
temperatura de, no maximo, 800 °C até obter residuo branco ou cinzento. Resfriar e umedecer o



residuo com algumas gotas de cido sulfarico diluido 5,5% (v/v). Evaporar, incinerar e resfriar. O
periodo total de incineracdo deve ser, no maximo, de duas horas. Dissolver o residuo obtido com duas
vezes 5 mL de acido cloridrico 0,2 M, acrescentar 0,1 mL de fenolftaleina SI. Adicionar solu¢cdo
concentrada de amonia até que se desenvolva cor résea. Deixar esfriar e descorar a solu¢do com acido
acético glacial. Acrescentar 0,5 mL do &cido em excesso, filtrar, se necessario, e diluir a solugdo com
agua para volume de 20 mL.

Preparacao padrao: preparar conforme descrito para a Preparacdo amostra, utilizando 5 mL de
Solucéo padréo de chumbo (10 ppm de Pb) ao invés da amostra. A 10 mL de solucédo obtida, adicione
2 mL de Preparacdo amostra.

Preparacao de monitoramento: preparar conforme descrito para a Preparacdo amostra, adicionando
a substancia a ser examinada 5 mL de Solucdo padrdo de chumbo (10 ppm de Pb). A 10 mL da
preparacdo obtida, adicione 2 mL de Preparacdo amostra.

Solugéo branco: mistura de 10 mL de 4gua e 2 mL de Preparacio amostra.

Procedimento: transferir 12 mL de cada solucdo obtida para tubo de Nessler, adicionar 2 mL de
Tampdao acetato pH 3,5 e homogeneizar imediatamente. Em cada um dos tubos adicionar 1,2 mL de
Reagente de tioacetamida e homogeneizar. A cor marrom na Preparacdo amostra ndo deve ser mais
intensa do que na Preparacdo padrdo. Na Preparacéo padrao deve existir coloracdo marrom claro
quando comparada a Solugdo branco. A Preparacdo de monitoramento apresenta coloracdo no
minimo tao intensa quanto a Preparacdo padrdo. No maximo 0,005% (50 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,1%.

Pureza cromatografica. Proceder conforme descrito em Doseamento. Preparar a Solucéo padréo e
Solucao teste como descrito a seguir:

Solucdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de metotrexato SQR em Fase movel de
modo a obter uma solugéo a 5,0 pg/mL.

Solucéo teste: transferir 0,1 g, exatamente pesada, da amostra para baldo volumétrico de 100 mL e
diluir com Fase mdvel até completar o volume e homogeneizar.

Procedimento: Injetar, separadamente, 10 puL da Solucéo padrao e da Solucédo teste e desenvolver a
cromatografia para a Solucédo teste durante no maximo trés vezes o tempo de retencdo de metotrexato.
Registrar os cromatogramas e medir as respostas dos picos. A soma das respostas dos picos, exceto a
do metotrexato obtido na Solucéo teste, é inferior a quatro vezes a resposta do pico principal da
Solucéo padréo (2,0%) e nenhum pico € maior que o pico obtido com a Solucéo padréo (0,5%).

Pureza enantiomérica. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 302 nm; coluna de 150 mm de
comprimento e 4,0 mm de diametro interno, empacotada com silica-gel quimicamente ligada a
albumina bovina (espessura de 7 um e diametro dos poros de 30 nm), mantida a temperatura
ambiente; fluxo da fase movel de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: misturar 500 mL de solucédo de fosfato de sddio dibasico anidro, a 0,71% (p/v) e 600 mL
de solucéo de fosfato de s6dio monobasico a 0,69% (p/v). Ajustar o pH para 6,9 com hidroxido de
sodio 2 M. Misturar 920 mL dessa solu¢do com 80 mL de &lcool isopropilico.



Solucéo (1): dissolver, quantitativamente, cerca de 20 mg da amostra em Fase mével e completar a
100 mL com o mesmo solvente.

Solucéo (2): diluir 1 mL da Solucéo (1) para 100 mL com a Fase movel.

Solucdo de resolucdo: dissolver, quantitativamente, cerca de 4 mg de (RS)-metotrexato em Fase
movel e completar a 100 mL com o mesmo solvente.

Injetar replicatas de 20 uL da Solucéo de resolugdo. A resolucdo entre o pico do (S)-metotrexato e
do (R)-metotrexato €, no minimo, 3,0.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solucdo (1) e Solugcdo (2), registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. O teor de (R)-metotrexato na Solucdo (1) em
comparacdo com metotrexato contido na Solucéo (2) ndo é maior que 3,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 302 nm, coluna cromatografica de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo
octadecilsilano; fluxo da Fase mdvel de 1,2 mL/minuto.

Tampao fosfato pH 6,0: preparar solugdo de fosfato de sddio dibasico 0,2 M e &cido citrico anidro 0,1
M (63:37). Ajustar para pH 6,0, se necessario, com &cido citrico anidro 0,1 M ou fosfato dibasico de
sodio 0,2 M.

Fase moével: preparar mistura de Tampéao fosfato pH 6,0 com acetonitrila (90:10). Desgaseificar e
filtrar. Fazer ajustes se necessario.

Solucdo padrao: diluir quantidade exatamente pesada de metotrexato SQR em Fase mdvel para obter
uma solucéo de concentracdo conhecida de 0,1 mg/mL.

Solucéo amostra: transferir 25 mg da amostra, exatamente pesada, para um baldo volumétrico de 250
mL. Diluir com Fase movel até completar o volume e homogeneizar.

Solucdo de resolucdo: preparar uma solucdo de 0,1 mg/mL de metotrexato SQR e 0,1 mg/mL de
acido félico em Fase mdvel.

Injetar replicatas de 10 pL da Solucéo de resolugéo. Os tempos de retencéo relativos sdo 0,35 para
acido folico e 1,0 para metotrexato. A resolucdo entre os picos de &cido folico e metotrexato €, no
méaximo, 8,0. Injetar replicatas de 10 uL da Solucéo padréo. O desvio padréo relativo ndo deve ser
superior a 2,5% para metotrexato.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucé@o padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob o0s picos. Calcular a o teor de C20H22NgOs ha amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucgéo padréo e a Solugdo amostra.



EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antineoplasico.

MICOFENOLATO DE MOFETILA
Mycophenolas mofetil

C23H31NO7; 433,49

micofenolato de mofetila; 00290

2-(morfolin-4-il)etil  (4E)-6-(4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-0xo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)-4-
metilhex-4-enoato.

[128794-94-5]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de (C23H3:NO7), em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Praticamente insolGvel em agua e ligeiramente solGvel em alcool etilico anidro.
Constantes fisico-quimicas.

Temperatura de fuséo (5.2.2): entre 93 °C e 94 °C.

IDENTIFICACAO

O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e

com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de micofenolato de mofetila
SQR, preparado de maneira idéntica.



ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacao. Dissolver 0,10 g da amostra em &lcool etilico e diluir para 10 mL utilizando
0 mesmo solvente. A preparacdo é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 250 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octilsilano (5 pm), mantida a 45 °C; fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto. Preparar as
solugdes imediatamente antes do uso ou conservar entre 4 °C e 8 °C. Proteger as solucdes da luz.
Manter o amostrador do cromatografo a temperatura de 10 °C e conservar as solugdes para injecdo a
essa temperatura durante 15 minutos antes de injetar.

Solugdo de trietilamina: transferir 3 mL de trietilamina para baldo volumétrico de 1000 mL,
completar o volume com &gua e homogeneizar. Ajustar o pH para 5,3 com &cido fosférico.

Fase movel: mistura da Solucao de trietilamina e acetonitrila (65:35).

Solucéo (1): dissolver 20 mg da amostra em acetonitrila, diluir para 10 mL com o mesmo solvente e
homogeneizar.

Solugdo (2): diluir 1 mL da Solucédo (1) para 100 mL com acetonitrila. Diluir 1 mL da solucdo
resultante para 10 mL com acetonitrila e homogeneizar. Solugéo (3): dissolver 5 mg de micofenolato
de mofetila para identificacdo dos picos SQR contendo as impurezas A (2-(morfolin-4-il)etil(4E)-6-
(4,6-diidroxi-7-metil-3-0x0-1,3-diidroisobenzofuran-5-il)-4-metilhex-4-enoato), B (2-(morfolin-4-
il)etil(4E)-6-[(1RS)-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-1-[2-(morfolin-4-il)etoxi]-3-ox0-1,3-
diidroisobenzofuran-5-il]-4-metilhex-4-enocato), D  (2-(morfolin-4-il)etil(4E)-6-(4,6-dimetoxi-7-
metil-3-oxo-1,3-diidroisobenzofuran-5-il)-4-metilhex-4-enoato), E  (metil(4E)-6-(4-hidroxi-6-
metoxi-7-metil-3-0xo-1,3-diidroisobenzofuran-5-il)-4-metilhex-4-enoato), F  (acido(4E)-6-(4-
hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-ox0-1,3-diidroisobenzofuran-5-il)-4-metilhex-4-enoico ou acido
micofenolico), G (2-(morfolin-4-il)etil(4E)-6-(4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxo0-1,3-
diidroisobenzofuran-5-il)-4-metilhex-4-enoato N-Oxido) e H (7-hidroxi-5-metoxi-4-metil-6-[2-
[(2RS)-2-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil]isobenzofuran-1(3H)-ona) em acetonitrila e diluir para
2,5 mL com o0 mesmo solvente.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 puL das Solugdes (1), (2) e (3) e registrar os cromatogramas
por, no minimo, trés vezes o tempo de reten¢do do pico principal. Os tempos de retencao relativos ao
pico do micofenolato de mofetila (pico principal) sdo cerca de 0,3 para impureza F, 0,4 para impureza
A, 0,5 para impureza H, 0,6 para impureza G, 0,8 para impureza B, 1,2 para impureza D e 1,6 para
impureza E. O teste somente sera valido se o cromatograma obtido com a Solucéo (3) apresentar
resolucdo de, no minimo, 2,0 entre os picos da impureza A e da impureza H. Para o célculo do teor
da impureza B, multiplicar a area sob o pico por 2,1. A area sob o pico da impureza F obtido com a
Solucéo (1) €, no maximo, cinco vezes a area sob o pico principal obtido com a Solucéo (2) (0,5%);
a &rea sob o pico da impureza B obtido com a Solucéo (1) é, no maximo, duas vezes a area sob o pico
principal obtido com a Solugédo (2) (0,2%) e as areas sob os picos das impurezas A, D, E, Ge H
obtidos com a Solugéo (1) sdo, no méximo, iguais a area sob o pico principal obtido com a Solugéo
(2) (0,1%). Para qualquer outra impureza, a area sob o pico da impureza obtido com a Solucgéo (1) &,
no maximo, igual a &rea sob o pico principal do cromatograma obtido com a Solugéo (2) (0,1%). O
total de impurezas €, no maximo, sete vezes a area sob o pico principal do cromatograma obtido com
a Solugdo (2) (0,7%). O limite de exclusao é de 0,5 vez a area sob o pico principal do cromatograma
obtido com a Solugéo (2) (0,05%).



Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No méximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar em estufa a 60 °C, sob
pressdo reduzida, por trés horas. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No méximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,400 g da amostra em 50 mL de &cido acético anidro e titular com acido perclérico 0,1 M
SV, determinar o ponto final potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢des
necessarias. Cada mL de &cido perclorico 0,1 M SV equivale a 43,350 mg de C23H31NOx.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegido da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Imunossupressor.

MICOFENOLATO DE SODIO COMPRIMIDOS

Os comprimidos com revestimento entérico devem conter, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0%
da quantidade declarada de acido micofendlico (C17H200e).

IDENTIFICACAO

A. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da Solugcdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréo.

B. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Agitar quantidade do p6 equivalente a 100 mg de micofenolato
de sddio com 10 mL de &gua. Filtrar. Responde ao teste 1 do ion sodio (5.3.1.1).

CARACTERISTICAS
Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.



Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Estagio 1

Meio de dissolugdo: &cido cloridrico 0,1M e hidroxido de s6dio 0,1M

Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 120 minutos

Procedimento: ap0s o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo e filtrar. Medir as absorvancias em
250 nm (5.2.14), utilizando &cido cloridrico 0,1 M para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C17H2006 dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da Solucéo de &cido micofendlico
padrdo (1), preparada conforme descrito a seguir.

Solugdo de acido micofenolico padrdo (1): pesar, com exatiddo, cerca de 11,25 mg de &cido
micofendlico SQR, transferir para baldo volumétrico de 50 mL. Dissolver e completar o volume com
metanol. Diluir, com &cido cloridrico 0,1 M até concentracdo de 0,0018% (p/v).

Tolerancia: no maximo, 2% da quantidade declarada de C17H200s se dissolvem em 120 minutos.
Estagio 2

Apbs a retirada da aliquota da Etapa 1, adicionar 250 mL de Tampdao fosfato de sddio tribasico 0,2
M, preparado conforme descrito a seguir, e ajustar o pH em cada cuba para 6,8 utilizando hidroxido

de sodio 0,1 M ou acido cloridrico 0,1 M. Prosseguir com a dissolucdo por 45 minutos.

Tampdao fosfato de sddio tribasico 0,2 M: dissolver 76,02 g de fosfato de sodio tribasico dodeca-
idratado em 1000 mL de &gua.

Procedimento: apos o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo e filtrar. Medir as absorvancias em
250 nm (5.2.14), utilizando mistura de acido cloridrico 0,1 M e Tamp&o fosfato de sodio tribasico 0,2
M (3:1) para o0 ajuste do zero. Calcular a quantidade de C17H200¢ dissolvida no meio, comparando as
leituras obtidas com a da Solucéo de acido micofendlico padrédo (2), preparada conforme descrito a
seguir.

Solucédo de &cido micofendlico padrdo (2): pesar, com exatiddo, cerca de 11,25 mg de &cido
micofendlico SQR, transferir para baldo volumétrico de 50 mL. Dissolver e completar o volume com
metanol. Diluir, sucessivamente, com a mistura de acido cloridrico 0,1 M e Tampdo fosfato de sodio
tribasico 0,2 M (3:1) até concentracdo de 0,0018% (p/v).

Tolerancia: no minimo, 75% (Q) da quantidade declarada de C17H200s Se dissolvem em 45 minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.



Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (4.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 250 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octilsilano (5 um),
mantida a 30 °C; fluxo da Fase mdvel de 1,5 mL/minuto.

Fase mével: mistura de metanol e &cido fosférico 0,05% (v/v) (55:45).

Diluente: mistura de metanol e agua (55:45).

Solucéo amostra: transferir cinco comprimidos para baldo volumétrico de 500 mL, adicionar 275 mL
de metanol e deixar em ultrassom por 15 minutos. Completar o volume com agua e filtrar. Realizar
dilui¢bes sucessivas com Diluente até obter concentracdo de 0,036 mg/mL de acido micofendlico.
Solucéo padrao: pesar, com exatiddo, cerca de 11,25 mg de &cido micofenolico SQR, transferir para
baldo volumétrico de 50 mL. Dissolver e completar o volume com metanol. Diluir, sucessivamente,
com Diluente até a concentracdo de 0,036 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 25 puL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de (C17H2006) nos comprimidos
a partir das respostas obtidas para a Solugéo padrédo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

NAPROXENO
Naproxenum

CHjy
C14H1403; 230,26

H,CO
naproxeno; 06233

Acido (aS)-6-metoxi-a-metil-2-naftalenoacético
[22204-53-1]

Contém, no minimo, 99,0% e, no méximo, 101,0% de C14H1403, em relacéo a substancia dessecada.



DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino, branco ou quase branco.
Solubilidade. Praticamente insoltuvel em agua. Soltuvel em alcool etilico.
Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 154 °C a 158 °C.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +59,0° a +62,0°. Determinar em solucdo 2% (p/v) em alcool
etilico.

IDENTIFICACAO
Os testes de identificacéo B. e C. podem ser omitidos se for realizado o teste A.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14), da amostra dispersa em brometo de potéssio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de naproxeno SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. O espectro de absorcao no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de uma solucéo de
naproxeno 25 pg/mL em metanol, apresenta maximos de absor¢cdo somente nos mMesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de
naproxeno SQR, preparado de maneira idéntica. A absortividade em 271 nm, calculada a partir do
espectro obtido com a amostra dessecada ndo varia mais que 3% em relacdo ao espectro obtido com
a amostra de naproxeno SQR.

C. Dissolver cerca de 10 mg de naproxeno em 5 mL de metanol, adicionar 5 mL de &gua, 2 mL de
iodeto de potéssio SR, 5 mL de uma solucdo de iodato de potéssio (1:100) e homogeneizar. Uma
coloracdo amarelo-amarronzada se desenvolve. Adicionar 5 mL de cloroférmio e homogeneizar. Uma
leve coloracdo vermelha ou parpura se desenvolve na camada de cloroférmio.

ENSAIOS DE PUREZA
Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No méaximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar em estufa, a 105 °C, por
trés horas. No méaximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No méximo 0,1%

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF2s4, com espessura de 250 um, como suporte, e mistura de hexano,
diclorometano, tetrahidrofurano e é&cido acético (50:30:17:3), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das solucdes, recentemente preparadas, descritas a seguir:

Solucéo (1): dissolver cerca de 100 mg de naproxeno, pesado com exatiddo, em 10 mL de uma mistura
de cloroformio e alcool etilico (1:1).



Solucéo (2): transferir 2 mL da Solucéo (1) para um baldo volumétrico de 100 mL, completar o
volume com mistura de cloroférmio e alcool etilico (1:1) e homogeneizar. Transferir 5 mL dessa
solugéo para um baldo de 50 mL, completar com o mesmo solvente e homogeneizar.

Desenvolver o cromatograma até que a frente da fase movel ascenda 12 cm acima da linha de
aplicacdo. Remover a placa, deixar secar ao ar. Observar sob luz ultravioleta. A mancha principal
obtida no cromatograma com a Solucéo (1) corresponde em posicao aquela obtida com a Solucéo (2).
E nenhuma outra mancha obtida com a Solugdo (1) excede em intensidade aquela obtida com a
Solucéo (2).

Pureza enantiomérica. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 263 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com silica gel n-aceptor/n-doador (1-(3,5-
dinitrobenzamido)-1,2,3,4-tetraidrofenantreno) para separagédo quiral (S,S) (5 um), mantida a
temperatura de 25 °C; fluxo da Fase mdvel 2 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acido acético glacial, acetonitrila, 2-propanol e hexano (0,5:5:10:84,5).

Solucdo amostra: dissolver 25 mg da amostra em tetraidrofurano, diluir para 50 mL com 0 mesmo
solvente e homogeneizar. Transferir 2 mL da solucéo para baldo volumétrico de 20 mL, completar o
volume com Fase movel e homogeneizar.

Solucao padrao: transferir 2,5 mL da Solu¢cdo amostra para baldo volumétrico de 100 mL, completar
o0 volume com Fase moével e homogeneizar.

Solucéo de resolugéo: dissolver 5 mg de naproxeno racémico SQR (&cido (2R)-2-(6-metoxinaftalen-
2-il)propanoico - enantidmero R) em 10 mL de tetraidrofurano e diluir para 100 mL com Fase movel.

Injetar, separadamente, replicatas de 20 pL das Solugbes padrdo e de resolucdo e registrar 0s
cromatogramas. A resolucdo entre os picos do naproxeno e acido (2R)-2-(6-metoxinaftalen-2-
il)propanoico (impureza G) é, no minimo 3,0.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 ul das SolucGes amostra e padréo, registrar 0s
cromatogramas por, no minimo, uma e meia vez o tempo de retencdo do naproxeno (tempo de
retencdo em torno de cinco minutos) e medir as areas sob 0s picos obtidos. A area sob o pico relativo
ao acido (2R)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoico (impureza G), obtido com a Solugdo amostra e,
no maximo, igual a da area sob o pico principal obtido com a Solu¢éo padréo (2,5%).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Pesar, com exatid&o, cerca de 200 mg de naproxeno e dissolver em uma mistura de 75 mL de metanol
e 25 mL de &gua. Titular com hidroxido de sodio 0,1 M SV, utilizando fenolftaleina Sl até formagéo
de coloracdo violeta. Cada mL de hidroxido de sédio 0,1 M SV equivale a 23,03 mg de C14H140:s.

Realizar ensaio em branco e realizar as corregdes necessarias.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
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Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Analgésico e anti-inflamatorio.

NICOTINAMIDA
Nicotinamidum

N
AN

_ NH,

CsHsN20; 122,13

nicotinamida; 06346

Piridinacarboxiamida

[98-92-0]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de CsHsN-O, em relacdo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou cristais incolores.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua, soltvel em glicerol, facilmente solivel em alcool etilico.
Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 128 °C a 131 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorc¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra dessecada e dispersa em brometo de
potassio apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de nicotinamida SQR, preparado de

maneira idéntica.

B. A razdo entre os valores de absorvancia medidos em 245 nm e 262 nm de uma solugdo da amostra
a 0,0002% (p/v) em &gua esta compreendida entre 0,63 e 0,67.

ENSAIOS DE PUREZA



pH (5.2.19). 6,0 a 8,0. Determinar em solucdo aquosa a 5% (p/v).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF2s4, como suporte, e mistura de agua, alcool etilico e cloroférmio
(4:45:48), como fase mdvel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 pL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucéo (1): solugcdo a 80 mg/mL da amostra em mistura de alcool etilico e agua (50:50).

Solucéo (2): diluir 0,5 mL da Solucgéo (1), para 200 mL em mistura de alcool etilico e agua (50:50).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). Examinar a placa. Qualquer mancha secundéaria obtida no cromatograma com a solugéo
(1), diferente da mancha principal, ndo € mais intensa que aquela obtida com a solucéo (2) (0,25%).

Perda por dessecacédo (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra, em dessecador sob pressao reduzida,
por quatro horas. No méaximo 0,5%.

Metais pesados (5.3.2.3). Proceder conforme descrito em Métodos de reacdo com tioacetamida,
Método I. No méaximo 0,003% (30 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No maximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em TitulagcGes em meio ndo-aquoso (5.3.4.5). Dissolver 0,25 g da amostra
previamente dessecada em 20 mL de acido acético glacial, aquecer se necessario, adicionar 5 mL de
anidrido acético, titular com acido percloérico 0,1 M SV, utilizando cloreto de metilrosanilinio SI como
indicador, até coloracdo azul-esverdeada. Realizar ensaio em branco e proceder com as correcoes
necessarias. Cada mL de &cido percloérico 0,1 M SV equivale a 12,213 mg de CsHeN2O.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Componente da vitamina B.



NITAZOXANIDA
Nitazoxanidum

O

I
C12H9N30sS; 307,28

‘</\|N ﬁ 0~ “CH
O,N

H
nitazoxanida; 06413

2-Acetiloxi-N-(5-nitro-2-tiazolil)benzamida
[55981-09-4]

3

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de Ci2HgN3OsS, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P9 cristalino branco a levemente amarelo.

Solubilidade. Praticamente insolivel em &gua. SolUvel em acetonitrila, muito pouco soltvel em
alcool etilico.

Constantes fisico-quimicas.
Ponto de fusdo (5.2.2): 202 °C.
IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C.
O teste de identificacdo C. pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
brometo de potéassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de nitazoxanida SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, da solu¢do amostra
obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos e minimos somente Nos mesmos comprimentos
de onda observados no espectro da solugcdo padrao.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréao.

ENSAIOS DE PUREZA
Substancias relacionadas. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Cromatografia a

liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 210 nm;
coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica



quimicamente ligada ao grupo octilsilano (5 pm), mantida a 30 °C; fluxo da Fase moével 1,0
mL/minuto.

Diluente: mistura de Eluente A e Eluente B (70:30).
Eluente A: acetonitrila.
Eluente B: agua pH 2,5, previamente ajustado com acido fosfoérico.

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir.

Tempo(minutos) | Eluente A (%) | Eluente B (%)

0 30 70
25,0 70 30
30,0 70 30
30,1 30 70
40,0 30 70

Solugdo amostra: dissolver quantidade, exatamente pesada, da amostra no Diluente de modo a obter
solucdo a 2,5 ug/mL de nitazoxanida.

Solucdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de nitazoxanida SQR, de substancia
relacionada A de nitazoxanida e acido acetilsalicilico no Diluente de modo a obter solugdo a 2,5
pg/mL de nitazoxanida, 2,5 pg/mL de substancia relacionada A de nitazoxanida e 2,5 pg/mL de &cido
acetilsalicilico.

Injetar replicatas de 35 pL da Solucéo padrdo. A resolucdo entre os picos da substancia relacionada
A de nitazoxanida e &cido acetilsalicilico é de, no minimo, 2,0. O fator de cauda €, no méaximo, 2,0
para o0 pico da nitazoxanida. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados
para nitazoxanida deve ser, no maximo, 10,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 35 uL das Solucdo amostra e Solucdo padrao, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a porcentagem de cada impureza presente na
amostra segundo a equacao:

100 (1/F) (Ai/Ap) (Cp/Ca)
Em que
F = fator de resposta relativo para cada impureza;
Al = &rea sob o pico correspondente a qualquer impureza individual obtida na Solugdo amostra;
Ap = area sob o pico correspondente ao nitazoxanida obtido na Solucéo padréao;
Cp = concentracdo, em mg/mL, de nitazoxanida na Solucéo padréo;
Ca = concentragdo, em mg/mL, de nitazoxanida na Solugdo amostra.

Os limites das impurezas sao apresentados a seguir:



Tempo de | Fator de _—
~ Limite
Impureza Retencao | Resposta (%)
Relativo Relativo
Substancia relacionada A de nitazoxanida (2-Amino-5-
nitrotiazol) 0,35 0,46 0,1
Acido acetilsalicilico (acido 2-(acetiloxi)benzoico) 0,48 0,91 0,1
Acido salicilico (4cido 2-hidroxibenzoico) 0,61 3,7 0,1
Nitazoxanida 1,0 - -
Outras impurezas individuais - 1,0 0,1

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar Método I1l. No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 1 g de amostra. Dessecar em estufa a 60 °C, por trés
horas. No méaximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢do no
ultravioleta (5.2.14). Pesar, com exatiddo, cerca de 120 mg da amostra e adicionar 50 mL de
acetonitrila. Completar o volume para 100 mL com o mesmo solvente. Diluir, sucessivamente, com
agua pH 4,5, previamente ajustado com acido fosférico 10% (v/v), até concentracdo de 0,0012%
(p/v). Preparar solucdo padrdo na mesma concentragdo, utilizando os mesmos solventes. Medir as
absorvancias das solu¢des resultantes em 345 nm, utilizando 4gua pH 4,5 para ajuste do zero. Calcular
o teor de C12H9gN3OsS na amostra a partir das leituras obtidas.

B. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 240 nm, coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo
octadecilsilano (4 um a 5 pm), mantida a temperatura de 25 °C; fluxo da Fase mdével de 1,0
mL/minuto.

Fase movel: mistura de acido fosforico 0,1% (v/v), pH 5,3 previamente ajustado com trietilamina, e
acetonitrila (45:55).

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 100 mg de amostra para baldo volumétrico
de 100 mL, completar o volume com acetonitrila e homogeneizar. Transferir 3 mL dessa solucdo para
baldo volumeétrico de 100 mL, completar o volume com acetonitrila e homogeneizar, obtendo solucéo
a 30 pg/mL.

Solugdo padréo: transferir, quantitativamente, cerca de 10 mg de nitazoxanida SQR para baldo
volumeétrico de 100 mL, completar o volume com acetonitrila e homogeneizar. Transferir 3 mL dessa



solucdo para baldo volumétrico de 10 mL, completar o volume com acetonitrila e homogeneizar,
obtendo solucdo a 30 pg/mL.

A eficiéncia da coluna para o pico da nitazoxanida €, no minimo, 2000 pratos tedricos/metro. O fator
de cauda €, no maximo, 2,0. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados
deve ser, no maximo, 1,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucéo padréo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C12HgN3OsS na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucgéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiparasitario.

NITAZOXANIDA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C12HgN3OsS. Os
comprimidos podem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C.
O teste de identificacdo C. pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel 60 F2s4, como suporte, e mistura de hexano e alcool etilico (60:40),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 uL. de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solucdo (1): pesar e pulverizar 10 comprimidos. Transferir quantidade de pé equivalente a 50 mg de
nitazoxanida para baldo volumétrico de 50 mL e adicionar 40 mL de acetonitrila. Sonicar, a
temperatura ambiente, por 10 minutos, completar o volume com acetonitrila, homogeneizar e filtrar.

Solugéo (2): solugdo a 1 mg/mL de nitazoxanida SQR em acetonitrila.
Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta

(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugéo (2).



B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, da solucdo amostra
obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos e minimos somente Nos mesmos comprimentos
de onda observados no espectro da solucdo padrao.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucéo padréao.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracédo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.
TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolucdo: Tampao fosfato pH 7,5 contendo 6% de brometo de cetriménio, 900 mL
Temperatura: 25 °C

Aparelhagem: pas, 75 rpm

Tempo: 45 minutos

Solucdo padrdo: transferir, quantitativamente, cerca de 13,88 mg de nitazoxamida SQR para balao
volumétrico de 100 mL. Adicionar 5 mL de acetonitrila, sonicar por 30 minutos e completar o volume
com Tampao fosfato pH 7,5 contendo 6% de brometo de cetrimdnio. Diluir, sucessivamente, com
acetonitrila de modo a obter concentragéo de 27,77 pg/mL de nitazoxamida.

Solucéo amostra: apds realizacdo do teste, utilizar aliquotas do meio de dissolucéo, filtrar e diluir, se
necessario, em acetonitrila, de modo a obter concentracdo de 27,77 pg/mL de nitazoxanida.

Procedimento: proceder ao abrigo da luz direta. Apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolucéo,
preparar Solucdo amostra e proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Injetar,
separadamente, 20 pL da Solucé@o padréo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C12HoN3OsS dissolvida no meio a partir das respostas
obtidas com a Solucéo padréo e a Solucdo amostra.

Tolerancia: no minimo, 80% (Q) da quantidade declarada de Ci2HgN3OsS se dissolvem em 45
minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.



A. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢éo no
ultravioleta (5.2.14). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de pé equivalente a
15 mg de nitazoxanida para baldo volumétrico de 100 mL e adicionar 50 mL de acetonitrila. Sonicar,
a temperatura ambiente, por 10 minutos, completar o volume com acetonitrila, homogeneizar e filtrar.
Transferir 2 mL do filtrado para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com &gua pH 4,5,
previamente ajustado com acido fosforico 10% (v/v), obtendo solucdo a 12 pg/mL. Preparar solucéo
padréo na mesma concentracéo, utilizando os mesmos solventes. Medir as absorvancias das solugdes
resultantes em 345 nm, utilizando agua pH 4,5 para ajuste do zero. Calcular o teor de C12HgN3OsS
nos comprimidos a partir das leituras obtidas.

B. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 240 nm; pré-coluna (opcional) de
4,0 mm de comprimento e 3,0 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada
ao grupo octadecilsilano (4 um); coluna de 250 mm de comprimento ¢ 4,6 mm de didmetro interno,
empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (4 um a 5 um), mantida a
temperatura de 25 °C; fluxo da Fase mével de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acido fosforico 0,1% (v/v), pH 5,3 previamente ajustado com trietilamina, e
acetonitrila (45:55).

Solucé@o amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 50
mg de nitazoxanida para baldo volumétrico de 250 mL, adicionar 150 mL de acetonitrila e sonicar
por 10 minutos. Completar o volume com acetonitrila, homogeneizar e filtrar. Transferir 3 mL do
filtrado para baldo volumétrico de 20 mL e completar o volume com acetonitrila, obtendo solucéo a
30 pg/mL.

Solugdo padrdo: transferir, quantitativamente, cerca de 10 mg de nitazoxanida SQR para baldo
volumétrico de 100 mL, completar o volume com acetonitrila e homogeneizar. Transferir 3 mL dessa
solucdo para baldo volumétrico de 10 mL e completar o volume com acetonitrila, obtendo solugéo a
30 pg/mL.

A eficiéncia da coluna para o pico da nitazoxanida €, no minimo, 2000 pratos tedricos/metro. O fator
de cauda é, no maximo, 2,0. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados
deve ser, no méximo, 1,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Soluc&o padréo e da Solugcdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C12HgN3OsS nos comprimidos a
partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugcdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislacdo vigente.



NITAZOXANIDA PO PARA SUSPENSAO ORAL

O po para suspensdo oral ¢ uma mistura de nitazoxanida com um ou mais agentes corantes,
aromatizantes, tampdes, adocantes e conservantes. Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0%
da quantidade declarada de C12HgN3OsS.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C.
O teste de identificacdo C. pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel 60 F2s4, como suporte, e mistura de hexano e &lcool etilico (60:40),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a segulir.

Solucéo (1): Reconstituir o conteudo de trés frascos conforme indicado no rétulo e homogeneizar.
Transferir quantidade de suspensao oral equivalente a 50 mg de nitazoxanida para baldo volumétrico
de 50 mL e adicionar 40 mL de acetonitrila. Sonicar, & temperatura ambiente, por 10 minutos,
completar o volume com acetonitrila, homogeneizar e filtrar.

Solucdo (2): solucdo a 1 mg/mL de nitazoxanida SQR em acetonitrila.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade
aquela obtida com a Solucéo (2).

B. O espectro de absor¢édo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, da solu¢do amostra
obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos e minimos somente Nos mesmos comprimentos
de onda observados no espectro da solugdo padrao.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solu¢éo padrao.

CARACTERISTICAS

Determinacdo de peso (5.1.1). Cumpre o teste. Determinar no p6 antes de reconstituir.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugcdo: Tampao fosfato pH 7,5 contendo 6% de brometo de cetrimonio, 900 mL
Temperatura: 25 °C

Aparelhagem: péas, 100 rpm

Tempo: 45 minutos

Solugédo padréo: transferir, quantitativamente, cerca de 13,88 mg de nitazoxamida SQR para baldo
volumétrico de 100 mL. Adicionar 5 mL de acetonitrila, sonicar por 30 minutos e completar o volume
com Tampdo fosfato pH 7,5 contendo 6% de brometo de cetrimdnio. Diluir sucessivamente com
acetonitrila de modo a obter concentragao de 27,77 pg/mL de nitazoxamida.



Solucdo amostra: apos realizacdo do teste, utilizar aliquotas do meio de dissolugdo, filtrar e diluir, se
necessario, em acetonitrila, de modo a obter concentracdo de 27,77 pug/mL de nitazoxanida.

Procedimento: proceder ao abrigo da luz direta. Apos o teste, retirar aliquota do meio de dissolucéo,
preparar Solucdo amostra e proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Injetar,
separadamente, 20 uL da Solucdo padréo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C12HoN3OsS dissolvida no meio a partir das respostas
obtidas com a Solucéo padréo e a Solucdo amostra.

Tolerancia: no minimo, 80% (Q) da quantidade declarada de Ci2HgN3OsS se dissolvem em 45
minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 2,0%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢éo no
ultravioleta (5.2.14). Reconstituir o conteddo de trés frascos conforme indicado no rétulo e
homogeneizar. Transferir volume da suspensdo oral equivalente a 15 mg de nitazoxanida para baldo
volumétrico de 100 mL e adicionar 50 mL de acetonitrila. Sonicar, a temperatura ambiente, por 10
minutos, completar o volume com acetonitrila, homogeneizar e filtrar. Transferir 2 mL do filtrado
para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com agua pH 4,5, previamente ajustado com
acido fosforico 10% (v/v), obtendo solucdo a 12 pg/mL. Preparar solucdo padrdo na mesma
concentragéo, utilizando os mesmos solventes. Medir as absorvancias das solugGes resultantes em
345 nm, utilizando agua pH 4,5 para ajuste do zero. Calcular o teor de C12H9N30sS na suspensao oral
a partir das leituras obtidas.

B. Proceder ao abrigo da luz direta, conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 240 nm; pré-coluna (opcional) de
4,0 mm de comprimento e 3,0 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada
ao grupo octadecilsilano (4 um); coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de didametro interno,
empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (4 um a 5 pm), mantida a
temperatura de 25 °C; fluxo da Fase mével de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acido fosforico 0,1% (v/v), pH 5,3 previamente ajustado com trietilamina, e
acetonitrila (45:55).

Solugdo amostra: reconstituir o conteddo de trés frascos conforme indicado no rétulo e
homogeneizar. Transferir volume da suspensao oral equivalente a 50 mg de nitazoxanida para baléo
volumétrico de 250 mL, adicionar 150 mL de acetonitrila e sonicar por 10 minutos. Completar o
volume com acetonitrila, homogeneizar e filtrar. Transferir 3 mL do filtrado para baldo volumétrico
de 20 mL e completar o volume com acetonitrila, obtendo solucdo a 30 pg/mL.



Solugdo padrdo: transferir, quantitativamente, cerca de 10 mg de nitazoxanida SQR para balao
volumétrico de 100 mL, completar o volume com acetonitrila e homogeneizar. Transferir 3 mL dessa
solucdo para baldo volumétrico de 10 mL e completar o volume com acetonitrila, obtendo solucéo a
30 pg/mL

A eficiéncia da coluna para o pico da nitazoxanida €, no minimo, 2000 pratos tedricos/metro. O fator
de cauda ¢, no maximo, 2,0. O desvio padrao relativo das areas de replicatas dos picos registrados
deve ser, no méximo, 1,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucéo padrdo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C12H9N3OsS na suspensao oral a
partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislagédo vigente.

NITRATO DE TIAMINA
Thiamini nitras
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C12H17Ns04S; 327,36

nitrato de tiamina; 08514

nitrato de 3[(4-amino-2-metil-5-pirimidinil)metil]-5-(2-hidroxietil)4-metiltiazolio
[532-43-4]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de Ci2H17Ns504S, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisico-quimicas. Po cristalino, branco ou quase branco.
Solubilidade. Ligeiramente solivel em agua e pouco soltuvel em alcool etilico.
IDENTIFICACAO

Os testes de identificagdo C., D. e E. podem ser omitidos se forem realizados os testes A. e B. O teste
de identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B., C., D. e E.



A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no infravermelho (5.2.14). O
espectro de absorcdo da amostra dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de absorcéo
somente nos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de nitrato de tiamina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Preparar solucdo da amostra a 20 mg/mL. A 2 mL dessa solugdo adicionar 2 mL de &cido sulfurico.
Resfriar e adicionar 2 mL de sulfato ferroso SR. Um anel marrom aparece na jun¢éo dos dois liquidos.

C. Dissolver 5 mg da amostra em mistura de 1 mL de acetato de chumbo SR e 1 mL de hidréxido de
sodio 2,5 M. Aquecer em banho-maria por alguns minutos. Apos a dissolucdo da amostra, uma cor
amarela é produzida. Aquecer a solucdo, a cor altera para marrom e apos repouso, um precipitado
aparece.

D. Uma solucéo da amostra a 20 mg/mL produz um precipitado branco ao ser adicionado uma solugéo
contendo 6,5 g de cloreto de mercurio em 100 mL de agua; e precipitado marrom avermelhado ao
adicionar iodo 0,1 M SV. Também ha producao de um precipitado ao adicionar trinitrofenol SR.

E. Preparar solucdo da amostra dissolvendo 5 mg em 5 mL de hidrdxido de sodio 0,5 M. A essa
solucdo adicionar 0,5 mL de ferrocianeto de potassio SR e 5 mL de alcool isobutilico. Agitar
vigorosamente por dois minutos e possibilitar que as camadas liquidas se separem. Ao ser iluminada
de cima por um feixe de luz vertical ultravioleta e ao ser visualizada em um angulo reto, 0 menisco
ar-liquido mostra uma fluorescéncia azul vivido, que desaparece quando é novamente alcalinizada.

ENSAIOS DE PUREZA
pH (5.2.19). 6,0 a 7,5. Determinar em solucdo da amostra a 2,0% (p/v).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna
cromatografica de 150 mm de comprimento e 4 mm de didmetro interno, empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase
movel de 0,75 mL/min.

Solucdo A: 1-octanosulfonato de sddio 0,005 M em &cido acético glacial diluido (1:100).

Solucdo B: metanol e acetonitrila (3:2).

Fase movel: Solucdo A e Solugdo B (60:40).

Solugdo amostra: 1 mg/mL da amostra em Fase movel.

Procedimento: injetar 10 uL da Solu¢do amostra e registrar 0s cromatogramas por, no minimo, o
triplo do tempo de retencdo do pico principal. Calcular a porcentagem total de picos secundarios na

porcdo de nitrato de tiamina utilizado de acordo com a seguinte expressao:

Ty

) x 100
Trr

Porcentagem de impurezas = (

Em que:

ru = soma da area de todos o0s picos, com excecdo do pico referente ao nitrato de tiamina.
rr = soma da area de todos 0s picos.



A porcentagem de impurezas deve ser de no maximo 1,0%.
Cloretos (5.3.2.1). No méximo 0,06% (600 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em 0,5 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por
duas horas. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No maximo 0,2%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Pesar, com exatidao, cerca de 140 mg de nitrato de tiamina, dissolver em 5 mL de &cido férmico e
adicionar 50 mL de anidrido acético. Titular imediatamente com acido perclérico 0,1 M SV,
determinando o ponto final potenciometricamente. Cada mL de &cido perclérico 0,1 M SV equivale
a 16,37 mg de C12H17Ns04S. Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢cdes necessarias.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Vitaminico.

NORFLOXACINO
Norfloxacinum

C16H18FN303; 319,33
norfloxacino; 06497
Acido 1-etil-6-fluor-1,4-diidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-quinolinicocarboxilico



[70458-96-7]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de (CisH1sFN3O3), em relacdo & substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P cristalino branco a amarelo palido. Sensivel a luz e umidade.

Solubilidade. Pouco soluvel em agua, facilmente solivel em acido acético, pouco solivel em alcool
etilico e muito pouco soltvel em metanol.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa em
6leo mineral, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de norfloxacino SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucédo a
0,0005% (p/v) em hidréoxido de sédio 0,1 M, exibe maximo em 273 nm. A absorvancia €, no maximo,
3,0%, se comparada com solucdo similar de norfloxacino SQR. Utilizar vidraria ambar.

ENSAIOS DE PUREZA

Pureza cromatografica. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel previamente lavada com metanol e seca ao ar, como suporte, e mistura
de cloroférmio, metanol, tolueno, dietilamina e agua (40:40:20:14:8), como fase mdvel. Aplicar,
separadamente, a placa, 5 uL. da Solugéo (1) e 5 uL da Solucéo (2), recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solucdo (1): solucdo a 8,0 mg/mL da amostra em mistura de metanol e cloreto de metileno (1:1).

Solucgdo (2): pesar, com exatiddo, cerca de 4,0 mg de norfloxacino SQR e dissolver com 1 mL de
acido acético glacial, adicionar 4 mL de metanol e misturar. Diluir 1 mL dessa solu¢do em 19 mL de
mistura de metanol e cloreto de metileno (1:1).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 e 365 nm). A mancha principal obtida no cromatograma com a Solucéo (2) é equivalente a 0,5%
de impureza. Comparar as intensidades de quaisquer manchas secundarias obtidas no cromatograma
da Solucédo (1) com a mancha principal obtida no cromatograma da Solucdo (2). A soma das
intensidades de todas as manchas secundarias obtidas no cromatograma da Solucéo (1) é, no maximo,
igual aquela principal obtida com a Solucéo (2) (0,5%).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No méximo 0,0015% (15 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1,00 g da amostra. Dessecar a 105 °C, sob vacuo, por
duas horas. No méximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,00 g da amostra. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO



Pesar, com exatiddo, cerca de 240 mg da amostra e dissolver em 80 mL de acido acético glacial.
Titular imediatamente com 4&cido perclérico 0,1 M SV e determinar o ponto final
potenciometricamente. Cada mL do &cido perclérico 0,1 M SV equivale a 31,933 mg de
C16H18FN30:s.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente bem fechado e protegido da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibidtico.

PANTOPRAZOL SODICO GRANULOS GASTRORRESISTENTES
Contém, no minimo, 95,0% e, no méximo, 105,0% da quantidade declarada de C16H15F2N304S.
IDENTIFICACAO

O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢éo amostra, obtida em Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solucéo padrao.

CARACTERISTICAS

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar em estufa a vacuo a 60 °C,
por quatro horas. No méaximo 6,0%.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: mistura de 475 mL de acido cloridrico 0,1 M e 425 mL de tampéo fosfato pH
11,0, com pH ajustado para 6,80 com acido fosférico 20% (v/v) ou hidréxido de sédio 40% (p/v)

Aparelhagem: cesta, 100 rpm. Nota: deve-se garantir que a cesta possui abertura de malha inferior a
tamanho dos granulos

Tempo: 60 minutos

Procedimento: realizar o teste com massa de granulos equivalente a 40 mg de pantoprazol em cada
cesta. Apds o teste, retirar aliquota do meio de dissolucao, filtrar e diluir, se necessario, com mistura
de acetonitrila e agua (50:50), até concentragdo proxima de 8,8 pug/mL. Preparar solucdo padrdo
conforme descrito em Doseamento, de modo a obter concentragdo de 8,0 ug/mL de pantoprazol.
Prosseguir conforme descrito em Doseamento. Calcular a quantidade de C1sH15F2N3O4S dissolvida
no meio, a partir das respostas obtidas com as solugdes padrdo e amostra.



Tolerancia: no minimo 80% (Q) da quantidade declarada de CisHisF2N304S se dissolvem em 60
minutos.

GASTRORRESISTENCIA
Utilizar aparelho para Teste de dissolucéo (5.1.5).
Meio: acido cloridrico 0,1 M, 500 mL

Aparelhagem: cesta, 100 rpm. Nota: deve-se garantir que a cesta possui abertura de malha inferior a
tamanho dos granulos

Tempo: duas horas

Procedimento: realizar teste com massa de granulos equivalente a 20 mg de pantoprazol em cada
cesta. Decorrido o tempo de duas horas, elevar a plataforma. Remover as cestas, transferir os granulos
de cada cesta para bal6es volumétricos de 25 mL, quantitativamente, por solubilizagdo com 13 mL
de hidréxido de sédio 0,1 M. Submeter ao ultrassom por cinco minutos e agitacdo mecanica por 15
minutos. Completar o volume com hidréxido de sédio 0,1 M. Filtrar em papel de filtro adequado.
Diluir o filtrado em tampdo fosfato pH 6,80 até concentragdo de 80 pg/mL. Diluir a solugao obtida
em mistura de acetonitrila e agua (50:50) até concentragdo de 8,0 pg/mL. Preparar solucdo padrao
conforme descrito em Doseamento, de modo a obter concentragao 8,0 pg/mL de pantoprazol.
Prosseguir conforme descrito em Doseamento. Calcular a quantidade de CisH15F2N3O4S dissolvida
em hidrdéxido de sodio 0,1 M a partir das respostas obtidas com as solu¢des padrao e amostra.

Tolerancia: apos resistirem por duas horas em acido cloridrico 0,1 M, os valores individuais das
quantidades dissolvidas em hidroxido de sédio 0,1 M, s&o, no minimo, 80% e o valor médio €, no
minimo, 85% da quantidade declarada de C16H15F2N304S.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento da monografia de Pantoprazol sddico.
Preparar a Solugdo amostra e a Solucéo padréo conforme descrito a seguir.

Solugdo amostra: pulverizar quantidade suficiente da amostra. Transferir, quantitativamente,
quantidade do pé equivalente a 25 mg de pantoprazol para baldo volumétrico de 25 mL. Adicionar
cerca de 13 mL de hidréxido de sédio 0,1 M, submeter ao ultrassom por cinco minutos e agitacdo
mecanica por 15 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar em
papel de filtro adequado. Diluir o filtrado com o tampao fosfato pH 6,80 até concentracdo de 0,1
mg/mL. Em seguida, diluir com mistura de acetonitrila e agua (50:50) até concentragao de 10 pg/mL.

Solucéo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de pantoprazol sodico SQR e, hidroxido
de sodio 0,1 M, de modo a obter solucéo a 1,0 mg/mL de pantoprazol. Diluir com o tampé&o fosfato
pH 6,80 até concentracdo de 0,1 mg/mL. Em seguida, diluir com mistura de acetonitrila e &gua (50:50)
até concentracao de 10 pg/mL.



Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL. da Solucéo padrdo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C1sH15F2N304S nos granulos
gastrorresistentes a partir das respostas obtidas para a Solu¢éo padréo e a Solugdo amostra.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

PIROXICAM
Piroxicamum
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Ci1s5H13N304S; 331,35

piroxicam; 07211

1,1-diéxido 4-hidroxi-2-metil-N-2-piridinil-2H-1,2-benzotiazino-3-carboxamida
[36322-90-4]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 103,0% de C15sH13N304S.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 ou solido cristalino, branco ou ligeiramente amarelado. Apresenta
polimorfismo.

Solubilidade. Muito pouco soltuvel em agua e pouco soltvel em alcool etilico. Pouco solivel em
solugdes aquosas alcalinas e muito pouco soltvel em solugdes de &cidos diluidos.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra ndo dessecada dispersa em 0leo
mineral, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de piroxicam SQR, preparado de
maneira idéntica.



B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucgéo a 0,001%
(p/v) em é&cido cloridrico metandlico 0,01 M, exibe maximos e minimos somente NOS MesMOs
comprimentos de onda de solugéo similar de piroxicam SQR.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel G, como suporte, e mistura de tolueno e acido acético glacial (95:5), como fase mével. Aplicar,
separadamente, a placa, 20 pL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.
Solucéo (1): solucdo a 1 mg/mL da amostra em mistura de cloroférmio e metanol (1:1).

Solucéo (2): solucdo a 1 mg/mL de piroxicam SQR em mistura de cloroférmio e metanol (1:1).
Desenvolver o cromatograma a trés quartos da placa. Remover a placa, marcar a frente do solvente e
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha principal obtida com a Solugédo (1)
corresponde em posi¢do aquela obtida com a Solucéo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). No maximo 0,5%.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No m&ximo 0,005% (50 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No méximo 0,3%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5
pm); fluxo de Fase movel de 1,2 mL/minuto.

Tampédo fosfato: dissolver cerca de 7,72 g de acido citrico anidro em 400 mL de &gua, e
separadamente, dissolver cerca de 5,35 g de fosfato de sodio dibasico anidro em 100 mL de agua.
Adicionar a solucdo de fosfato a solucéo de acido citrico, diluir com &gua para volume de 1000 mL
e homogeneizar.

Fase movel: mistura de Tampao fosfato e metanol (55:45).
Diluente: mistura de &cido cloridrico metandlico 0,01 M e agua (4:1).

Solucdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 25 mg da amostra para baldo volumétrico de
50 mL, adicionar 25 mL de &cido cloridrico metanolico 0,01 M e levar a banho de ultrassom por 15
minutos. Completar o volume com &cido cloridrico metandlico 0,01 M e homogeneizar. Transferir 5
mL dessa preparacdo para baldo volumétrico de 50 mL, completar o volume com Diluente e
homogeneizar, obtendo solugdo a 50 pg/mL.



Solucéo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de piroxicam SQR em &cido cloridrico
metanolico 0,01 M para obter solugdo a 0,25 mg/mL. Transferir 5 mL dessa solucdo para baldo
volumétrico de 25 mL, completar o volume com Diluente e homogeneizar, obtendo solucéo a 50
pg/mL.

Injetar replicatas de 25 pL da Solugdo padrdo. A eficiéncia da coluna determinada com o pico
principal €, no minimo, 500 pratos tedricos, o fator cauda é, no maximo, 1,5. Desvio padréo relativo
das areas de replicatas é, no maximo 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 25 puL da Solucé@o padréo e da Solugcdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as &reas sob os picos. Calcular o teor de C1sH13N304S na amostra a partir das
respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-inflamatério.

PROPILTIOURACIL
Propylthiouracilum
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C7H10N20S; 170,23

propiltiouracil; 07462
3-diidro-6-propil-2-tioxopirimidina-4(1H)-ona
[51-52-5]

Contém, no minimo, 98,0% e, no méaximo, 100,5% de C7H10N20S, em relacdo & substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.



Solubilidade. Pouco soltvel em agua, ligeiramente soltiivel em &lcool etilico, solivel em solucGes
alcalinas.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 217 °C a 221 °C.
IDENTIFICACAO

Os testes de identificacdo B. e C. podem ser omitidos se for realizado o teste A. O teste de
identificacéo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B. e C.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra dispersa em brometo de potéssio,
apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de propiltiouracil SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. Dissolver cerca de 20 mg da amostra em 8 mL de dgua de bromo SR e agitar por alguns minutos.
Aquecer até que a mistura perca a coloragao, resfriar e filtrar. Adicionar ao filtrado 2 mL de cloreto
de bario 61 g/L. Um precipitado branco é formado cuja coloragdo nao se torna violeta apos a adicao
de 5 mL de hidroxido de sodio 8,5% p/v.

C. Examinar os cromatogramas obtidos no teste de Substéncias relacionadas sob luz ultravioleta em
254 nm antes de expor a placa ao vapor de iodo. A principal mancha obtida com a Solucédo (2) é
similar em posicdo e tamanho a principal mancha obtida no cromatograma da Solucéo (3).

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GFzs4, com espessura de 250 pum, como suporte, e mistura de
cloroférmio, 2-propanol e acido acético glacial (50:6:0,1), como fase mével. Aplicar, separadamente,
a placa, 10 uL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir:

Solugdo (1): dissolver cerca de 100 mg de propiltiouracil, precisamente medido, em metanol, e
completar para 10 mL com o mesmo solvente.

Solugdo (2): transferir 1 mL da Solugdo (1) para um baldo volumétrico de 10 mL e completar o
volume com metanol.

Solucdo (3): dissolver 10 mg de propiltiouracil SQR em metanol e completar para 10 mL com o
mesmo solvente

Solugéo (4): dissolver 50 mg de tioureia em metanol e diluir para 100 mL com o mesmo solvente.
Transferir 1 mL para baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com metanol.

Solucéo (5): transferir 1 mL da Solugdo (1) para baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume
com metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Observar sob luz ultravioleta em
254 nm. Expor a placa a vapor de iodo por 10 minutos. A mancha obtida no cromatograma da Solugéo
(1) que corresponde em posi¢édo a principal mancha obtida no cromatograma da Solugéo (4) ndo deve



ser superior em intensidade. Qualquer outra mancha obtida no cromatograma da Solucéo (1) além da
descrita anteriormente e da principal, ndo deve possuir intensidade maior que a mancha obtida no
cromatograma da Solucéo (5).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar método I1l. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacao (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar a 105°C por duas horas. No
méaximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No méaximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Pesar, com exatiddo, cerca de 300 mg de propiltiouracil e dissolver em uma mistura de 30 mL
hidroxido de sédio 0,1 M e 30 mL de agua, aquecer até ebulicdo e agitar a mistura até completa
dissolucdo. Adicionar 50 mL de nitrato de prata 0,1 M com agitacdo e aquecer suavemente durante
cinco minutos. Deixar esfriar. Titular com hidroxido de sodio 0,1 M SV e determinar o ponto final
potenciometricamente. O volume de hidroxido de sédio 0,1 M utilizado é igual a soma do volume

inicialmente adicionado e o volume utilizado na titulacdo final. Cada mL de hidréxido de sodio 0,1
M SV equivale a 8,511 mg de C7H10N20S.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Agente antitireoidiano.



RABEPRAZOL SODICO
Rabeprazoli natricum

N>

N @]
I |
S X '
©i|\{>_ O/\/\OCH3 Na

CHj

Ci1sH20N3NaOsS; 381,42

rabeprazol sédico; 07595

Sal sddico de 2-{[4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpiridina-2-ilJmetilsulfinil}-1H-benzimidazol
[117976-90-6]

Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo, 102,0% de C1gH20N3NaOsS, em relacdo a substancia
anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco a levemente amarelo higroscopico.
Solubilidade. Muito solGvel em &gua e metanol, facilmente solivel em alcool etilico.
IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se for realizado o teste C. O teste de identificacéo C.
pode ser omitido se for realizado o teste B.

A. O espectro de absorc¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada a 120 °C,
sob pressdo reduzida, por trés horas, dispersa em brometo de potéssio, apresenta maximos de absor¢do
somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de rabeprazol sédico SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢éo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 220 nm a 400 nm, da solu¢&o amostra
obtida no método A. de Doseamento, exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos
de onda observados no espectro da solucéo padrao.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida no método
B. de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solucdo padréao.

D. Solubilizar 20 mg da amostra em 2 mL de agua. A solucdo responde as reacdes do ion sodio
(5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no metodo B. de Doseamento. Preparar a
Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solucé@o amostra: transferir, exatamente, cerca de 40 mg da amostra para baldo volumétrico de 100
mL e completar o volume com acetonitrila. Transferir 5 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de



50 mL, completar o volume com metanol de modo a obter concentracdo de 40 pg/mL de rabeprazol
sodico.

Procedimento: injetar 20 uL. da Solucdo amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente, €,
no maximo, 1,5% da area sob o pico principal. Nenhuma area é maior que 0,5% da area sob o pico
principal. Desconsiderar quaisquer picos com area menor que 0,05 veza area sob o pico principal.
N&o incluir nos célculos os picos relativos ao solvente.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar Método I. No maximo 0,001% (10 ppm).
Agua (5.2.20.1). Determinar em 0,3 g de amostra. No méaximo 7,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No maximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar,
com exatidao, cerca de 100 mg da amostra e dissolver em agua pH 10,0, previamente ajustado com
hidroxido de aménio SR. Completar o volume para 100 mL com o mesmo solvente. Diluir,
sucessivamente, com o0 mesmo solvente, até concentracdo de 0,0012% (p/v). Preparar
concomitantemente solugdo padrao na mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as
absorvancias das solucdes resultantes em 291 nm, utilizando agua pH 10,0 para ajuste do zero.
Calcular o teor de C1sH20N3NaO3S na amostra, a partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 282 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octilsilano (5 pm)
com base desativada, mantida a temperatura de 30 °C; fluxo da Fase movel de 1 mL/minuto.

Fase movel: mistura de agua e acetonitrila (65:35).

Solucdo amostra: dissolver quantidade, exatamente pesada, de amostra em acetonitrila de modo a
obter solucdo a 0,4 mg/mL. Transferir 5 mL desta solucdo para baldo volumétrico de 50 mL e
completar o volume com acetonitrila, obtendo solucéo a 40 pg/mL.

Solucéo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de rabeprazol sédico SQR em acetonitrila
de modo a obter solucdo a 40 mg/mL. Transferir 5 mL desta solucdo para baldo volumétrico de 50
mL e completar o volume com acetonitrila, obtendo solugéo a 40 pg/mL.

A eficiéncia da coluna para o pico do rabeprazol sédico ndo é menor que 2000 pratos tedricos/metro.
O fator de cauda ndo é maior que 2,0. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos
registrados ndo deve ser maior que 1,5%.



Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL. da Solucéo padrdo e da Solugéo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C1sH20N3NaO3S na amostra a partir
das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antissecretor.

RABEPRAZOL SODICO COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C1sH20N3NaOsS. Os
comprimidos devem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel 60 F2s4, como suporte, e mistura de metanol e acetato de etila (10:90), como fase modvel. Aplicar,
separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucéo (1): pesar e pulverizar 10 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 50 mg de
rabeprazol sédico para baldo volumétrico de 50 mL e adicionar 40 mL de metanol. Sonicar, a
temperatura ambiente, por 20 minutos, completar o volume com metanol, homogeneizar e filtrar.

Solucédo (2): solucdo a 1 mg/mL de rabeprazol sédico SQR em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade
aquela obtida com a Solucéo (2). Expor a vapores de iodo até aparecimento das manchas. As manchas
apresentam coloracdo castanho-amarelado.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solugdo amostra, obtida no método
de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugdo padréo.

CARACTERISTICAS
Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (5.1.4.1). Cumpre o teste para comprimidos com revestimento
gastrorresistente.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.



TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Estagio &cido:

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: pa, 75 rpm

Tempo: 120 minutos

Estagio tampéo pH 9,0:

Meio de dissolugdo: tampdo borato pH 9,0, 900 mL
Aparelhagem: pa, 75 rpm

Tempo: 30 minutos

Solucéo padréo: transferir, quantitativamente, cerca de 27,5 mg de rabeprazol sédico SQR para baldo
volumétrico de 50 mL, completar o volume com mistura de acetonitrila e tampao borato pH 9,0
(50:50) e homogeneizar. Transferir 1 mL dessa solucéo para baldo volumétrico de 50 mL e completar
o volume com mistura de acetonitrila e tampéo borato pH 9,0 (50:50), homogeneizar obtendo solucéo
a 11 pg/mL de rabeprazol sodico.

Solucé@o amostra: apds realizacdo do teste, utilizar aliquotas do meio de dissolucdo, filtrar e diluir, se
necessario, em acetonitrila, de modo a obter concentracao tedrica de 11 pug/mL de rabeprazol sédico.

Procedimento: ap0s o teste do Estagio acido, transferir os comprimidos para cubas contendo 900 mL
de tampado borato pH 9,0 e realizar o teste do Estagio tampdo pH 9,0. Ap0s o teste, retirar aliquota do
meio de dissolucdo, preparar Solucdo amostra e proceder conforme descrito no método de
Doseamento. Injetar, separadamente, 20 ulL da Solugdo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob o0s picos. Calcular a quantidade de C1gH20N3NaOsS dissolvida
no meio a partir das respostas obtidas com a Solugéo padréo e a Solu¢do amostra.

Tolerancia: no minimo 85% (Q) da quantidade declarada de C1gH20N3NaOsS se dissolvem em 30
minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método de Doseamento. Preparar a
Solugé@o amostra como descrito a seguir.

Solucéo amostra: transferir 10 comprimidos para baldo volumétrico de 200 mL, adicionar 20 mL de
agua pH 10,0, previamente ajustado com hidréxido de amdnio, e sonicar, a temperatura ambiente,
por 20 minutos, completar o volume com acetonitrila, homogeneizar e filtrar em papel. Transferir 2
mL do filtrado para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com acetonitrila e
homogeneizar, obtendo solugéo a 40 pg/mL.

Procedimento: injetar 20 uL da Solugcdo amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob
todos 0s picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente é, no
méaximo 3,0% da area sob o pico principal. Nenhuma area é maior que 1,0% da area sob o pico
principal. Desconsiderar quaisquer picos com area menor que 0,05 vez a area sob o pico principal.
N&o incluir nos célculos os picos relativos ao solvente.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.



Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 282 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octilsilano (5 pm)
com base desativada, mantida a temperatura de 30 °C; fluxo da Fase movel de 1 mL/minuto.

Fase movel: mistura de agua e acetonitrila (65:35).

Solugdo amostra: transferir 10 comprimidos para baldo volumétrico de 200 mL, adicionar 20 mL de
agua pH 10,0, previamente ajustado com hidroxido de aménio, e sonicar, & temperatura ambiente,
por 20 minutos, completar o volume com acetonitrila, homogeneizar e filtrar em papel. Diluir aliquota
da solugdo limpida resultante, com acetonitrila, até obter concentracdo de rabeprazol sodico de 40
pg/mL.

Solucdo padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de rabeprazol sédico SQR em acetonitrila
de modo a obter solucdo a 0,4 mg/mL. Transferir 5 mL dessa solucéo para baldo volumétrico de 50
mL e completar o volume com acetonitrila, obtendo solugéo a 40 pug/mL.

A eficiéncia da coluna para o pico do rabeprazol sédico é, no minimo, 2000 pratos tedricos/metro. O
fator de cauda é, no maximo, 2,0. O desvio padrdo relativo das &areas de replicatas dos picos
registrados deve ser, no maximo, 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solug&o padréo e da Solugdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C1gH20N3NaO3S nos comprimidos a
partir das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.



SINVASTATINA
Simvastatinum

HO 0

CasH3805:418,57

sinvastatina; 08016

2,2-Dimetilbutanoato de (1S,3R,7S,8S,8aR)-8-[2-[(2R,4R)-4-hidroxi-6-oxotetra-hidro-2H-pirano-2-
il]etil-3,7-dimetil-1,2,3,7,8,8a-hexa-hidronaftaleno-1-ilo

[79902-63-9]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C2sH330s, em relagdo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Praticamente insolGvel em agua e facilmente soltvel em alcool etilico.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatdrio especifico (5.2.8): entre +285° a +298°. Determinar em solucdo a 0,5% (p/v) em
acetonitrila.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra ndo dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro da sinvastatina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma da Solu¢cdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugéo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA
Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Doseamento.

Solucdo teste: transferir, quantitativamente, cerca de 75 mg de sinvastatina para baldo volumétrico de
50 mL, dissolver em cerca de 30 mL de diluente e completar o volume com o0 mesmo diluente.



Procedimento: Injetar, separadamente, 5 pL da solugdo amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos obtidos. Identificar as impurezas especificadas na tabela a seguir. Medir a area de
todos os picos e calcular o percentual de cada impureza e do total de impurezas de sinvastatina.
Desconsiderar os picos inferiores a 0,05%.

. Tempo de retencéo Limite
Composto relacionado .

relativo (%)
hidroxiacido de sinvastatina 0,45 0,4
epilovastatina e lovastatina 0,60 1,0
metilenosinvastatina 0,80 0,4
sinvastatina 1,00 NA
acetilsinvastatina 2,38 0,4
anidrosinvastatina 2,42 0,4
dimero de Sinvastatina 3,80 0,4
outras impurezas individuais - 0,1
impurezas totais exceto lovastatina e epilovastatina - 1,0

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I111. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra, e estufa a 60 °C, sob pressdo
reduzida, por trés horas. No méximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No maximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 238 nm; coluna de 33 mm de comprimento e 4,6 mm
de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano (5 pum),

mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase moével de 3 mL/minuto.

As solucbes de sinvastatina sdo estaveis por trés dias quando armazenadas em até 4 °C. Sem
refrigeracdo, elas devem ser injetadas imediatamente ap6s a preparacao.

Solucéo tampao: dissolver 1,4 g de fosfato de potassio monobéasico em 1000 mL de agua, e ajustar o
pH em 4,0 £ 0,1 com acido fosforico R.

Diluente: mistura de acetonitrila e Solu¢éo tampéo (3:2).

Acido fosforico diluido: transferir 1 mL de &cido fosférico R para bal&o volumétrico de 1000 mL,
completar o volume com &gua e homogeneizar.

Eluente A: mistura de acetonitrila e &cido fosforico diluido (50:50).



Eluente B: transferir 1 mL de acido fosférico concentrado para baldo volumétrico de 1000 mL,
completar o volume com acetonitrila e homogeneizar.

Fase mével: utilizar misturas variaveis dos Eluentes A e B, conforme indicado a seguir.

Tempo Eluente A Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)
0-4,5 100 0 isocrética
4,5-4,6 100->95 0->5 gradiente linear
4,6-8,0 95->25 5->75 gradiente linear
8,0-11,5 25 75 gradiente linear
11,5-11,6 25->100 7520 isocrética
11,6-13,0 100 0 isocratica

Solucdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 75 mg de sinvastatina para baldo volumétrico
de 50 mL, dissolver em cerca de 30 mL de Diluente, completar o volume com o0 mesmo diluente e
homogeneizar.

Solucdo padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada, de sinvastatina SQR em Diluente e diluir
de modo a obter solugdo a 1,5 mg/mL.

Solugdo de adequabilidade do sistema: obter uma solugdo de 1,5 mg/mL de sinvastatina SQR e
lovastatina SQR de 0,015 mg/mL em Diluente.

Injetar a Solucdo de adequabilidade do sistema. Os tempos de retencéo relativos sdo cerca de 0,6 para
lovastatina e 1,0 para sinvastatina. A resolucao entre os picos de sinvastatina e lovastatina é superior
a 2. Injetar replicatas da solucéo padrdo. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas dos picos
registrados é, no maximo, 1,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 5 pL da Solucdo padrdo e Solucdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C2sH3sOs nas amostras a partir
das respostas obtidas para a Solu¢éo padréo e Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados, sob atmosfera de nitrogénio ou sob refrigeracdo, e ao abrigo
da luz.

ROTULAGEM
Observar a legislacdo vigente.
CLASSE TERAPEUTICA

Hipolipemiante.



SINVASTATINA CAPSULAS
Contém, no minimo, 90,0% e, no méximo, 110,0% da quantidade declarada de C25HzgOs.
IDENTIFICACAO

O tempo de retengdo dos picos principais do cromatograma da Solugcdo amostra, obtido em
Doseamento, corresponde aquele da Solucéo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracédo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteddo. Pesar individualmente cada cépsula, transferir o
conteudo para baldo volumétrico de 50 mL e pesar novamente. Adicionar 25 mL de metanol.
Prosseguir conforme descrito em Doseamento, a partir de “Deixar em ultrassom por 10 minutos...”.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolucdo: laurilsulfato de sodio a 0,5% (p/v) em solugdo aquosa de fosfato de sddio
monobasico 0,01 M, 900 mL, pH 7.

Aparelhagem: péas, 75 rpm.

Tempo: 45 minutos.

Procedimento: ap6s o teste, retirar aliquota do meio de dissolucao, filtrar e diluir, se necessario, em
meio de dissolucdo até concentracdo adequada e proceder conforme descrito em Doseamento.
Calcular a quantidade de C2sH3sOs dissolvida no meio, comparando as areas obtidas com a da solugéo
de sinvastatina SQR a 22,2 ug/mL, preparada com mesmo diluente.

Tolerancia: no minimo, 75% (Q) da quantidade declarada de C2sH38Os se dissolvem em 45 minutos.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 238 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,0
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada ao grupo octilsilano (5 pm),

mantida a 30 °C; fluxo da Fase mével de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: metanol e acido fosforico 0,1% (v/v) (80:20).



Solucdo amostra: pesar 20 cpsulas e remover seu conteudo. Transferir quantidade, exatamente
pesada, do po do conteudo das capsulas para baldao volumétrico de capacidade adequada, adicionar
metanol, cerca de 70% da capacidade total do baldo volumétrico, e deixar em ultrassom por 15
minutos. Completar o volume com o0 mesmo solvente, homogeneizar e centrifugar por quatro minutos
a 4000 rpm. Diluir volume adequado do sobrenadante com acetonitrila de modo a obter solucdo de
C25H380s5 a 40 pg/mL.

Solucdo padréo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de sinvastatina SQR em metanol para
obter solucdo a 0,4 mg/mL. Diluir com o mesmo solvente de modo a obter solucdo a 40 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solugdo padréo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C2sH3sOs nas capsulas a partir
das respostas obtidas com a Solucéo padréo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

SOLUCOES PARA CONSERVACAO DE ORGAOS
Solutiones ad conservationem partium corporis

As solucdes para conservacdo de 6rgdos sdo preparagdes aquosas e estéreis utilizadas para a
conservacao, protecao e/ou perfusdo de 6rgdos de mamiferos destinados aos transplantes.

Contém eletrolitos, habitualmente numa concentracdo proxima da composicdo eletrolitica
intracelular.

Podem conter carboidratos (como glicose ou manitol); aminoacidos; agentes complexantes do célcio
(como citratos ou fosfatos); hidrocoloides (como o amido ou derivados da gelatina); bem como outras
substancias auxiliares destinadas, por exemplo, a tornar a preparagao isotbnica com 0 soro sanguineo;
a ajustar ou estabilizar o pH, ou a impedir a degradacdo dos componentes; essas substancias auxiliares
nédo prejudicam a acao desejada para a preparacdo e, nas concentracoes escolhidas, ndo tém efeito
toxico nem provocam irritacdo local anormal. As solucdes para conservacdo de érgdos podem,
igualmente, conter principios ativos ou podem ser-lhes adicionados principios ativos imediatamente
antes do emprego.

Examinadas em condicdes apropriadas de visibilidade, as solu¢des para conservacdo de 6rgaos séo
praticamente isentas de particulas.

As solugdes para conservacdo de orgdos podem igualmente apresentar-se na forma de solucdes
concentradas a diluir, imediatamente, antes do emprego, com um liquido apropriado até um volume
prescrito. Uma vez diluidas, essas solugdes satisfazem as exigéncias estabelecidas para as solugdes
para a conservacao de 6rgaos.



Sdo preparadas a partir de produtos e por métodos que asseguram a esterilidade; impedem a
introducdo de contaminantes e 0 crescimento de micro-organismos; recomendacdes a esse respeito
sdo fornecidas no texto Preparacao de produtos estéreis (7).

Salvo excecdo justificada e autorizada, sdo preparadas com Agua para injetaveis e nio contém
conservantes antimicrobianos.

CARACTERISTICAS
pH (5.2.19). 5,0 a 8,0. Efetuar o0 ensaio a temperatura ambiente.

Osmolalidade (5.2.28). Entre 250 e 380 mosmol/kg.

ENSAIOS DE PUREZA

Hidroximetilfurfural. Se a amostra contiver glicose, satisfaz ao ensaio do hidroximetilfurfural.
Proceder conforme descrito em Espectrometria de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Transferir
volume da solucdo contendo equivalente a 25 mg de glicose para recipiente adequado. Adicionar 5,0
mL de solucéo reagente de p-toluidina a 100 g/L em 2-propanol contendo 10% v/v de &cido acético
glacial e, em seguida, 1,0 mL de solucéo reagente de acido barbiturico a 5 g/L. Deixar a mistura em
repouso durante dois a trés minutos. A absorbancia em 550 nm ndo é superior a de um padréo,
preparado simultaneamente e nas mesmas condicdes, substituindo a amostra pelo mesmo volume de
uma solucdo reagente contendo 10 pg de hidroximetilfurfural.

Contaminacdo por particulas. Efetuar o ensaio das particulas sub-visiveis (5.1.7.1) em 50 mL da
amostra. A solucdo contém, no méaximo, por mililitro, 50 particulas de didmetro superior a 10 um e
cinco particulas de didmetro superior a 25 pm. Os produtos com meng¢ao no rotulo que sdo utilizados
com um filtro terminal estdo isentos desses requisitos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,5 UE/mL de amostra.

Nota: as solucbes as quais ndo foi possivel aplicar qualquer método validado de detec¢do de
endotoxinas bacterianas, a amostra cumpre com o teste adicional a seguir.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Salvo excecdo justificada e autorizada, injetar 10 mL/kg de
massa do coelho.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

As solugdes para conservacdo de 6rgdos sdo acondicionadas em Recipientes para medicamentos e
correlatos (6). A vedacdo desses recipientes é assegurada por meios apropriados. As tampas
asseguram a vedacdo; impedem a penetracdo de micro-organismos e de qualquer outro agente de
contaminag&o e possibilitam, habitualmente, sem serem deslocadas, o recolhimento da totalidade ou
de parte do contetdo da embalagem. Na matéria plastica ou elastdmero que constitui esse fecho ha



uma resisténcia e uma elasticidade adaptadas a penetracao de uma agulha, ndo liberando, tanto quanto
possivel, fragmentos.

As solucBes para conservacdo de 6rgdos devem ser resfriadas antes do emprego a uma temperatura
inferior & temperatura ambiente (normalmente entre 2 °C e 6 °C) de modo a baixar a temperatura do
orgéo e reduzir o seu metabolismo.

ROTULAGEM

Observar a legislacao vigente. No rotulo deve constar que a solucdo ndo deve ser utilizada por via
injetavel; a formula da solugdo para conservagdo de 6rgdos, deve ser expressa em gramas por litro e
em milimoles por litro; o volume nominal da solugdo para conservacdo de 6rgdos contido no
recipiente; a osmolalidade, expressa em miliosmoles por quilograma; que as quantidades néo
utilizadas da solucdo pronta para usar, da solucdo concentrada ou da solucdo diluida devem ser
desprezadas; as condicOes de conservagao e, nos casos apropriados, que a solugéo deve ser utilizada
com um filtro terminal. No caso de uma solugdo concentrada, indicar no rétulo que a solucdo deve
ser diluida imediatamente antes do emprego, utilizando um liquido apropriado.

14.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Acido barbitdrico

CAS - [67-52-7]

Sinonimia - 1H,3H,5H-Pirimidino-2,4,6-triona

Formula e massa molecular — C4HsN203 — 128,1

Descricao — P6 branco ou quase branco

Solubilidade — Pouco soltvel na agua, facilmente sollvel na &gua a ebulicdo e nos acidos diluidos.
Caracteristica fisica — Temperatura de fusdo: em torno de 253 °C

Hidroximetilfurfural

CAS - [67-47-0]

Sinonimia — 5-Hidroximetilfurfural

Formula e massa molecular — CsHeO3 — 126,1

Descric¢éo — Cristais aciculares

Solubilidade — Facilmente sollvel na 4gua, na acetona e no alcool, soltvel no éter
Caracteristica fisica — Temperatura de fusdo: em torno de 32 °C

SOLUQ@ES PARA DIALISE PERITONEAL
Solutiones ad peritonealem dialysim

As solucdes para dialise peritoneal sdo preparacdes contendo eletrolitos com concentracdo proxima
da composicédo eletrolitica do plasma. Elas contém glicose em concentracfes variadas ou outros
agentes osmaticos adequados.

Devem ser fornecidas em recipientes de material plastico, rigido ou semirrigido; recipientes de
plastico flexivel equipado com dispositivo de conexdo especial (contendo um volume inferior a sua
capacidade nominal e em sistema fechado) ou recipientes de vidro.



Os recipientes fabricados de material plastico e suas tampas satisfazem as exigéncias para Recipientes
Plasticos (6.2) e Tampas de Elastémero (6.2.2).

Vérias formulaces podem ser usadas. As concentracdes dos componentes por litro de solugdo
situam-se geralmente nos limites relacionados na Tabela 1.

Tabela 1 — Concentracéo dos componentes por litro de solugéo.
Componentes da solugdo | Concentracdo em mmol/L | Concentragdo em mEqg/L

Saodio 125-150 125-150
Potassio 0-4,5 0-4,5
Calcio 0-2,5 0-5,0
Magnésio 0,25-1,5 0,50-3,0
Acetato, lactato ou

bicarbonato 30-60 30-60
Cloreto 90-120 90-120
Glicose 25-250

Quando o bicarbonato estd presente, a solucdo de bicarbonato de sddio é fornecida num
compartimento ou recipiente separado e é adicionada a solucdo de eletrolito imediatamente antes da
utilizagéo.

A menos que justificado e autorizado, antioxidantes como sais de metabissulfito ndo séo adicionados
as solucdes.

IDENTIFICACAO
Segundo a sua composi¢do, a amostra satisfaz as seguintes reac6es de identificacao:
A. Potéassio: reacdo 2 (5.3.1.1).

B. Calcio: a 0,2 mL da solucdo prescrita, adicionar 0,5 mL de uma solucdo 2 g/L de glioxal-
hidroxilanil em etanol a 96% SR, 0,2 mL de hidréxido de sodio diluido SR e 0,2 mL de solucéo de
carbonato de sédio SR. Agitar com 1 a 2 mL de cloroférmio e adicionar 1 a 2 mL de agua. A fase de
cloroférmio torna-se avermelhada.

C. Sadio: utilizar 0,5 mL da solucdo. Adicionar 1,5 mL de reagente metoxifenilacético e resfriar em
agua gelada por 30 minutos. Um precipitado cristalino branco volumoso é formado. Colocar em agua
a 20 °C e agitar por cinco minutos. O precipitado ndo desaparece. Adicionar 1 mL de aménia SR 6
M. O precipitado dissolve-se completamente. Adicionar 1 mL de solucdo de carbonato de aménio
SR. Néo se forma nenhum precipitado.

D. Cloreto: reagéo 1 (5.3.1.1).

E. Acetato: em um tubo de ensaio com rolha e um tubo curvo, colocar 5 mL da amostra e 1 mL de
acido cloridrico; aquecer e recolher alguns mililitros do destilado. A 3 mL do destilado, adicionar,
sucessivamente, 0,25 mL de solucdo de nitrato de lantanio; 0,1 mL de iodo 0,05 M e 0,05 mL de
amonia SR. Aquecer, cuidadosamente, a ebulicdo. Em poucos minutos aparece um precipitado azul
ou uma coloracgéo azul escura.



F. Lactato e bicarbonato: a identificacdo é realizada em conjunto com o Doseamento.

G. Magnésio: a 0,1 mL de amarelo de titanio SR adicionar 10 mL de &4gua, 2 mL da amostrae 1 mL
de hidréxido de sodio M. Desenvolve-se coloragéo rosea.

H. Glicose: a 5 mL da amostra, adicionar 2 mL de soluc¢éo diluida de hidréxido de sodio e 0,05 mL
de solucdo de sulfato de cobre. A preparacéo fica azul e limpida. Aquecer a ebulicdo; forma-se um
abundante precipitado vermelho.

CARACTERISTICAS

Aspecto da preparacao. A amostra é limpida (5.2.25) e ndo mais corada que a solucédo de referéncia
Ay, preparada como descrito a seguir.

Solucgéo de referéncia As: preparar solucdo padrdo A (amarela) conforme indicado na Tabela 2 a
partir das solucBes base de cloreto de cobalto (vermelha) e de cloreto férrico (amarela) (5.2.12). A
partir da solucéo padréo A, preparar a solugdo de referéncia Asde acordo com a Tabela 3.

Procedimento: em tubos de ensaio, idénticos, de vidro neutro, incolor e transparente, com diametro
externo de 12 mm, comparar 2,0 mL da amostra com 2,0 mL da solucdo de referéncia As. Observar
as tonalidades a luz natural difusa, observar horizontalmente sobre fundo branco.

Tabela 2 — Volumes em mililitros das soluges.

« « < < Acido cloridrico a
Solucdo padrdo | Solucdo amarela | Solucdo vermelha

10 g/L de HCI
A (amarela) 2,4 0,6 7,0
Tabela 3 — Volume em mililitros das solugdes de teferéncia A
Solugéo de referéncia Solugéo padréo A Acido Clodrédﬂg? al0glL
A1 100,0 0,0
Az 75,0 25,0
A3z 50,0 50,0
Ay 25,0 75,0
As 12,5 87,5
As 5,0 95,0
A7 2,5 97,5

pH (5.2.19). 5,0 a 6,5. Se a solugdo contiver bicarbonato, o pH esta compreendido entre 6,5 e 8,0.

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Aluminio. Proceder conforme descrito em Ensaio limite para aluminio (5.3.2.10). Utilizar o Método
I. Maximo 10 pg/L. Medir 200 mL da amostra, ajustar para pH 6,0 usando solucéo 0,1 molar de acido
cloridrico ou solucéo 0,1 molar de hidréxido de sodio e adicionar 10 mL de solucdo tampéo de acetato
de pH 6,0. A solugdo satisfaz ao ensaio limite do aluminio (10 pg/L). Utilizar como padrdo uma



mistura de 1 mL de solucéo a 2 ppm de aluminio (Al), 10 mL de solucdo tamp&o de acetato de pH
6,0 e 9 mL de 4gua e como branco uma mistura de 10 mL de solugédo tampé&o de acetato de pH 6,0 e
10 mL de &gua.

Hidroximetilfurfural. Medir um volume da amostra equivalente a 25 mg de glicose, adicionar 5,0
mL de solucdo de p-toluidina a 100 g/L em 2-propanol contendo 10% v/v de acido acético glacial e
em seguida, 1,0 mL de solucdo de acido barbitdrico a 5 g/L. A absorvancia (5.2.14) da solucéo,
determinada em 550 nm ap06s um repouso de dois a trés minutos, ndo é superior a absorvancia de um
padrdo preparado, simultaneamente e nas mesmas condi¢des, com uma solugdo contendo 10 ug de
hidroximetilfurfural no mesmo volume que o da solucéo problema. Se a solugéo contiver bicarbonato,
utilizar como padrdo uma solucao contendo 20 pg de hidroximetilfurfural.

Contaminacao por particulas (5.1.7.1). Utilizar o Método I. Realizar o ensaio das particulas ndo
visiveis em 50 mL da amostra.

Tabela 4 - Namero limite de particulas por mililitro.

Particulas superiores a 10 uym Particulas superiores a 25 um
25 3

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,05 UE/mL de amostra.

Nota: as solugdes as quais ndo foi possivel aplicar qualquer método validado de deteccdo de
endotoxinas bacterianas, a amostra cumpre com o seguinte teste adicional.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar em cada coelho, por quilograma de massa corporal, 10
mL da amostra.

DOSEAMENTO
Sédio

Proceder conforme descrito em Espectrometria de emisséo atémica (5.2.13.2). Utilizar o Método 1.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solucdo amostra: se necessario, diluir a amostra com agua de modo a obter uma dilui¢do apropriada
para o aparelho utilizado.

Solugdes padréo: preparar as solugdes padrao a partir da solugéo a 200 ppm de sddio (Na).

Determinar a absorvancia em 589,0 nm, utilizando uma lampada de catodo oco de sddio como fonte
de radiacdo e uma chama de ar-propano ou ar-acetileno. A amostra contém, no minimo, 97,5% e, no
méaximo, 102,5% do teor de sddio (Na) indicado no rotulo.

Potéssio



Proceder conforme descrito em Espectrometria de absor¢do atémica (5.2.13.1). Utilizar o Método I.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solugdo amostra: se necessario, diluir a amostra com agua de modo a obter uma dilui¢do apropriada
para o aparelho utilizado. A 100 mL da solucéo adicionar 10 mL de solugéo de cloreto de sodio a 22
g/L.

Solugdes padrao: preparar as solugdes padrdo a partir da solugdo a 100 ppm de potassio (K). A 100
mL de cada solucdo padrdo adicionar 10 mL de solucédo de cloreto de sédio a 22 g/L.

Determinar a absorvancia em 766,5 nm, utilizando uma ldampada de cétodo oco de s6dio como fonte
de radiacdo e uma chama de ar-propano ou ar-acetileno. A amostra contém, no minimo, 95,0% e, no
méaximo, 105,0% do teor de potéssio (K) indicado no rotulo.

Calcio

Proceder conforme descrito em Espectrometria de absorcéo atémica (5.2.13.1). Utilizar o Método 1.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solucé@o amostra: se necessario, diluir a amostra com adgua de modo a obter uma dilui¢do apropriada
para o aparelho utilizado.

Solugdes padréo: preparar as solugdes padrao a partir da solucéo a 400 ppm de célcio (Ca).

Determinar a absorvancia em 422,7 nm, utilizando uma lampada de catodo oco de calcio como fonte
de radiacdo e uma chama de gas ar-propano ou ar-acetileno. A amostra contém, no minimo, 95,0% e,
no maximo, 105,0% do teor de célcio (Ca) indicado no rotulo.

Magnésio

Proceder conforme descrito em Espectrometria de absorc¢éo atdmica (5.2.13.1). Utilizar o Método 1.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solucdo amostra: se necessario, diluir a amostra com agua de modo a obter uma dilui¢do apropriada
para o aparelho utilizado.

SolucBes padréo: preparar as solugcdes padrédo a partir da solugdo a 100 ppm de magnésio (Mg).

Determinar a absorvancia em 285,2 nm, utilizando uma lampada de catodo oco de magnésio como
fonte de radiacdo e uma chama de ar-propano ou ar-acetileno. A amostra contém, no minimo, 95,0%
e, No maximo, 105,0% do teor de magnésio (Mg) indicado no rétulo.

Cloreto total

Usar um volume exatamente medido da amostra correspondente a cerca de 60 mg de cloreto e
completar para 50 mL com agua. Adicionar 5 mL de acido nitrico diluido, 25 mL de nitrato de prata
0,1 M e 2 mL de ftalato de dibutila e agitar. Titular com tiocianato de aménia 0,1 M em presenca de
2 mL de solucéo de sulfato férrico amoniacal SR, até coloragdo amarela avermelhada. 1 mL de nitrato
de prata 0,1 M corresponde a 3,545 mg de Cl. A amostra contém, no minimo, 95,0% e, no maximo,
105,0% do teor de cloreto (CI) indicado no rétulo.

Acetato



Usar um volume da amostra correspondente a cerca de 0,7 mmol de acetato e adicionar 10,0 mL de
acido cloridrico 0,1 M. Titular com hidréxido de sodio 0,1 M e construir a curva potenciométrica.
Determinar o volume de hidroxido de sodio 0,1 M utilizado entre os dois pontos de inflexdo. O
volume de 1 mL de hidréxido de sédio 0,1 M corresponde a 0,1 mmol de acetato. A amostra contém,
no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% do teor de acetato indicado no rotulo.

Lactato

Usar um volume da amostra correspondente a cerca de 0,7 mmol de lactato e adicionar 10,0 mL de
acido cloridrico 0,1 M. adicionar 50 mL de acetonitrila. Titular com hidroxido de sodio 0,1 M e
construir a curva potenciométrica. Determinar o volume de hidroxido de sédio 0,1 M utilizado entre
os dois pontos de inflex&o. O volume de 1 mL de hidréxido de sodio 0,1 M corresponde a 0,1 mmol

de lactato. A amostra contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% do teor de lactato indicado
no rétulo.

Bicarbonato de sodio

Usar um volume da amostra correspondente a cerca de 0,1 g de bicarbonato de sddio. Titular com
acido cloridrico 0,1 M. Determinar o ponto de equivaléncia por potenciometria. O volume de 1 mL
de &cido cloridrico 0,1 M corresponde a 8,40 mg de NaHCOs. A amostra contém, no minimo, 95,0%
e, no maximo, 105,0% do teor de bicarbonato de sodio indicado no rotulo.

Lactato e bicarbonato

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector refratdmetro diferencial; coluna de 0,30 m de comprimento e 7,8
mm de didmetro interno, empacotada com resina trocadora de cations (9 um); mantida a 60 °C; fluxo
da Fase movel de 0,6 mL/minuto .

Fase mével: acido sulfarico 0,005 M previamente desgaseificado com hélio;
Solugdo amostra: utilizar a amostra.

Solucéo padréo: dissolver, em &gua, quantidades exatamente pesadas de lactato e de bicarbonato e
completar o volume para 100 mL de modo a obter concentragdes proximas de 90%, 100% e 110%
dos teores indicados no rétulo. A cromatografia pode ser realizada como descrito a seguir.

Procedimento: injetar em duplicata 20 uL. da Solugdo amostra e 20 puL de cada Solugdo padréo.
Quando os cromatogramas sdo registrados nas condi¢des prescritas, 0s picos sao eluidos na ordem
seguinte: lactato e depois bicarbonato. Determinar o teor da amostra em lactato e bicarbonato por
interpolacdo da area sob o pico, para o lactato e da altura do pico, para o bicarbonato, a partir da reta
de regressdo linear obtida com as Solugdes padrdo. A amostra contém, no minimo, 95,0% e, no
méaximo, 105,0% do teor de lactato ou de bicarbonato indicado no rotulo.

Acucares redutores (expressos em glicose anidra).

Transferir paraum erlenmeyer de 250 mL de boca esmerilhada um volume da amostra correspondente
a 25 mg de glicose. Adicionar 25 mL de solucdo cupro-citrica e alguns pedacos de pedra pomes.
Adaptar um destilador de refluxo e levar a ebulicdo durante, exatamente, 10 minutos. Resfriar e
adicionar 3 g de iodeto de potassio dissolvidos em 3 mL de agua. Adicionar, com precaugdo e em
pequenas porcdes de cada vez, 25 mL de solucéo de acido sulfurico a 25% p/p. Titular com tiossulfato



de sédio 0,1 M em presenca de solucdo de amido Sl adicionada perto do final da titulacdo. Fazer um
ensaio em branco nas mesmas condicdes, utilizando 25,0 mL de agua. Calcular o teor em acucares
redutores expresso em glicose anidra (CeH1206) utilizando os valores registrados na Tabela 5. A
amostra contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% do teor de glicose indicado no rotulo.

Tabela 5 — Correspondéncia entre volumes de tiossulfato de sodio 0,1 M e glicose anidra.
Volume de tiossulfato de sédio 0,1 M

Glicose anidra (mg)

(mL)
8 19,8
9 22,4
10 25,0
11 27,6
12 30,3
13 33,0
14 35,7
15 38,5
16 41,3

ARMAZENAMENTO

N&o armazenar em temperatura inferior a 4 °C.

ROTULAGEM
Observar a legislacdo vigente.

O rétulo deve indicar: a formula da preparacdo, expressa em gramas por litro e em milimoles por
litro; a osmolalidade calculada, expressa em miliosmoles por litro; o volume nominal da solugdo no
recipiente; que a solucdo esta isenta de endotoxinas bacterianas e apirogénica; as condi¢cdes de
conservacao e que as quantidades ndo utilizadas sdo desprezadas.

14.2 REAGENTES E SOLUCéES REAGENTES
Acido metoxifenilacético

CAS —[7021-09-2]

Formula e massa molecular — CgH1003 — 166.2

Sinonimia — (RS)-2-Methoxi-2-4cido fenilacético.

Descrigdo — P6 branco e cristalino ou cristais brancos ou quase brancos.
Caracteristica fisica — ponto de fusdo: aproximadamente 70 °C.
Solubilidade — Pouco solivel em agua, muito soltuvel em etanol (96%).

Amarelo de titanio

Schultz n. 280. Colour Index n. 19.540.

Sinonimia — Amarelo de tiazol. 2,2’-[(1-Triazeno-1,3-diil)di-4,1-fenileno] bis[6-metilbenzotiazol-7-
sulfonato] dissodico.

Formula e massa molecular — C2gH19NsNa20sS4 — 696,0

Descrigéo — Po castanho-amarelado.



Solubilidade — Facilmente soltvel em &gua e em &lcool.
Conservacao — Em recipiente fechados.

Amarelo de titanio Sl

Especificacdo — Solucdo de amarelo de titanio a 0,5 g/L.

Ensaio de sensibilidade — A 0,1 mL da amostra adicionar 10 mL de &gua, 0,2 mL de solu¢do a 10
ppm de magnésio (Mg) e 1,0 mL de hidroxido de sédio M. A solucéo é nitidamente résea, comparada
com uma solucdo padrdo sem magnésio, preparada simultaneamente e nas mesmas condigdes.

Amarelo de titénio, papel

Preparacéo — Mergulhar tiras de papel de filtro na solucdo de amarelo de titanio, deixar em contato
durante alguns minutos e, depois, deixar secar em temperatura ambiente.

Glioxal-hidroxianil

CAS - [1149-16-2]

Sinonimia — Glioxal di(2-hidroxianil).

Formula e massa molecular — C14H12N20; — 240.3

Descrig¢éo — Cristais brancos ou quase brancos.

Caracteristica fisica — Temperatura de fusdo: aproximadamente 200 °C.
Solubilidade — Soltvel em etanol a 96% quente.

Nitrato de lantanio

CAS — [10277-43-7]

Sinonimia — Trinitrato de lantanio hexa-hidratado.
Formula e massa molecular — La(NO3)3.6H20 — 433,0
Descricao — Cristais incolores, deliquescentes.
Solubilidade — Facilmente solGvel em &gua.
Conservacdo — Em recipiente fechados.

Nitrato de lanténio SR
Especificacdo — Solucéo de nitrato de lantanio a 50 g/L.
Reagente metoxifenilacético

Preparacao — Dissolver 2,7 g de acido metoxifenilacético em 6 mL de solugédo de hidréxido
tetrametilamonio e adicionar 20 mL de etanol absoluto.
Armazenamento — Em recipiente de polietileno.

Solucéo de hidroxido tetrametilamonio

Especificacdo — Contém no minimo 10% p/p de hidroxido de tetrametilamonio.

Descricao — Liquido claro, incolor ou amarelo claro.

Miscibilidade — Miscivel em agua e em etanol (96%).

Preparacéo — A 1,000 g adicionar 50 mL de &gua e titular com acido sulfdrico 0,05 M, utilizando 0,1
mL de solucéo de vermelho de metila como indicador. 1 mL de acido sulfurico 0,05 M é equivalente
a 9,12 mg de C4H13NO.



Solugéo reagente cupro-citrico

Preparacéo — Dissolver 25 g de sulfato de cobre; 50 g de &cido citrico e 144 g de carbonato de sédio
anidro em agua e diluir para 1000 mL com agua.

SOLUCOES PARA HEMOFILTRACAO E HEMODIAFILTRACAO
Solutiones ad haemocolaturam haemodiacolaturamaque

As solucgdes para hemofiltracdo e para hemodiafiltragdo séo preparacgdes estéreis e apirogénicas para
uso parentérico contendo eletrélitos em concentragdes proximas a do plasma humano. A glicose pode
fazer parte da formulacéo.

Devem ser fornecidas em recipientes de material plastico, rigido ou semirrigido; recipientes de
material plastico flexivel, contidos em invélucros protetores fechados, ou recipientes de vidro.

Os recipientes fabricados de material plastico e suas tampas satisfazem as exigéncias para Recipientes
plasticos (6.2) e Tampas de elastbmero (6.2.2).

Para hemofiltracdo e hemodiafiltracdo sdo utilizadas as formulagdes registradas na Tabela 1, com 0s
respectivos limites de concentragdes por litro de solucéo.

Tabela 1 - Concentragéo dos componentes por litro de solugéo.
Componentes da solucdo | Concentracdo em mmol/L | Concentracdo em mEg/L

Sédio 125-150 125-150
Potassio 0-4,5 0-4,5
Calcio 1,0-2,5 2,0-5,0
Magnésio 0,25-1,5 0,50-3,0
Acetato, lactato ou

bicarbonato 30-60 30-60
Cloreto 90-120 90-120
Glicose 0-25

Quando a formula inclui o bicarbonato, a solu¢do de bicarbonato de sédio esta contida em um
recipiente ou compartimento separado e é misturada com a solucéo eletrolitica imediatamente antes
da utilizacdo.

Em hemofiltracdo e hemodiafiltracdo podem igualmente utilizar-se as formulacbes registradas na
Tabela 2, com os respectivos limites de concentrac6es por litro de solucao.

Tabela 2 - Concentragao dos componentes por litro de solugéo.
Componentes da solugdo | Concentracdo em mmol/L | Concentracdo em mEg/L

Saodio 130-167 130-167
Potassio 0-4,0 0-4,0
Bicarbonato 20-167 20-167
Cloreto 0-147 0-147

As solucdes ndo sdo adicionadas nenhum antioxidante como, por exemplo, sais de metabissulfito.



IDENTIFICACAO
Segundo a sua composicao, a amostra responde as reacdes de identificacdo relacionadas a seguir.
A. Potassio: reacdo 2 (5.3.1.1).

B. Calcio: a 0,2 mL da solucdo prescrita adicionar 0,5 mL de uma solucdo 2 g/L de glioxal-
hidroxilanil em etanol a 96% SR, 0,2 mL de hidréxido de sodio diluido SR e 0,2 mL de solucao de
carbonato de sddio SR. Agitar com 1 mL a 2 mL de cloroférmio e adicionar 1 mL a 2 mL de 4gua. A
fase de cloroférmio torna-se avermelhada.

C. Sadio: utilizar 0,5 mL da solucdo. Adicionar 1,5 mL de reagente metoxifenilacético e resfriar em
agua gelada por 30 minutos. Um precipitado cristalino branco volumoso é formado. Colocar em agua
a 20 °C e agitar por cinco minutos. O precipitado ndo desaparece. Adicionar 1 mL de amodnia SR 6
M. O precipitado dissolve-se completamente. Adicionar 1 mL de solucéo de carbonato de amonio
SR. Néo se forma nenhum precipitado.

D. Cloreto: reagéo 1 (5.3.1.1).

E. Se a solugdo ndo contiver glicose, responde a seguinte reacdo do acetato: utilizar 3 mL da solucéao
prescrita. Adicionar, sucessivamente, 0,25 mL de solucdo de nitrato de lantanio, 0,1 mL de iodo 0,05
M e 0,05 mL de amédnia SR. Aquecer, cuidadosamente, a ebulicdo. Em poucos minutos aparece um
precipitado azul ou uma coloragdo azul escura. Se a solugdo contiver glicose, responde a seguinte
reacdo: em um tubo de ensaio com rolha e um tubo curvo, adicionar 5 mL da amostra e 1 mL de &cido
cloridrico; aquecer e recolher alguns mililitros do destilado. Nesse, realizar a reacdo descrita
anteriormente para a solucdo que ndo contenha glicose.

F. Lactato (5.3.1.1).

G. Carbonato e bicarbonato (5.3.1.1).

H. Magnésio: a 0,1 mL de amarelo de titanio SR adicionar 10 mL de &gua, 2 mL da amostrae 1 mL
de hidréxido de sddio M. Desenvolve-se coloragdo réosea.

I. Glicose: a 5 mL da amostra adicionar 2 mL de solucéo diluida de hidréxido de sodio e 0,05 mL de
solucdo de sulfato de cobre. A solucdo fica azul. Aqueca a ebulicdo; forma-se um abundante
precipitado vermelho.

CARACTERISTICAS

Aspecto da solucdo. A amostra é limpida (5.2.25). Se ndo contiver glicose, € incolor (5.2.12); se
contiver glicose ndo € mais corada que a solucdo de referéncia Az, preparada como descrito a seguir.

Solucéo de referéncia A7: preparar solucdo padrdo A (amarela) conforme indicado na Tabela 3 a
partir das solucdes base de cloreto de cobalto (vermelha) e de cloreto férrico (amarela) (5.2.12). A
partir da solucdo padréo A, preparar a solucéo de referéncia A7 de acordo com a Tabela 4.

Procedimento: em tubos de ensaio, idénticos, de vidro neutro, incolor e transparente, com diametro
externo de 12 mm, comparar 2,0 mL da amostra com 2,0 mL da solucdo de referéncia A7. Observar
as tonalidades a luz natural difusa, observar horizontalmente sobre fundo branco.



Tabela 3 — Volumes em mililitros das solugdes.

Acido cloridrico a
10 g/L de HCI
A (amarela) 2,4 0,6 7,0

Solucdo padrdo | Solucdo amarela | Solucdo vermelha

Tabela 4 — Volume em mililitros das solucdes de referéncia A.

Solucao de referéncia Solucédo padréao A Acido Clodrédﬂg alog/lL
A1 100,0 0,0
A 75,0 25,0
As 50,0 50,0
AV 25,0 75,0
As 12,5 87,5
As 5,0 95,0
A7 2,5 97,5

pH (5.2.19). Se a amostra contiver glicose, o pH estd compreendido entre 4,5 e 6,5. Se a amostra
contiver bicarbonato, o pH esta compreendido entre 7,0 e 8,5. Se a amostra contiver glicose e
bicarbonato, o pH est4d compreendido entre 5,0 a 7,5.

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Aluminio. Proceder conforme descrito em Ensaio limite para aluminio (5.3.2.10). Utilizar o Método
I. Maximo 10 pg/L. Usar 200 mL da amostra, ajustar para pH 6,0 usando solugdo 0,1 M de &cido
cloridrico ou solucdo 0,1 M de hidroxido de sodio e adicionar 10 mL de solucdo tampéo de acetato
de pH 6,0. A solugdo satisfaz ao ensaio limite do aluminio (10 pg/L). Utilizar como padrdo uma
mistura de 1 mL de solucdo a 2 ppm de aluminio (Al); 10 mL de solucdo tamp&o de acetato de pH
6,0 e 9 mL de 4gua e como branco uma mistura de 10 mL de solucdo tampé&o de acetato de pH 6,0 e
10 mL de &gua.

Hidroximetilfurfural. Usar um volume da amostra equivalente a 25 mg de glicose, adicionar 5,0 mL
de solucdo de p-toluidina a 100 g/L em 2-propanol contendo 10% v/v de &cido acético glacial e, em
seguida, 1,0 mL de solugdo de &cido barbitdrico a 5 g/L. A absorvancia (5.2.14) da solucéo,
determinada em 550 nm ap6s um repouso de dois a trés minutos, ndo é superior a absorvancia de um
padrédo preparado, simultaneamente e nas mesmas condig¢des, com uma solugdo contendo 10 pg de
hidroximetilfurfural no mesmo volume que o da solucdo problema. Se a solucgéo contiver bicarbonato,
utilizar como padrao uma solucao contendo 20 ug de hidroximetilfurfural.

Contaminacéo por particulas (5.1.7.1). Utilizar o Método I. Realizar o ensaio das particulas ndo
visiveis em 50 mL da amostra.

Tabela 5 — Numero limite de particulas por mililitro.

Particulas superiores a 10 um Particulas superiores a 25 um
25 3




TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,05 UE/mL de amostra.

Nota: as solucBes as quais ndo foi possivel aplicar qualquer método validado de deteccdo de
endotoxinas bacterianas, a amostra cumpre com o seguinte teste adicional.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar em cada coelho, por quilograma de massa corporal, 10
mL da amostra.

DOSEAMENTO

Sédio

Proceder conforme descrito em Espectrometria de emisséo atémica (5.2.13.2). Utilizar o Método 1.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solugdo amostra: se necessario, diluir a amostra com agua de modo a obter uma dilui¢do apropriada
para o aparelho utilizado.

SolucBes padréo: preparar as solugbes padréo a partir da solugdo a 200 ppm de sédio (Na).

Determinar a absorvancia em 589,0 nm, utilizando uma lampada de cétodo oco de sédio como fonte
de radiacdo e uma chama de ar-propano ou ar-acetileno. A amostra contém, no minimo, 97,5% e, no
méaximo, 102,5% do teor de sodio (Na) indicado no rotulo.

Potéssio

Proceder conforme descrito em Espectrometria de absorcéo atémica (5.2.13.1). Utilizar o Método 1.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solucéo amostra: se necessario, diluir a amostra com agua de modo a obter uma dilui¢do apropriada
para o aparelho utilizado. A 100 mL da solucdo adicionar 10 mL de solucdo de cloreto de sodio a 22
g/L.

SolucBes padrdo: preparar as solugfes padrdo a partir da solugdo a 100 ppm de potéssio (K). A 100
mL de cada solucdo padrao adicionar 10 mL de solucdo de cloreto de sédio a 22 g/L.

Determinar a absorvancia em 766,5 nm, utilizando uma lampada de catodo oco de sédio como fonte
de radiacdo e uma chama de ar-propano ou ar-acetileno. A amostra contém, no minimo, 95,0% e, no
méaximo, 105,0% do teor de potéssio (K) indicado no rotulo.

Calcio

Proceder conforme descrito em Espectrometria de absorcéo atomica (5.2.13.1). Utilizar o Método 1.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solucé@o amostra: se necessario, diluir a amostra com adgua de modo a obter uma dilui¢do apropriada
para o aparelho utilizado.



Solugdes padréo: preparar as solugdes padrao a partir da solucéo a 400 ppm de calcio (Ca).

Determinar a absorvancia em 422,7 nm, utilizando uma lampada de catodo oco de calcio como fonte
de radiacdo e uma chama de gas ar-propano ou ar-acetileno. A amostra contém, no minimo, 95,0% e,
no maximo, 105,0% do teor de calcio (Ca) indicado no rotulo.

Magnésio

Proceder conforme descrito em Espectrometria de absor¢do atémica (5.2.13.1). Utilizar o Método I.
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solugdo amostra: se necessario, diluir a amostra com adgua de modo a obter uma diluicdo apropriada
para o aparelho utilizado.

SolucBes padréo: preparar as solugdes padréo a partir da solugdo a 100 ppm de magnésio (Mg).

Determinar a absorvancia em 285,2 nm, utilizando uma lampada de catodo oco de magnésio como
fonte de radiagdo e uma chama de ar-propano ou ar-acetileno. A amostra contém, no minimo, 95,0%
e, No maximo, 105,0% do teor de magnésio (Mg) indicado no rétulo.

Cloreto total

Usar um volume, exatamente medido, da amostra correspondente a cerca de 60 mg de cloreto e
completar para 50 mL com agua. Adicionar 5 mL de &cido nitrico diluido, 25 mL de nitrato de prata
0,1 M e 2 mL de ftalato de dibutila e agitar. Titular com tiocianato de aménia 0,1 M em presenca de
2 mL de sulfato férrico amoniacal SR até coloracdo amarela avermelhada. 1 mL de nitrato de prata
0,1 M corresponde a 3,545 mg de CI". A amostra contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0%
do teor de cloreto (CI) indicado no rétulo.

Acetato

Tomar um volume da amostra correspondente a cerca de 0,7 mmol de acetato e adicionar 10,0 mL de
acido cloridrico 0,1 M. Titular com hidréxido de so6dio 0,1 M e construir a curva potenciométrica.
Determinar o volume de hidroxido de sddio 0,1 M utilizado entre os dois pontos de inflex&o. 1 mL
de hidréxido de sddio 0,1 M corresponde a 0,1 mmol de acetato. A amostra contém, no minimo,
95,0% e, no maximo, 105,0% do teor de acetato indicado no rétulo.

Lactato

Usar um volume da amostra correspondente a cerca de 0,7 mmol de lactato e adicionar 10,0 mL de
acido cloridrico 0,1 M. Adicionar 50 mL de acetonitrila. Titular com hidroxido de sédio 0,1 M e
construir a curva potenciométrica. Determinar o volume de hidroxido de sodio 0,1 M utilizado entre
os dois pontos de inflex&o. 1 mL de hidroxido de sodio 0,1 M corresponde a 0,1 mmol de lactato. A
amostra contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% do teor de lactato indicado no rétulo.

Bicarbonato de sodio

Usar um volume da amostra correspondente a cerca de 0,1 g de bicarbonato de sodio. Titular com
acido cloridrico 0,1 M. Determinar o ponto de equivaléncia por potenciometria. 1 mL de &cido
cloridrico 0,1 M corresponde a 8,40 mg de NaHCOz. A amostra contém, no minimo, 95,0% e, no
méaximo, 105,0% do teor de bicarbonato de sédio indicado no rétulo.



Lactato e bicarbonato

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo provido de detector refratdmetro diferencial; coluna de 0,30 m de comprimento e 7,8
mm de didmetro interno, empacotada com resina trocadora de cations (9 um); mantida a 60 °C; fluxo
da Fase movel de 0,6 mL/minuto .

Fase mével: acido sulfarico 0,005 M previamente desgaseificado com hélio;
Solugéo amostra: utilizar a amostra.

Solucéo padrdo: em 100 mL de &gua, dissolver quantidades exatamente pesadas de lactato e de
bicarbonato de modo a obter concentragGes proximas de 90%, 100% e 110% dos teores indicados no
rotulo. A cromatografia pode ser realizada de acordo com o Procedimento a seguir.

Procedimento: injetar em duplicata 20 uLL da Solugdo amostra ¢ 20 puL de cada Solugdo padréo.
Quando os cromatogramas sao registrados nas condi¢des prescritas, 0s picos sao eluidos na ordem
seguinte: lactato e depois bicarbonato. Determinar o teor da amostra em lactato e bicarbonato por
interpolacdo da area sob o pico, para o lactato e da altura do pico, para o bicarbonato, a partir da reta
de regressdo linear obtida com as Solugdes padrdo. A amostra contém, no minimo, 95,0% e, no
méaximo, 105,0% do teor de lactato ou de bicarbonato indicado no rétulo.

Acucares redutores (expressos em glicose anidra)

Para um erlenmeyer de 250 mL de boca esmerilhada transferir um volume da amostra correspondente
a 25 mg de glicose. Adicionar 25 mL de solucdo cupro-citrica e alguns pedacgos de pedra pomes.
Adaptar um destilador de refluxo e levar a ebulicdo durante exatamente 10 minutos. Resfriar e
adicionar 3 g de iodeto de potassio dissolvidos em 3 mL de agua. Adicionar, com precaucao e em
pequenas porcdes de cada vez, 25 mL de solucdo de &cido sulfarico a 25% p/p. Titular com tiossulfato
de sdédio 0,1 M em presenca de solucao de amido Sl adicionada perto do final da titulacdo. Fazer um
ensaio em branco nas mesmas condicdes, utilizando 25,0 mL de agua. Calcular o teor em acucares
redutores expresso em glicose anidra (CsH1206) utilizando a Tabela 6. A amostra contém, no minimo,
95,0% e, no méximo, 105,0% do teor de glicose indicado no rétulo.

Tabela 6 — Correspondéncia entre tiossulfato de sodio 0,1 M e glicose anidra.
Volume de tiossulfato de sédio 0,1 M

Glicose anidra (mg)

(mL)
8 19,8
9 22,4
10 25,0
11 27,6
12 30,3
13 33,0
14 357
15 385
16 41,3

ARMAZENAMENTO

N&o armazenar em temperatura inferior a 4 °C.



ROTULAGEM

Observar legislacdo vigente. No rotulo deve constar a formula da preparacao, expressa em gramas
por litro e em milimoles por litro; a osmolalidade calculada, expressa em miliosmoles por litro; o
volume nominal da solugdo no recipiente; que a solucdo esta isenta de endotoxinas bacterianas e
apirogénica; as condigcOes de conservagédo e que as quantidades ndo utilizadas séo desprezadas.

14.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Acido metoxifenilacético

CAS - [7021-09-2]

Formula e massa molecular — CoH1003 — 166.2

Sinonimia — (RS)-2-Methoxi-2-4cido fenilacético.

Descricdo — P6 branco e cristalino ou cristais brancos ou quase brancos.
Caracteristica fisica — ponto de fuséo: aproximadamente 70 °C.
Solubilidade — Pouco soltvel em &gua, muito soltvel em etanol (96%).

Amarelo de titanio

Schultz n. 280. Colour Index n. 19 540.

Sinonimia — Amarelo de tiazol. 2,2’-[(1-Triazeno-1,3-diil)di-4,1-fenileno] bis[6-metilbenzotiazol-7-
sulfonato] dissédico.

Formula e massa molecular — C2gH19NsNa20sS4 — 696,0

Descrigdo — P6 castanho-amarelado.

Solubilidade — Facilmente solGvel em &gua e em alcool.

Conservagéo — Em recipiente fechados.

Amarelo de titénio SI

Especificacdo — Solucdo de amarelo de titanio a 0,5 g/L.

Ensaio de sensibilidade — A 0,1 mL da amostra, adicionar 10 mL de agua, 0,2 mL de solucéo a 10
ppm de magnésio (Mg) e 1,0 mL de hidroxido de sédio M. A solucéo é nitidamente résea, comparada
com uma solucdo padrdo sem magnésio, preparada simultaneamente e nas mesmas condicdes.

Amarelo de titénio, papel
Preparacdo — Mergulhar tiras de papel de filtro na solucdo de amarelo de titanio, deixar em contato
durante alguns minutos e, depois, deixar secar em temperatura ambiente.

Glioxalhidroxianil

CAS - [1149-16-2]

Sinonimia — Glioxal di(2-hidroxianil).

Formula e massa molecular — C14H12N207 — 240.3

Descricao — Cristais brancos ou quase brancos.

Caracteristica fisica — Temperatura de fusdo: aproximadamente 200 °C.
Solubilidade — Soluvel em etanol a 96% quente.

Nitrato de lantanio

CAS —[10277-43-7]

Sinonimia — Trinitrato de lantanio hexa-hidratado.
Formula e massa molecular — La(NO3)3,6H20 — 433,0
Descricao — Cristais incolores, deliquescentes.



Solubilidade — Facilmente soltvel na agua.
Conservacao — Em recipiente fechados.

Nitrato de lanténio SR
Especificacdo — Solucéo de nitrato de lantanio a 50 g/L.

Reagente metoxifenilacético

Preparacao — Dissolver 2,7 g de acido metoxifenilacético em 6 mL de solugéo de hidrdxido
tetrametilamonio e adicionar 20 mL de etanol absoluto.

Armazenamento — Em um recipiente de polietileno.

Solucéo de hidréxido tetrametilamonio

Especificacdo — Contém no minimo 10% m/m de hidroxido de tetrametilamonio.

Descricao — Liquido claro, incolor ou amarelo claro.

Miscibilidade — Miscivel em &gua e em etanol (96%).

Preparacao — A 1,000 g adicionar 50 mL de &gua e titular com acido sulfdrico 0,05 M, utilizando 0,1
mL de solucéo de vermelho de metila como indicador. 1 mL de &cido sulfarico 0,05 M é equivalente
a 9,12 mg de C4H13NO.

Solucéo reagente cupro-citrico
Preparacdo — Dissolver 25 g de sulfato de cobre, 50 g de &cido citrico e 144 g de carbonato de sédio
anidro em agua e diluir para 1000 mL com agua.

SOLUCOES PARA IRRIGACAO
Solutiones ad irrigationem

As solucgbes para irrigacdo sdo solucBes aquosas de grande volume, estéreis, para serem usadas para
airrigacdo de cavidades corporais, feridas e superficies, por exemplo, durante intervengdes cirurgicas.

As solucgdes para irrigacdo podem ser solugdes preparadas dissolvendo um ou mais principios ativos,
eletrolitos ou substancias osmoticamente ativas em agua que satisfaca os requisitos da monografia
Agua para injetaveis, ou podem ser compostas dessa agua somente. Nesse Gltimo caso, a solugéo
pode ser etiquetada como Agua para irrigacdo. As solucdes para irrigacdo sio geralmente ajustadas
para que sejam isoténicas com o sangue.

Quando examinadas sob condicdes visuais adequadas, as solugfes para irrigacdo sdo praticamente
isentas de particulas.

As solucBes para irrigacdo sdo apresentadas em recipiente para dose Unica. Os recipientes e suas
tampas devem satisfazer as exigéncias da monografia Envases para preparac6es de uso parenteral
em conformidade com as farmacopeias reconhecidas.

O orificio de administracdo do recipiente é incompativel com os equipamentos de administracao

intravenosa e impedem que as solucgdes para irrigagdo possam ser administradas utilizando esses
equipamentos.

PRODUCAO



As solugdes para irrigagdo sdo fabricadas empregando produtos e métodos que garantam a
esterilidade e evitem a introducdo de contaminantes e o crescimento de microrganismos; podem ser
encontradas recomendacdes sobre isso no texto Métodos de preparacdo de produtos estéreis (7).
Durante o desenvolvimento deve ser demonstrado que o conteddo nominal pode ser retirado do
recipiente.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,5 UE/mL de amostra.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar em cada coelho, por quilograma de massa corporal, 10
mL da amostra.

ROTULAGEM
Observar a legislacdo vigente. No rétulo deve constar que a preparacao nao deve ser utilizada para

uso parenteral, que a preparacdo deve ser utilizada uma s6 vez e que qualquer fracdo ndo utilizada
deve ser descartada.

SULFATO DE CEFPIROMA

Cefpiromum sulfas
ZN%J\W %
OCH3 \%:l\v/

C22H22N605S,.H2S04, 612,66

sulfato de cefpiroma; 01887

Sulfato de [6R-[6a,7B(Z)]1]-1-[[7-[[(2-amino-4-tiazolil)(metoxi-imino)acetilJamino]-2-carboxi-8-
0x0-5-tia-1-azabiciclo[4,2,0]octo-2-en-3-il]metil]-6,7-diidro-5H-ciclopenta[b]piridinium.
[98753-19-6]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de C22H22NeOsS2.H2SO4, em relacdo a base
anidra.

DESCRICAO



Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou amarelo palido.
Solubilidade. Solavel em &gua, alcool etilico e em metanol.
Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatdrio especifico (5.2.8): -27° a-32°, em relacdo a substancia anidra. Determinar em solucédo
aquosa a 5% (p/v).

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B. e C.
Os testes de identificacéo B. e C. podem ser omitidos se for realizado o teste A.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada a 60 °C, a
vacuo, dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de
sulfato de cefpiroma SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solucédo a
0,0015% (p/v) em é&cido cloridrico 0,1 M, exibe méaximos e minimos somente nos mesmos
comprimentos de onda de solucdo similar de sulfato de cefpiroma SQR.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solucéo amostra, obtida no método B
de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

D. Responde as reacdes do ion sulfato (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA
pH (5.2.19). 1,6 a 2,6. Determinar em solucdo aquosa a 1% (p/V).

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Preparar a
Solucdo amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 30 mg da amostra para baldo volumétrico de
100 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir 4,0 mL dessa solucdo para baldo
volumétrico de 100 mL, completar o volume com o mesmo solvente e homogeneizar.
Procedimento: injetar 20 uL da Solugcdo amostra, registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob 0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente, €,
no maximo, 1,0% da area sob o pico principal. Nenhuma area é maior que 0,3% da area sob o0 pico
principal. N&o incluir nos célculos os picos relativos ao solvente.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar Método I111. No méaximo 0,001% (10 ppm).

Agua (5.2.20.1). No maximo 2%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méaximo 0,2 %.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA



Quando for indicado no rétulo que a substancia é esteril, a amostra cumpre com os testes de
Esterilidade e Endotoxinas bacterianas. Quando for indicado que a substancia deve ser esterilizada
durante a producdo de preparacOes estéreis, a amostra cumpre com o teste de Endotoxinas
bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Proceder conforme descrito em Método de filtracdo por
membrana.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,1 UE/mg de sulfato de cefpiroma.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta (5.2.14). Pesar,
com exatiddo, cerca de 30 mg da amostra e dissolver em &cido cloridrico 0,1 M. Completar o volume
para 100 mL com o mesmo solvente e homogeneizar. Diluir, sucessivamente, em &cido cloridrico 0,1
M, até concentracdo de 0,0015% (p/v). Preparar solugdo padrdo na mesma concentragdo, utilizando
0 mesmo solvente. Medir as absorvancias das solucBes resultantes em 271 nm, utilizando &cido
cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o teor de C22H22NsOsS2.H2SO4 na amostra, a partir das
leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 265 nm; coluna de 250 mm de comprimento por 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um),
mantida a temperatura de 25 °C, fluxo da Fase mével de 0,8 mL/minuto.

Fase movel: 4gua: metanol (70:30).

Solucdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 30 mg da amostra para baldo volumétrico de
100 mL e completar o volume com agua. Transferir 4,0 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de
100 mL, completar o volume com o mesmo solvente e homogeneizar.

Solucdo padrao: preparar uma solucdo a 12 ug/mL de sulfato de cefpiroma SQR em agua.
Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Soluc¢des padréo e da Solucdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de C22H22NsO5S2.H2SO4 na amostra a

partir das respostas obtidas com as Solucdes padréo e Solugdes amostra.

C. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibidticos por difusdo em agar
(5.5.3.3.1), utilizando cilindros.

Micro-organismo: Kocuria rhizophila ATCC 9341.
Meios de cultura: meio de cultura nimero 1, para manutengdo do micro-organismo; solucéo salina
estéril, para padronizagdo do indculo; meio de cultura nimero 11, para a camada base e preparacao

do inoculo.

Solugé@o amostra: pesar, com exatidao, cerca de 24 mg da amostra e transferir para baldo volumétrico
de 100 mL com auxilio de agua. Completar o volume com 0 mesmo solvente e homogeneizar. Diluir,



sucessivamente, até concentracdes de 0,36 pg/mL, 0,72 pg/mL e 1,44 pg/mL, utilizando Tampéo
fosfato de sddio 0,1 M, estéril, pH 8,0 como diluente.

Solucéo padréo: pesar, exatamente, o equivalente a 24 mg de sulfato de cefpiroma SQR e transferir
para baldo volumétrico de 100 mL com auxilio de agua. Completar o volume com o mesmo solvente
e homogeneizar. Diluir para obter concentragdes de 0,36 pg/mL, 0,72 pg/mL e 1,44 pg/mL,
utilizando Tampa&o fosfato de sodio 0,1 M, estéril, pH 8,0 como diluente.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio numero 11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5
mL de inoculo a 2% e proceder conforme descrito em Ensaio microbioldgico de antibidticos por
difusdo em &gar (5.5.3.3.1), utilizando cilindros, adicionando aos cilindros, 0,2 mL das solucdes
recentemente preparadas. Calcular a poténcia da amostra, em pg de sulfato de cefpiroma por

miligrama, a partir da poténcia do padrdo e das respostas obtidas com a Solu¢do padrdo e com a
Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e em temperatura entre 2 °C e 8 °C.
ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibidtico.

SULFATO DE CEFPIROMA PO PARA SOLUCAO INJETAVEL

Contém sulfato de cefpiroma equivalente a, no minimo, 95,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade
declarada de cefpiroma (C22H22NgOsS»).

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B. e C.
Os testes de identificacéo B. e C. podem ser omitidos se for realizado o teste A.

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada a 60 °C, a
vacuo, dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢cdo somente nos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de
sulfato de cefpiroma SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solugéo a
0,0012% (p/v) em acido cloridrico 0,1 M, exibe maximos e minimos somente nNos mesmos
comprimentos de onda de solucdo similar de sulfato de cefpiroma SQR.

C. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da Solu¢éo amostra, obtida no método B
de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da Solugdo padréo.

D. Responde as reacdes do ion sulfato (5.3.1.1).



CARACTERISTICAS
Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste. Determinar no frasco do diluente.

pH (5.2.19). 5,5 a 7,5. Determinar apds reconstituicdo da amostra com o diluente.

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste
Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método C. de Doseamento. Preparar a
Solugéo amostra como descrito a seguir.

Solucéo amostra: transferir, exatamente, o equivalente a 25 mg de cefpiroma para baldo volumétrico
de 100 mL e completar o volume com agua. Transferir 4,0 mL dessa solucdo para baldo volumétrico
de 100 mL, completar o volume com o mesmo solvente e homogeneizar.

Procedimento: injetar 20 uL da Solugcdo amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas sob
todos os picos obtidos. A soma das areas sob o0s picos secundarios, exceto a do pico do solvente é, no
méaximo, 1,5% da area sob o pico principal. Nenhuma &rea é maior que 0,5% da area sob o pico
principal. Nao incluir nos calculos os picos relativos ao solvente.

Agua (5.2.20.1). No maximo 2,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Proceder conforme descrito em Método de filtracdo por
membrana.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,1 UE/mg de cefpiroma.
DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar,
exatamente, o equivalente a 24 mg de cefpiroma e dissolver em acido cloridrico 0,1 M. Completar o
volume para 100 mL com o mesmo solvente. Diluir, sucessivamente, em &cido cloridrico 0,1 M, até
concentracdo de 0,0012% (p/v). Preparar solucdo padrdo na mesma concentracdo, utilizando o
mesmo solvente. Medir as absorvancias das solucbes resultantes em 271 nm, utilizando &cido
cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o teor de C22H22NsOsS2 no po para solucéo injetavel, a
partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 265 nm; coluna de 250 mm de comprimento por 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a temperatura de 25 °C, fluxo da Fase movel de 0,8 mL/minuto.



Fase movel: &gua: metanol (70:30).

Solucdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de quantidade de amostra equivalente a 25 mg
de cefpiroma para baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com &gua e homogeneizar.
Transferir 4,0 mL dessa solucédo para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com o
mesmo solvente e homogeneizar.

Solucgéo padrao: preparar uma solucéo a 10 pg/mL de cefpiroma SQR em agua.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucé@o padrédo e da Solugcdo amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de cefpiroma (C22H22NsOsS2) no pé para
solucdo injetavel a partir das respostas obtidas com a Solucédo padrao e Solucdo amostra.

C. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibidticos por difusdo em agar
(5.5.3.3.1), utilizando cilindros.

Micro-organismo: Kocuria rhizophila ATCC 9341.

Meios de cultura: meio de cultura nimero 1, para manutencdo do micro-organismo; solucédo salina
estéril, para padronizacdo do inoculo; meio de cultura nimero 11, para a camada base e preparacao
do in6culo.

Solucé@o amostra: misturar os contetdos de 10 unidades. Transferir quantidade do p6 equivalente a
20 mg de cefpiroma para baldo volumétrico de 100 mL com auxilio de &gua. Completar o volume
com o mesmo solvente e homogeneizar. Diluir, para obter concentragdes de 0,3 pg/mL, 0,6 pg/mL e
1,2 pg/mL, utilizando Tampéo fosfato de sodio 0,1 M, estéril, pH 8,0 como diluente.

Solucdo padrao: pesar, exatamente, o equivalente a 20 mg de cefpiroma SQR e transferir para baldo
volumétrico de 100 mL com auxilio de &gua. Completar o volume com o mesmo solvente e
homogeneizar. Diluir, para obter concentracdes de 0,3 pug/mL, 0,6 pg/mL e 1,2 pg/mL, utilizando
Tampdo fosfato de sodio 0,1 M, estéril, pH 8,0 como diluente.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio numero 11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5
mL de in6culo a 2% e proceder conforme descrito em Ensaio microbioldgico de antibidticos por
difusdo em 4gar (5.5.3.3.1), utilizando cilindros, adicionando aos cilindros, 0,2 mL das solucdes
recentemente preparadas. Calcular a poténcia da amostra, em g de cefpiroma por miligrama, a partir
da poténcia do padrdo e das respostas obtidas com a Solucéo padréo e com a Solu¢éo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e em temperatura inferior a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar legislagdo vigente.



SULFATO DE ZINCO
Zinc sulphate

ZnS0Oq4; 159,44

ZnS04.H0; 177,45

ZnS04.7H20; 285,54

sulfato de zinco; 08174

Sulfato de zinco

[7733-02-0]

sulfato de zinco monoidratado; 08175
Sulfato de zinco monoidratado
[7446-19-7]

sulfato de zinco heptaidratado; 09533
Sulfato de zinco heptaidratado
[7446-20-0]

Sulfato de zinco contém uma, seis ou sete moléculas de 4gua de hidratacdo. A monoidratada contém,
no minimo, 89,0% e, no maximo, 90,4% de ZnSO4, correspondendo a, no minimo, 99,0% e, no
méaximo, 101,0% de ZnS0O4.H20. A heptaidratada contém, no minimo, 55,6% e, no maximo, 61,0%
de ZnSOg, correspondendo a, no minimo, 99,0% e, no maximo, 108,7% de ZnSO4.7H-0.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. PO cristalino branco a quase branco ou pdé cristalino transparente,
eflorescente.

Solubilidade. Muito solGvel em agua, praticamente insoltvel em alcool etilico
IDENTIFICACAO
A. A preparacgdo obtida em Aspecto da preparacao a 5% (p/v) satisfaz as reacdes de sulfato (5.3.1.1).

B. A preparacdo obtida em Aspecto da preparacdo a 5% (p/v) satisfaz as reacbes do ion zinco
(5.3.1.2).

ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto da preparacédo. A preparacdo aquosa a 5% (p/v) é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).
pH (5.2.9). 4,4 a 5,6. Determinar em solucdo aquosa a 5% (p/v).

Acidez. Uma solucdo contendo o equivalente a 28 mg de ZnSO4 por mL ndo desenvolve coloracdo
rosea em presenca de alaranjado de metila SI.

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar o Método espectrofotométrico, Método I. Dissolver quantidade
equivalente da amostra a 215 mg de ZnSO4 em 35 mL de 4gua. No maximo 0,0014% (14 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Determinar em 5,5 mL da preparacdo obtida em Aspecto da preparacao, diluidos
em baldo de 25 mL. No méaximo 0,03% (300 ppm).



Ferro (5.3.2.4). Determinar em 2,0 mL da preparagdo obtida em Aspecto da preparacdo. No maximo
0,01% (100 ppm).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagdes complexométricas (5.3.3.4) para zinco. Determinar em
200 mg da amostra. Fazer prova em branco e corre¢oes, se necessario.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes ndo metalicos, hermeticamente fechados.
ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CATEGORIA

Matéria-prima para preparacdes adstringentes, suplemento de zinco e para aplicacfes em ensaios
analiticos.

SULPIRIDA
Sulpiridum
O O O
ésé s N/\O e enantiomero
H,N \©\AH Ny
OCH, K
CHj

Ci15H23N304S; 341,43

sulpirida; 08210
(RS)-5-(Aminossulfonil)-N-[(1-etil-2-pirrolidinil)metil]-2-metoxibenzamida
[15676-16-1]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de CisH23N304S, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino de coloragéo branca ou quase branca.



Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, fracamente soltvel em metanol, pouco sollvel em
alcool etilico. Soluvel em solugdes de acidos minerais e solucdes de hidrdxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 177 °C a 181 °C.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorc¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra previamente dessecada, dispersa em
brometo de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de sulpirida SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. A mancha principal do cromatograma da Solucéo (2), obtida em Substancias relacionadas, quando
observada sob lampada UV a 254 nm, corresponde em posi¢éo e intensidade aquela mancha principal
obtida com a Solugéo (3).

C. Dissolver 1 mg da amostra em 0,5 mL de &cido sulfdrico e 0,05 mL de formaldeido. Apresenta
intensa fluorescéncia azul, quando observada sob luz ultravioleta em 365 nm.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da preparacédo. Dissolver 1,0 g da amostra em 10 mL de &cido acético glacial. A preparacédo
é limpida (5.2.25) e sua coloracao tem intensidade méxima igual a Solu¢do Padrao de cor F (5.2.12).

Substancias relacionadas.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando placa de
silica gel F2s4 como suporte e mistura de amonia, dioxano, metanol e cloreto de metileno (2:10:14:90)
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das solucdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solucdo (1): dissolver 0,2 g da amostra em metanol e diluir para 10 mL com o mesmo solvente.
Deixar em ultrassom até completa dissolucdo e homogeneizar.

Solugéo (2): diluir 1 mL da Solucéo (1) para 10 mL com metanol e homogeneizar.

Solugéo (3): dissolver 20 mg de sulpirida SQR em metanol, diluir para 10 mL com o0 mesmo solvente
e homogeneizar.

Solucdo (4): dissolver 5 mg de sulpirida impureza A em metanol, diluir para 25 mL com 0 mesmo
solvente e homogeneizar.

Solugéo (5): diluir 1 mL da Solucéo (4) para 10 mL com metanol e homogeneizar.

Desenvolver o cromatograma em 10 cm de placa. Secar a placa a temperatura ambiente. Observar
sob lampada UV a 254 nm para ldentificacdo B. Nebulizar com solucéo de ninidrina SR, aquecer a
100 °C até 105 °C por 15 minutos e examinar. No cromatograma obtido com a Solugéo (1), qualquer
mancha correspondente a impureza A ndo é mais intensa que a mancha obtida com a solugdo (5)
(0,1%).



B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 240 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica-gel quimicamente ligada ao grupamento octilsilano
(5 um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase mével de 1,5 mL/minuto.

Tampao fosfato de potassio monobésico pH 3,3: Pesar, com exatidao, cerca de 6,8 g de fosfato de
potéassio monobasico e 1 g de octanosulfonato de sodio, diluir em 1000 mL de agua e ajustar o pH em
3,3 com auxilio de acido fosforico R.

Fase movel: mistura de fosfato de potassio monobasico pH 3,3, acetonitrila e metanol (80:10:10).

Solugdo amostra: transferir, quantitativamente, cerca de 0,1 g da amostra para baldo volumétrico de
100 mL. Completar o volume com Fase mdvel e homogeneizar.

Solucédo padrdo (1): transferir 3 mL da Solucdo amostra para baldo volumétrico de 100 mL,
completar o volume com Fase movel e homogeneizar. Transferir 1,0 mL dessa solugéo para baléo
volumétrico de 10 mL, completar o volume com Fase mével e homogeneizar.

Solucéo padréo (2): transferir, quantitativamente, cerca de 10 mg de sulpirida SQR e 10 mg de
sulpirida impureza B para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com Fase movel e
homogeneizar.

A resolucdo entre os picos da impureza B e da sulpirida, na Solucéo padréo (2), deve ser maior que
2,5.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pLL da Solu¢do amostra e Solugdo padrédo (1), registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos. O somatdrio dos picos referentes as impurezas obtidas no
cromatograma da Soluc@o amostra é no maximo igual o pico principal obtido com a Soluc¢édo padrao
(1) (0,3%).

Cloretos (5.3.2.1). Dissolver 1,0 g da amostra em 20 mL de agua. Filtrar em filtro de vidro com
porosidade entre 16 — 40 um. Pipetar 10 mL do filtrado e diluir para 15 mL com agua. A solugéo
satisfaz ao Ensaio limite para cloretos. No maximo, 0,01% (100 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Incinerar 1,0 g da amostra. Adicionar 1 mL de &cido cloridrico M, 3 mL de 4gua e
0,1 mL de acido nitrico. Aquecer em banho-maria por alguns minutos. Transferir a solugdo para um
tubo de ensaio. Lavar o recipiente com 4 mL de agua e transferir para o tubo de ensaio, diluir para 10
mL com &gua. Proceder conforme descrito em Ensaio limite para ferro, Método I1l. No maximo
0,001% (10 ppm)

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1,0 g de amostra. Dessecar em estufa a 105 °C. No
méaximo 0,5%.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I11. No m&ximo 0,001% (10 ppm).
Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g de amostra. No maximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.



DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagdes em meio ndo aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,25 g da amostra
em 80 mL de acido acetico glacial e titular com &cido perclorico 0,1 M SV determinando o ponto
final potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢fes necessarias. Cada mL de
acido perclorico 0,1 M SV equivale a 34,14 mg de C15H23N304S.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antagonista do receptor da dopamina; neuroléptico.

TEOFILINA
Theophyllinum

O
e JLoH
3%~ ~ N
N/jz 5
7
AL
CH3

C7HsN4O2; 180,17

teofilina; 08397

1,3-dimetil-3,7-diidro-1H-purina-2,6-diona

[58-55-9]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de C7HsN4O2, em relacdo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P4 cristalino, branco ou quase branco.

Solubilidade. Pouco solivel em agua, ligeiramente soltvel em alcool etilico. Soltvel em solucdes de
hidroxidos de metais alcalinos, em amdnia e em acidos minerais.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 270 °C a 274 °C com a amostra previamente dessecada.



IDENTIFICACAO

Os testes de identificacdo B., C., D. e E. podem ser omitidos se for realizado o teste A. O teste de
identificacdo A. pode ser omitido se forem realizados os testes B., C., D. e E.

A. O espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14), da amostra dispersa em brometo de potassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de teofilina SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de uma solugéo de
teofilina 5 ug/mL em &cido cloridrico 0,1 M apresenta maximos de absor¢do somente Nnos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de
teofilina SQR, preparado de maneira idéntica.

C. Aquecer em banho maria cerca de 10 mg de teofilina, dissolvidos em 1 mL de hidroxido de
potéssio 360 g/L, por trés minutos. Adicionar 1 mL de &cido sulfanilico diazotado SR. Uma coloracéao
avermelhada se forma lentamente.

D. Responde a reacdo de xantinas (5.3.1.1).

E. Dissolver cerca de 10 mg da amostra em 10 mL de &gua e adicionar 0,5 mL de acetato de mercurio
(1) a 5% (p/v). Apds alguns minutos produz-se precipitado branco cristalino.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez. Dissolver cerca de 0,5 g, pesado com exatidao, de teofilina em 75 mL de dgua. Adicionar 2
mL de hidroxido de s6dio 0,01 M e uma gota de vermelho de metila SI, uma coloracdo amarelada se
forma.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF2s4, com espessura de 250 um, como suporte, e mistura de acetona,
cloroférmio, metanol, 1-butanol e amdnia (3:3:2:2:1), como fase mével. Aplicar, separadamente, a
placa, 10 pL de cada uma das solucGes, recentemente preparadas, descritas a seguir:

Solucdo (1): dissolver cerca de 100 mg de teofilina, pesado com exatiddo, em 3 mL de N,N-
dimetilformamida e adicionar 10 mL de metanol.

Solucdo (2): transferir 1 mL da Solucéo (1) para um baldo volumétrico de 200 mL, completar o
volume com metanol e homogeneizar.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Observar sob luz ultravioleta em
254 nm. A mancha principal obtida no cromatograma com a Solu¢é@o (1) corresponde em posicao
aquela obtida com a Solugédo (2). E nenhuma outra mancha obtida com a Solucéo (2) excede em
intensidade aquela obtida com a Solugéo (1).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar método I11. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacgéo (5.2.9). Determinar em 1,0 g da amostra. Dessecar em estufa, a 105 °C, por
trés horas. No méaximo 0,5%.



Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,1%

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
DOSEAMENTO

Pesar, com exatidao, cerca de 150 mg de teofilina e dissolver em 100 mL de agua, adicionar 20 mL
de nitrato de prata SR. Titular com hidréxido de sédio 0,1 M SV, utilizando azul de bromotimol Sl
até viragem de coloracdo. Cada mL de hidroxido de soédio 0,1 M SV equivale a 18,02 mg de
C7HsN40o.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Broncodilatador.



REVISAO

AGUA PARA INJETAVEIS
Aqua ad injectabilia

H-0; 18,02

agua para injetaveis; 09320
Agua

[7732-18-5]

Agua para injetaveis ¢ o insumo utilizado na preparacdo de medicamentos para administracéo
parenteral, como veiculo, na dissolucdo ou na diluicdo de substancias ou de preparacfes. Outros
exemplos de aplicacdes farmacéuticas sdo: a fabricacdo de principios ativos de uso parenteral, para
lavagem final de equipamentos, tubulacdo e recipientes usados em preparagdes parenterais e na
limpeza de certos equipamentos.

Agua para injetaveis é obtida por destilacdo da 4gua adequadamente tratada, em equipamento cujas
partes em contato com a agua séo de vidro neutro, quartzo ou outro material apropriado. Pode ser
obtida também por processo equivalente ou superior a destilacdo, na remoc¢do de contaminantes
quimicos, micro-organismos e endotoxinas bacterianas. O processo de obtencéo deve ser validado.

Para assegurar que a agua atende aos requisitos de qualidade requeridos, sua produgdo deve ser
monitorada, por meio de procedimentos validados, quanto aos parametros de condutividade elétrica,
carbono orgéanico total, endotoxinas e contagem microbiana.

Agua esterilizada para injecdo. Agua esterilizada para injecdo € a agua para injetaveis que, apos
esterilizacdo, foi armazenada em recipientes inertes, como 0 a¢o inox 316L polido, mantidos
fechados, em temperatura de 80 — 85 °C e sob recirculacdo, por um periodo méaximo de 24 horas, em
condicdes tais, que assegurem o atendimento ao teste de endotoxinas bacterianas. A agua esterilizada
é livre da adicdo de qualquer substancia.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido limpido, incolor, insipido e inodoro.

ENSAIOS DE PUREZA
Cumpre com os testes descritos na monografia de Agua purificada.

A égua esterilizada para injecdo cumpre com os testes descritos na monografia de Agua purificada e
com o teste adicional apresentado abaixo.

Contaminacdo por particulas: particulas sub-visiveis (5.1.7.1). Cumpre o teste A ou B, conforme
0 volume dos recipientes.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA



Contagem do numero total de bactérias heterotrdéficas (5.5.3.7.1). Cumpre o teste. No maximo 10
UFC/100 mL.

Pesquisa de coliformes totais e fecais (5.5.3.7.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de Pseudomonas aeruginosa (5.5.3.7.3). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). Menos que 0,25 UE/mL.

A agua esterilizada para injecdo cumpre adicionalmente com o Teste de esterilidade (5.5.3.2.1).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Armazenada e distribuida em condi¢des adequadas para assegurar a manutencdo das propriedades
fisico-quimicas e microbioldgicas exigidas.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.

AGUA PURIFICADA
Aqua purificata

H-0; 18,02

agua purificada; 09879
Agua

[7732-18-5]

Agua purificada é a 4gua potavel que passou por algum tipo de tratamento para retirar 0s possiveis
contaminantes e atender aos requisitos de pureza estabelecidos nessa monografia. E preparada por
destilacdo, troca idnica, osmose reversa ou por outro processo adequado. Deve estar livre da adicao
de quaisquer substancias dissolvidas. Geralmente é utilizada na preparacdo de medicamentos que nao
requeiram agua estéril nem apirogénica, destinados ao uso ndo parenteral.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido limpido, incolor, insipido e inodoro.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Em 20 mL de amostra adicionar 0,05 mL de vermelho de fenol SI. Se a
solugdo é amarela, torna-se vermelha, com a adicdo de 0,1 mL de hidrdéxido de sédio 0,01 M; sendo
vermelha torna-se amarela, com a adi¢do de 0,15 mL de acido cloridrico 0,01 M.



Carbono organico total (5.2.30). Alternativamente, substitui o teste para substancias oxidaveis. No
méaximo 0,50 mg/L.

Substancias oxidaveis. Ferver 100 mL da amostra com 10 mL acido sulfdrico M. Adicionar 0,2 mL
de permanganato de potassio 0,02 M SV e deixar em ebulicdo durante 5 minutos. A solucdo
remanescente é fracamente rosada.

Condutividade da agua (5.2.24). No maximo 1,3 uS/cm a 25,0 °C. O usuario deve definir o limite
maximo adequado para a aplicacdo especifica, conforme descrito em Agua para uso farmacéutico
(capitulo 11, volume 1). Alternativamente substitui os testes para Amonio, Calcio e Magnésio,
Cloretos, Nitratos e Sulfatos.

Amonio. Adicionar 1 mL de iodeto de potéassio mercurico alcalino SR1 em 20 mL da amostra. Apos
5 minutos, examinar a solucdo no eixo vertical do tubo. A solugdo nao é mais intensamente colorida
do que o padréo pela adi¢do de 1 mL de iodeto de potéssio mercurico alcalino SR1 a uma mistura de
4 mL de solucdo padrédo de amonio (1 ppm NHas) e 16 mL de agua isenta de amdnia. No méaximo
0,00002% (0,2 ppm).

Calcio e magnésio. Adicionar 2 mL de tamp&o de cloreto de aménio pH 10,0, 0,5 mL negro de
eriocromo T e 5 pL de edetato de sédio 0,05 M em 100 mL da amostra. Uma coloracao azul limpida
é produzida. No mé&ximo 1 ppm.

Cloretos. Adicionar 1 mL de &cido nitrico SR e 0,2 mL de nitrato de prata 0,1 M em 10 mL da
amostra. A solucdo ndo apresenta alteracdes na aparéncia por, pelo menos, 15 minutos.

Nitratos. Transferir 5 mL de amostra para tubo de ensaio imerso em agua gelada, adicionar 0,4 mL
de solucdo de cloreto de potéssio a 10% (p/v) e 0,1 mL de difenilamina 0,1% (p/v). Gotejar, sob
agitacdo, 5 mL de acido sulfurico livre de nitrogénio. Transferir o tubo para banho-maria a 50 °C.
Apo6s 15 minutos, qualquer coloracdo azul desenvolvida na solu¢do ndo é mais intensa do que a do
padrdo, preparada concomitantemente e da mesma maneira, utilizando uma mistura de 4,5 mL de
agua livre de nitrato e 1 mL de solucédo padrdo de nitrato 2 ppm em NO3z, recém preparada. No maximo
0,00002% (0,2 ppm).

Sulfatos. Adicionar 0,1 mL de acido cloridrico 2 M e 0,1 mL de solucdo aquosa de cloreto de bario
6,1% (p/v) em 10 mL da amostra. A solucdo ndo apresenta alteracGes na aparéncia, por pelo menos
1 hora.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de bactérias heterotréficas (5.5.3.7.1). Cumpre o teste. No maximo
100 UFC/mL.

Pesquisa de coliformes totais e fecais (5.5.3.7.2). Cumpre 0 teste.
Pesquisa de Pseudomonas aeruginosa (5.5.3.7.3). Cumpre o teste
A modalidade de &gua purificada estéril, utilizada na preparacdo de colirios e demais processos, que

ndo podem passar por esterilizagdo final por calor ou filtragdo, deve atender, adicionalmente, ao teste
de esterilidade.



EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes inertes, tais como vidro ou ago inox 316L polido, adequadamente identificados, que
assegurem as propriedades fisico-quimicas e microbioldgicas exigidas. Caso seja necessario estocar,
a agua purificada deve ser armazenada e distribuida em condi¢Ges adequadas para prevenir o
crescimento microbiano e evitar qualquer outra contaminacéo.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

AGUA ULTRAPURIFICADA
Aqua ultra purificata

H-0; 18,02

agua ultrapurificada; 09880

Agua

[7732-18-5]

Agua ultrapurificada é a agua purificada que passou por tratamento adicional para retirar os possiveis
contaminantes e atender aos requisitos de pureza estabelecidos nessa monografia. E preparada pela
complementacdo de um conjunto de processos, como destilagdo, troca idnica, osmose reversa, dentre
outros. Nao possui substancia dissolvida. Geralmente é utilizada na preparacdo de medicamentos
destinados ao uso ndo parenteral, mas que requeiram &gua de alta pureza ou na maioria de
procedimentos laboratoriais de ensaio, que requeiram leituras em baixas concentracGes ou que a
pureza da agua possa afetar a sensibilidade, a reprodutibilidade ou a robustez do método analitico.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido limpido, incolor, insipido e inodoro.

ENSAIOS DE PUREZA

Condutividade da agua (5.2.24). No méaximo 0,1 uS/cm a 25,0 °C.

Carbono organico total (5.2.30). No maximo 0,50 mg/L. Nota: Este ensaio € opcional. Deve ser
empregado caso a aplicacéo especifica requeira esse controle.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de bactérias heterotrdéficas (5.5.3.7.1). Cumpre o teste. No maximo 10
UFC/100 mL.

Pesquisa de coliformes totais e fecais (5.5.3.7.2). Cumpre o teste.



Pesquisa de Pseudomonas aeruginosa (5.5.3.7.3). Cumpre o teste.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes poliméricos ou de vidro, conforme a aplicacédo, que assegurem as propriedades fisico-
quimicas e microbioldgicas exigidas. Caso seja necessario estocar, a agua ultrapurificada pode ser
armazenada por no maximo 24 horas, e em condi¢cdes adequadas para prevenir o crescimento
microbiano e evitar qualquer outra contaminacéo.

ROTULAGEM

Identificar corretamente o recipiente destinado a esse tipo de agua.
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INCLUSAO

ACONITO, raiz
Aconiti radix

A droga vegetal consiste de raizes tuberosas de Aconitum napellus L., contendo, no minimo, 0,5% de
alcaloides totais expressos em aconitina (CssH47NO11, 645,74), calculados em relacdo ao material
dessecado.

IDENTIFICACAO
A. Descricdo macroscopica

Raiz tuberosa, conica, de coloracdo cinza-escuro ou amarronzada na superficie, com 3 a 12 cm de
comprimento e 1 a 3 cm de largura na porcéo superior, onde se observam restos da base do caule;
podem ocorrer raizes laterais tuberosas, também conicas, ou suas cicatrizes junto a porcao superior
da raiz principal, ligadas entre si por um pediculo delgado, e numerosas raizes laterais ndo tuberosas,
ou suas cicatrizes, distribuidas ao longo das raizes tuberosas. Internamente, as raizes tuberosas sdo de
coloracgéo parda ou castanho-claro.

B. Descrigdo microscopica

Em seccdo transversal, a raiz apresenta quatro ou mais camadas de células alongadas
transversalmente, de paredes suberificadas, relativamente espessas e de coloracdo alaranjada,
correspondentes a periderme, seguidas de células corticais parenquimaticas com alguns gréos de
amido; segue endoderme constituida por células alongadas no sentido transversal, de paredes
suberizadas que mostram coloracdo vermelho-alaranjado quando coradas com Sudan I11; o periciclo
é formado por mais de 20 camadas de células parenquimaticas preenchidas com gréos de amido. O
cambio vascular tem formato de estrela e o floema secundério néo é facilmente distinguivel entre as
células parenquimaticas do periciclo. O xilema secundario forma feixes intercalados por parénguima
amilifero. Os elementos de vaso do xilema secundario sdo relativamente estreitos, apresentam placas
de perfuracdo simples e paredes reticuladas ou pontoadas.

C. Descri¢do microscépica do po

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos.
Sdo caracteristicas: coloragdo castanho-clara; abundancia de grdos de amido arredondados com a
regido central menos densa e, portanto, com coloracdo mais clara, isolados ou agrupados; fragmentos
de stber em vista frontal com células de paredes poligonais e coloracdo amarronzada; fragmentos de
células parenquimaticas com grdos de amido; fragmentos de elementos de vaso com placas de
perfuracdo simples e parede reticulada ou pontoada.

D. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).

Fase estacionaria: silica-gel F2s4, com espessura de 250 pm.

Fase movel: tolueno, acetato de etila e dietilamina (35:10:5).



Solugdo amostra: pesar 3 g da droga pulverizada e transferir para baldo de fundo chato de 50 mL,
adicionar uma mistura de 2 mL de acido cloridrico 2 M e 40 mL de agua. Aquecer a mistura em
banho-maria, sob refluxo, durante 10 minutos. Filtrar e adicionar a solucéo de hidroxido de amonio
6 M até obtencdo de pH 9,0. Transferir o filtrado para um funil de separacdo e extrair duas vezes com
20 mL de éter etilico. Combinar os extratos etéreos e secar em capsula de porcelana, em banho-maria
a 50 °C. Suspender o residuo em 1 mL de metanol e filtrar em unidade filtrante de 0,45 pum e proceder
a analise cromatografica.

Solucéo referéncia: dissolver uma quantidade exatamente pesada de aconitina em metanol, para obter
a concentracao de 200 pg/mL.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 pL da Solucéo
amostra e 20 pL da Solugéo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com solucédo de iodeto de potassio e subnitrato de bismuto SR e
apos secagem da placa nebulizar com nitrito de sddio SR. Deixar a placa secar ao ar por 30 minutos
e examinar sob a luz visivel.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.

Parte superior da placa

Zona de coloracéo laranja

Aconitina: zona de Zona de coloracéo laranja
coloracdo laranja

Zona de coloracéo laranja

Solugéo referéncia Solugdo amostra

TESTES

Metais pesados (5.4.5). Cumpre o teste.

Matéria estranha (5.4.1.3). No maximo 2%.

Agua em drogas vegetais (5.4.1.4). Método gravimétrico. No méaximo 11,0%.

Cinzas insoluveis em &cido (5.4.1.5.3). No maximo 0,7%.

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

Residuos de agrotdxicos (5.4.3). Cumpre o teste.



DOSEAMENTO
Alcaloides totais expressos em aconitina

Solugdo amostra: pesar 2 g da droga vegetal, transferir para um erlenmeyer e adicionar 1,6 mL de
hidréxido de amdnia 40% (v/v) e 20 mL de éter etilico. Deixar em agitador magnético por 30 minutos.
Tampar o frasco com papel aluminio. Apds o processo de extracao, separar a fase etérea, e adicionar
ao residuo, 0,8 mL de hidroxido de aménia 40% (v/v) e 20 mL de éter etilico. Separar a fase etérea.
Repetir o mesmo procedimento por mais trés vezes. Combinar 0s extratos etéreos e secar em capsula
de porcelana, em banho-maria a 50 °C. Retomar o residuo em 5 mL de etanol absoluto e adicionar 30
mL de agua recém-fervida, utilizar em temperatura ambiente.

Solucéo indicadora: pesar, separadamente, 0,1 g de vermelho de metila e 0,1 g de azul de metileno,
juntar em um recipiente e adicionar 50 mL de etanol absoluto. Transferir para baldo volumétrico de
100 mL e completar o volume com etanol absoluto.

Procedimento: titular com &cido cloridrico 0,01 M até a cor da solu¢cdo mudar de verde-claro para
cinza-azul. Utilizar trés gotas da Solucéo indicadora.

Cada mL de &cido cloridrico 0,01 M equivale a 6,037 mg de alcaloides totais expressos em aconitina.
Calcular o teor de alcaloides totais, em porcentagem, segundo a expressao:

V % 6,037 X 0,1
A =
m

em que,
TA = teor de alcaloides totais expressos em aconitina % (p/p);

V= volume de &cido cloridrico 0,01 M, em mililitros, consumido na titulacao; e
m = massa utilizada, em gramas, considerando a determinacdo de agua.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscdpicos, microscopicos e microscopicos do pé em Aconitum napellus
L

As escalas correspondem em A a1l cm; em B a 100 pm; em C-E a 50 pum; em F-H a 20 pm.

A — raizes adventicias tuberosas (rd) oriundas da base do caule (c) mostrando raizes laterais (rlt) e cicatrizes (ci). B -
representacdo da raiz tuberosa em seccdo transversal: periderme (pe); parénquima cortical (pc); endoderme (end);
parénquima do periciclo (pr); floema primério (fp) e secundario (fs); cAmbio vascular (ca); xilema secundario (xs) e
parénquima amilifero (pm). C - detalhe da endoderme com paredes espessadas (end) e das células de parénquima com
amido (a) no cértex (pc) e no periciclo (pr). D - fragmento da periderme (siber) com células de formato poligonal em
vista frontal. E - elementos de vaso com placa de perfuracdo simples e paredes reticuladas. F - célula parenquimatica com
grdos de amido. G - elemento de vaso pontoado. H - grdos de amido agrupados e isolados.



ACONITO, tintura
Aconiti tinctura

A tintura € obtida a partir de raizes tuberosas de Aconitum napellus L., contendo, no minimo, 0,05%
de alcaloides totais expressos em aconitina (CzsHa7NO11, 645,74).

PREPARACAO

A tintura é preparada a 10,0% (p/v), por percolacdo ou maceracdo, utilizando etanol a 70,0% como
liquido extrator.

CARACTERISTICAS

Liquido de coloracdo alaranjado claro.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel F2s4 (0,25 mm).

Fase movel: tolueno, acetato de etila e dietilamina (35:10:5).

Solucé@o amostra: medir 20 mL da tintura e adicionar solucdo hidréxido de aménio 6 M até pH 9,0.
Transferir para um funil de separagdo e extrair duas vezes com 20 mL de éter etilico. Combinar os
extratos etéreos e secar em capsula de porcelana, a 50 °C em banho-maria. Suspender o residuo em 1
mL de metanol e filtrar em unidade filtrante de 0,45 um e proceder a analise cromatogréfica.

Solucdo referéncia: dissolver uma quantidade exatamente pesada de aconitina em metanol, para obter
a concentragdo de 200 pg/mL.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 uL da Solugéo
amostra e 20 uL da Solucédo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com iodeto de potassio e subnitrato de bismuto SR (Reagente de
Dragendorff) e ap6s secagem da placa nebulizar com nitrito de sédio SR. Deixar a placa secar ao ar
por 30 minutos e examinar sob a luz visivel.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.



Parte superior da placa
Aconitina: zona de coloracdo Zonas de coloragéo
laranja laranja
Solugdes referéncia Solugdo amostra

TESTES
Densidade relativa (5.2.5). 0,896 a 0,903
Etanol (5.3.3.8.1). Método I1. 65 % (v/v) a 68 % (Vv/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). No maximo 0,05% (v/v) de metanol e, no méximo, 0,05% (v/v) de
2-propanol.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 1,60 % (p/p).
Contagem do numero total de micro-organismos mesdfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Alcaloides totais expressos em aconitina

Solucdo amostra: medir 20,0 mL da tintura e secar em capsula de porcelana até residuo. Adicionar
20 mL de agua, solubilizar o residuo e transferir para um erlenmeyer. Adicionar 1,6 mL de hidréxido
de aménia a 40% (v/v) e 20 mL de éter etilico. Deixar em agitador magnético durante 30 minutos.
Tampar o frasco com papel aluminio. Apds o processo de extracdo, separar a fase etérea, e adicionar
na fase aquosa, 0,8 mL de hidroxido de amonia a 40% (v/v) e 20 mL de éter etilico. Separar a fase
etérea. Repetir o mesmo procedimento por mais trés vezes. Combinar os extratos etéreos e secar em
capsula de porcelana, em banho-maria a 50 °C. Retomar o residuo em 5 mL de etanol absoluto e
adicionar 30 mL de &4gua recém-fervida e utilizar em temperatura ambiente.

Solucgéo indicadora: pesar, separadamente, 0,1 g de vermelho de metila e 0,1 g de azul de metileno,
juntar em um recipiente e adicionar 50 mL de etanol absoluto. Transferir para baldo volumétrico de
100 mL e completar o volume com etanol absoluto.

Procedimento: titular com acido cloridrico 0,01 M até a cor da solu¢cdo mudar de verde-claro para
cinza-azul. Utilizar 3 gotas da Solugdo indicadora.



Cada mL de &cido cloridrico 0,01 M equivale a 6,037 mg de alcaloides totais expressos em aconitina.
Calcular o teor de alcaloides totais, em porcentagem, segundo a expresséo:

A_VX 6,037 x 0,1
B m

em que,

TA = teor de alcaloides totais expressos em aconitina %;
V = volume de acido cloridrico 0,01 M, em mililitros, consumido na titulacdo; e
m = massa utilizada, em gramas, determinada a partir da densidade.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.

ALCACHOFRA, folha
Cynarae folium

A droga vegetal consiste de folhas secas, inteiras ou fragmentadas de Cynara scolymus L., contendo,
no minimo, 0,7% de &cido clorogénico (C16H1809, 354,31).

IDENTIFICACAO
A. Descrigdo macroscopica

Folhas simples, as jovens sésseis e as adultas com peciolo curto. Folhas totalmente desenvolvidas
com 70,0 a 120,0 cm de comprimento e 30,0 a 55,0 cm de largura. A ldmina é pinatissecta (ou partida),
com margem dentada. A folha é pilosa, sendo o indumento adpresso e pubescente na face adaxial e
adpresso e velutino na face abaxial. A face adaxial é verde e a face abaxial é acinzentada ou
esbranquicgada. As nervuras, de maneira geral, Sdo proeminentes e sinuosas na face abaxial, em seccéo
transversal, em funcdo do desenvolvimento dos feixes vasculares.

B. Descri¢do microscopica

A folha € anfiestomatica e de simetria dorsiventral. Em seccéo transversal, a epiderme apresenta uma
Unica camada de células, sendo as células da face adaxial maiores do que as da face abaxial. Em
ambas as faces, as células epidérmicas apresentam cuticula e paredes delgadas. As células-guarda
apresentam cristas estomatiferas, e estdo localizadas, geralmente, acima do nivel das demais células
epidérmicas, em especial na regido da nervura principal e na face abaxial das alas. Os tricomas
tectores unisseriados e pluricelulares sdo abundantes, principalmente na face abaxial. Podem
apresentar uma das células colapsadas e geralmente aparecem dobrados ou enrolados. Os tricomas
glandulares ocorrem em ambas as faces da epiderme, porém sdo menos abundantes que os tricomas
tectores. O mesofilo apresenta duas a trés camadas de parénquima pali¢adico e cinco a oito camadas
de parénguima esponjoso, com espacos intercelulares evidentes. Os feixes vasculares séo colaterais
e envoltos por endoderme. O tecido vascular forma feixes colaterais circundados por tecido



esclerenquimatico. A nervura principal apresenta formato lobado na face abaxial. Na regido dos
I6bulos, logo abaixo da epiderme, ha duas ou mais camadas de células parenquimaticas seguidas de
colénquima angular. Estes feixes se distribuem ao redor do parénquima medular que, frequentemente
se apresenta fistuloso. Em vista frontal, os estbmatos sdo anomociticos e as paredes das células
epidérmicas comuns sdo retas; os tricomas glandulares sdo do tipo capitado e apresentam cabeca
secretora unicelular com pedicelo unicelular ou bicelular.

C. Descri¢cdo microscépica do po

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos.
Séo caracteristicos: coloracéo cinza-esverdeada; fragmentos da face adaxial e abaxial da epiderme
em vista frontal com células poligonais de paredes retas e presenca de estdmatos. Fragmentos de
elementos de vaso com paredes anelares e reticuladas. Fragmentos de tricomas tectores dobrados e
enrolados. Tricomas glandulares. Fragmentos grandes de coloracdo esverdeada e fragmentos de
elementos de vaso e de parénquima clorofiliano.

D. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel F2sa.
Fase movel: acetato de etila, 4gua, acido acético e acido formico (100:26:11:11).

Solugdo amostra: pesar 1,0 g da droga vegetal, adicionar 20 mL de etanol a 70% e aquecer, sob
refluxo, durante 30 minutos. Filtrar, secar o extrato sob pressao reduzida, até residuo, em temperatura
inferior a 60 °C. Suspender o residuo em 5 mL de etanol a 70%.

Solucéo referéncia (1): dissolver o acido clorogénico em metanol, para obter a concentragdo de 500
pg/mL.

Solucao referéncia (2): dissolver a luteolina-7-O-glicosideo em metanol, para obter a concentracédo de
500 pg/mL.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 uL da Solucéo
amostra, 20 uL da Solucédo referéncia (1) e 20 uL da Solucédo referéncia (2). Desenvolver o
cromatograma. Remover a cromatoplaca e deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com difenilborato de
aminoetanol SR, e, em seguida, com solucdo de macrogol 400 (PEG) a 5% (p/v) em etanol. Aquecer
a placa entre 100 °C e 105 °C durante 5 minutos. Examinar sob a luz ultravioleta em 365 nm.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucéo referéncia (1), a
Solucao referéncia (2) e a Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.



Parte superior da placa

Acido clorogénico:
zona de fluorescéncia

Luteolina-7-O-
glicosideo: zona de
fluorescéncia amarelada

Zona de fluorescéncia
azul

Zona de fluorescéncia
amarelada

Zona de fluorescéncia
azul

azul
Zona de fluorescéncia
amarelada

Solucdo referéncia (1) Solucéo referéncia (2) Solucéo amostra

TESTES

Perda por dessecacdo (5.2.9). Método gravimétrico. No maximo 12%.

Metais pesados (5.4.5). Cumpre o teste.

Matéria estranha (5.4.1.3). No maximo 2%.

Cinzas totais (5.4.1.5.1). No maximo 20%.

Cinzas insolaveis em acido (5.4.1.5.3). No maximo 4%.

Contagem do numero total de micro-organismos mesdfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

Aflatoxinas (5.4.4). Cumpre o teste.

Residuos de agrotoxicos (5.4.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Derivados de acido clorogénico

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 330 nm; pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um), mantida a temperatura de 40 °C;
fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto.

Fase movel (1): agua, acetonitrila e acido fosforico (92,6:7:0,4).

Fase movel (2): acetonitrila e acido fosforico (99,6:0,4).



Tempo (minutos) | Fasemével (1)% | Fase mével (2) % | Sistema de eluicdo

0-17 100 0 isocratico
17-50 100 -> 80 0->20 gradiente linear
50 - 51 80->0 20 - 100 gradiente linear
51 -61 0 100 isocratico
61 — 62 0-> 100 100> 0 gradiente linear
62 — 72 100 0 isocratico

Solugdo amostra: pesar, com exatidao, cerca de 0,50 g da droga vegetal moida e transferir para um
baldo de fundo redondo de 100 mL. Adicionar 50,0 mL de metanol. Aquecer a solugao, sob refluxo,
a 70 °C por 60 minutos. Deixar a amostra esfriar e filtrar a solu¢cdo com algoddo. Transferir o residuo
e 0 algodao para o bal&o de fundo redondo e adicionar 50,0 mL de metanol. Aquecer novamente, sob
refluxo, a 70 °C por 60 minutos. Filtrar a solugéo, reunir os filtrados e transferir para um baldo
volumétrico de 200 mL. Completar o volume com &gua. Filtrar em unidade filtrante de 0,45um.

Solucéo estoque: pesar, com exatiddo, cerca de 5,0 mg de acido clorogénico, transferir para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com metanol.

Solucao referéncia: transferir 5,0 mL da Solucéo estoque para baldo volumétrico de 20 mL, adicionar
5 mL de metanol e completar o volume com &gua. Filtrar em unidade filtrante de 0,45um.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucéo referéncia e 10 puL da Solugdo amostra.
Registrar os cromatogramas e medir as areas sob o pico do &cido clorogénico. Calcular o teor de acido
clorogénico, em porcentagem, segundo a expressao:

Ay Xmy XP

TA =
A, Xxmy X100

em que:

TA = teor de acido clorogénico % (p/p).
A4 = area sob o pico correspondente ao acido clorogénico na Solu¢do amostra.
r = area sob o pico correspondente ao acido clorogénico na Solucéo referéncia.
mz = massa em gramas do &cido clorogénico;
my = massa em gramas da amostra, considerando a perda por dessecacgéo;
P= pureza percentual declarada da substancia de referéncia.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.



Figura 1 — Aspectos macroscdpicos e microscopicos em Cynara scolymus L.

As escalas correspondem em A a 10 cm; B a 200 pum; C-D a 100 pum; E a 50um.

A - aspecto geral da folha em vista frontal. B - representacdo esquematica da lamina foliar em sec¢do transversal: feixe
vascular (fv); nervura principal (np). C - detalhe do mesofilo em sec¢édo transversal: epiderme (ep); estdmato (es);
parénquima esponjoso (pj); parénquima pali¢adico (pp); tricoma tector (tt). D - detalhe da nervura secundaria: colénquima
angular (co); feixe vascular (fv); parénquima (p). E - detalhe do colénquima angular (co), parénquima cortical (pc) e
epiderme (ep).
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Figura 2 — Aspectos microscopicos do po6 em Cynara scolymus L.

As escalas correspondem a 50 pm.

A - fragmento da face adaxial da epiderme, em vista frontal. B - fragmento da face abaxial da epiderme, em vista frontal,
estdmato anomocitico (es). C — tricoma glandular. D — tricoma tector e fragmentos de tricomas tectores. E — fragmentos
de elementos de vaso, com espessamento reticulado e anelado, respectivamente. F — fragmento da regido da nervura de
maior calibre, com destaque para o estdmato (es), com uma crista estomatifera (seta).

ALCACHOFRA, extrato fluido
Cynarae extracta fluida

O extrato fluido é obtido a partir de folhas secas de Cynara scolymus L., contendo, no minimo, 0,7%
de acido clorogénico (C16H1809, 354,31).

PREPARACAO

O extrato fluido é preparado na proporc¢éo droga:solvente 1:1 (p/v), por percolagéo, utilizando etanol
a 70% como liquido extrator.



CARACTERISTICAS

Liquido de coloracdo verde escuro.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel GF2s4 (0,25 mm).

Fase movel: acetato de etila, &gua, acido acético e acido férmico (100:26:11:11).

Solugdo amostra: secar 1 mL do extrato fluido até residuo, em banho-maria, em temperatura nao
superior a de 60°C. Suspender o residuo em 5 mL de metanol e filtrar em unidade filtrante de 0,45

gm.

Solucao referéncia (1): dissolver o acido clorogénico em metanol, para obter a concentracdo de 500
pg/mL.

Solucéo referéncia (2): dissolver a luteolina-7-O-glicosideo em metanol, para obter a concentracéo de
500 pg/mL.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 uL da Solucéo
amostra, 20 uL da Solucédo referéncia (1) e 20 uL da Solucdo referéncia (2). Desenvolver o
cromatograma. Remover a cromatoplaca e deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com difenilborato de
aminoetanol SR, e, a seguir com soluc¢do de macrogol 400 (PEG) a 5% (p/v) em etanol. Aquecer a
placa entre 100 °C e 105 °C por aproximadamente 5 minutos. Examinar sob a luz ultravioleta em 365
nm.

Resultados: no esquema abaixo estéo representadas as zonas obtidas com a Solugé&o referéncia (1),
Solucao referéncia (2) e a Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.

Parte superior da placa

Zona de fluorescéncia azul

Acido clorogénico: zona de
fluorescéncia azul

Luteolina-7-O-glicosideo:
zona de fluorescéncia
amarelada

Zona de fluorescéncia
amarelada (luteolina-7-O-
glicosideo)

Zona de fluorescéncia azul
(&cido clorogénico)

Zona de fluorescéncia
amarelada

Solugdo referéncia (1)

Solugéo referéncia (2)

Solucéo amostra




TESTES
Densidade relativa (5.2.5). 1,2052 a 1,2316.
Etanol (5.3.3.8.1). Método Il. 56% (v/v) a 60% (v/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). No maximo 0,05% (v/v) de metanol e, no maximo, 0,05% (v/v) de
2-propanol.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 16% (p/p).
Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Acido clorogénico

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 330 nm, pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um), mantida a temperatura de 40 °C;
fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto.

Fase movel (1): mistura de agua, acetonitrila e acido fosforico (92,6:7:0,4).

Fase movel (2): mistura de acetonitrila e acido fosfoérico (99,6:0,4).

Tempo (minutos) | Fasemével (1) % | Fase mével (2) % | Sistema de eluicgo
0-17 100 0 Isocrético
17-50 100 > 80 0->20 gradiente linear
50-51 80->0 20 > 100 gradiente linear
51-61 0 100 Isocratico
61 — 62 0 -> 100 100> 0 gradiente linear
62 — 72 100 0 Isocratico

Solugdo amostra: homogeneizar a amostra em banho de ultrassom por 10 minutos, pipetar 0,5 mL do
extrato fluido e transferir quantitativamente para baldo volumétrico de 200 mL. Adicionar 100 mL de
metanol e levar novamente ao ultrassom por 10 minutos. Completar o volume com &agua e
homogeneizar. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 pm.

Solugéo estoque: pesar, com exatiddo, cerca de 5,0 mg de acido clorogénico. Transferir para baléo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com metanol.

Solucéo referéncia: transferir 5,0 mL da Solucéo estoque para baldo volumétrico de 20 mL, adicionar
5 mL de metanol e completar o volume com agua. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 pum.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL. da Solucéo referéncia e 10 puL da Solu¢do amostra.
Registrar 0s cromatogramas e medir as areas sob 0s picos do acido clorogénico, do acido cafeico e



da cinarina. Os tempos de retencédo relativos sdo cerca de 1,0 para o &cido clorogénico, 1,21 para
acido cafeico, 4,14 para cinarina, identificados na Solucdo amostra. Calcular o teor de &cido
clorogénico, em porcentagem, segundo a expressao:

Ay Xmy XP
TA = ———
A, Xmy

em que,

TA = teor de acido clorogénico % (p/p);

A = &rea sob o pico correspondente ao acido clorogénico na Solugdo amostra;
A = area sob o pico correspondente ao acido clorogénico na Solucéo referéncia;
mz = massa em gramas do acido clorogénico;

my = massa em gramas do extrato fluido, determinada a partir da densidade;

P = pureza percentual declarada da substancia referéncia.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.

ALCACUZ, raiz
Liquiritiae radix

A droga vegetal consiste de raizes e estoldes secos de Glycyrrhiza glabra L., inteiros ou
fragmentados, contendo, no minimo, 2,5% de &cido glicirrizinico (Ca2Hs2016, 822,94), calculado em
relacdo ao material dessecado.

IDENTIFICACAO
A. Descri¢gdo macroscopica

Fragmentos de raizes e estoldes possuem de 5 a 25 mm de didmetro e comprimentos variados,
alcancando até 20 cm. A casca é de coloracdo castanho-escuro, rugosa, marcada por estrias
longitudinais e lenticelas transversais. A fratura da raiz e estolGes é fibrosa.

B. Descricdo microscopica

Em seccdo transversal, a periderme das raizes e estoldes apresenta varias camadas de suber, com
células retangulares. As células da feloderme sdo maiores que as do stuber e podem conter graos de
amido. Internamente a periderme, o cortex € formado por parénquima amilifero com feixes de fibras
esclerenquimaticas remanescentes do floema primério e floema secundario inativo, cujas células
foram obliteradas. O floema secundario apresenta-se em fileiras compostas por elementos de tubo
crivado e células companheiras, parénquima do floema e feixes de fibras, intercaladas por parénquima
radial amilifero em uma ou até cinco fileiras. Os grdos de amido sdo arredondados ou ovais. O cambio
vascular é bem visivel e formado por células retangulares. O xilema secundario também se apresenta
em fileiras compostas por células traqueais, parénquima ndo lignificado e feixes de fibras,
intercaladas por parénquima radial continuo com o do floema secundario, porém, com nimero menor



de fileiras. Uma pequena regido medular parenquimatica é encontrada nos estoldes, mas esté ausente
nas raizes. Em seccédo longitudinal, os feixes de fibras do floema e do xilema estdo envolvidos por
uma camada de idioblastos contendo cristais prismaticos, a qual é circundada por uma bainha de
células parenquimaticas sem graos de amido.

C. Descri¢cdo microscépica do po

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos.
Sdo caracteristicos: coloracdo amarelo-acinzentada ou parda; abundéncia de grdos de amido de
formato oval a arredondado, isolados ou agrupados e cristais prismaticos geralmente trapezoidais;
fragmentos de células parenquimaéticas ou células inteiras contendo gréos de amido; fragmentos de
suber com células poligonais em vista frontal e de coloracdo castanho-alaranjada; fragmentos de
fibras septadas de paredes levemente espessas, isoladas ou em feixes circundados por idioblastos
contendo cristais; fragmentos de elementos de vaso com paredes areoladas.

D. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).

Fase estaciondria: silica-gel F2s4

Fase movel: butanol, dgua e &cido acético glacial (7:2:1).

Solucdo amostra: pesar 1,0 g da droga vegetal, adicionar 20 mL de metanol 70% e levar ao banho-
maria durante 15 minutos. Filtrar, secar o extrato em banho-maria até residuo, em temperatura

méaxima de 60 °C. Suspender o residuo em 5 mL de metanol e proceder a analise cromatogréafica.

Solucdo referéncia: dissolver uma quantidade pesada, com exatiddao, de acido glicirrizinico em
metanol 70%, para obter a concentragdo de 500 pg/mL.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 uL da Solugéo
amostra e 20 puL da Solugéo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com anisaldeido SR, aquecer entre 100 °C e 105 °C durante 5
minutos. Examinar a placa sob a luz visivel.

Resultado: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.

Parte superior da placa

Zona de coloragdo avermelhada

Zonas de coloracdo amarelada

Zonas de coloragdo amarelada

Acido glicirrizinico: zona de Zona de colorago violeta

coloragdo violeta (&cido glicirrizinico)

Solucéo referéncia Solucéo amostra




TESTES

Perda por dessecacdo (5.2.9). Método gravimétrico. No maximo 12%.

Metais pesados (5.4.5). Cumpre o teste.

Matéria estranha (5.4.1.3). No méaximo 2%.

Cinzas totais (5.4.1.5.1). No méaximo 7%.

Cinzas insolaveis em &cido (5.4.1.5.3). No maximo 2%.

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

Aflatoxinas (5.4.4). Cumpre o teste.

Residuos de agrotoxicos (5.4.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Acido glicirrizinico

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 150 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica octadecilsilanizada (5 um), mantida a temperatura de 30 °C; fluxo da Fase mével de 1,5
mL/minuto.

Fase movel (1): agua e acido acético (91,4:8,6).
Fase movel (2): acetonitrila (100%).

Adotar sistema de eluicdo isocratico com proporcao constante de 70% da Fase movel (1) e 30% da
Fase movel (2).

Diluente: transferir 28,57 mL de hidroxido de aménia a 28% para baldo volumétrico de 1000 mL.
Completar o volume com agua destilada e homogeneizar.

Solucdo estoque: pesar, com exatidao, cerca de 0,13 g de glicirrizato de aménio, transferir para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com o Diluente.

Solucéo referéncia: transferir 7 mL da Solugéo estoque para baldo volumétrico de 10 mL e completar
0 volume com o Diluente.

Soluc@o amostra: pesar, com exatiddo, cerca de 1 g da droga vegetal moida e transferir para um
erlenmeyer de 150 mL. Adicionar 100 mL do Diluente. Levar a solucao ao ultrassom por 30 minutos,
agitando o erlenmeyer a cada 10 minutos. Retirar 10 mL da solucdo e centrifugar por 10 minutos. Em
seguida pipetar 1 mL do sobrenadante, transferir para um baldo volumétrico de 5 mL e completar o



volume com o Diluente e homogeneizar. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 pm diretamente para
vial.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL. da Solucéo referéncia e 10 uL da Solu¢do amostra.
Registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de &cido glicirrizinico, em
porcentagem, segundo a expressao:

A xCrx100x5xPx822,94
- A, xmx839,97

TA

em que,

TA = teor de acido glicirrizinico % (p/p);

A1 = area sob o pico correspondente ao acido glicirrizinico na Solugédo amostra;

A = &rea sob o pico correspondente ao &cido glicirrizinico na Solucéo referéncia;
r = concentracdo da Solugéo referéncia em g/mL;

P = pureza percentual declarada da substancia de referéncia;

m = massa, em gramas, da amostra, considerando a perda por dessecacao;

.....

839,97 = massa molecular do glicirrizinato de amonio.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.
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Figura 1—Aspectos macroscopicos, microscopicos e microscopicos do pé em Glycyrrhiza glabra L.

As barras correspondem em A a 1 cm; B a 250 um; F a 100 pm; C-E, G a 50 pm; H-J a 20 pm.

A- parte da raiz com detalhe para as estrias longitudinais (etr) e lenticelas (le). B- sec¢do transversal do estoldo: cortex (cx);
cambio vascular (ca); floema secundario (fs); medula (md); suber (s) e xilema secundario (xs). C- detalhe da periderme e
cortex: feloderme (fd); felogénio (fe); feixe de fibras esclerenquimaticas (fb); parénquima cortical com gréos de amido (pc)



e stber (s). D- detalhe do floema secundario: feixe de fibras do floema (ff) e raio parenquimatico (rp). E- sec¢do longitudinal
mostrando feixe de fibras septadas (fbs), idioblastos com cristais prismaticos (cr) e bainha parenquimatica (p). F- fragmento
da periderme com células de paredes retas e levemente espessadas. G- fragmento do parénquima cortical com gréos de
amido (ga). H- fragmento de elemento de vaso com pontoacdes areoladas. |- grdos de amido (ga) agrupados e isolados e
cristais prismaticos (cr). J- fragmento de fibra septada.

ALCACUZ, extrato fluido
Liquiritiae extracta fluida

O extrato fluido é obtido a partir de raizes e estol6es secos de Glycyrrhiza glabra L., contendo, no
minimo, 2,5% (p/p) de acido glicirrizinico (C42He2016, 822,94).

PREPARACAO

O extrato fluido € preparado na proporcao droga:solvente 1:1 (p/v) empregando uma mistura de agua
e etanol a 90% suficiente para obter um extrato com concentracdo final de aproximadamente 20% de
etanol.

CARACTERISTICAS

Liquido marrom escuro.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel Fasa.

Fase movel: n-butanol, agua e &cido acético glacial (7:2:1).

Solucdo amostra: secar 0,5 mL do extrato fluido até residuo, em banho-maria, em temperatura nao
superior a 60 °C. Adicionar 5 mL de metanol e filtrar em unidade filtrante de 0,45 pm.

Solucao referéncia: dissolver uma quantidade exatamente pesada de acido glicirrizinico em metanol
a 70%, para obter a concentrac¢do de 1000 pg/mL.

Revelador: anisaldeido SR.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 uL da Solucéo
amostra e 20 uL da Solucédo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar ao ar. Nebulizar a placa anisaldeido SR, aquecer entre 100 °C e 105 °C por
aproximadamente 5 minutos. Examinar sob a luz visivel.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucéo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.



Parte superior da placa

Zona de coloracédo avermelhada

Zonas de coloracdo amarelada

Zonas de coloragdo amarelada

coloragdo violeta coloragdo violeta

Solucéo referéncia Solucéo amostra

TESTES
Densidade relativa (5.2.5). 1,125 a 1,140.
Etanol (5.3.3.8.1). Método I. 20,0 (v/v) a 20,8(v/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). No méaximo 0,05% (v/v) de metanol e no maximo 0,05% de 2-
propanol.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 40% (p/v).
Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Acido glicirrizinico

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 150 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada

com silica octadecilsilanizada (5 um), mantida a temperatura de 30 °C; fluxo da Fase mével de 1,5
mL/minuto.

Fase movel (1): agua e acido acético (91,4:8,6).
Fase movel (2): acetonitrila (100%).

Adotar sistema de eluicdo isocratico com proporcao constante de 70% da Fase movel (1) e 30% da
Fase movel (2).



Diluente: transferir 28,57 mL de hidroxido de aménio a 28% para baldo volumétrico de 1000 mL.
Completar o volume com agua destilada.

Solucéo estoque: pesar, com exatidao, cerca de 0,13 g de glicirrizato de aménio, transferir para baléo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com o Diluente.

Solucéo referéncia: transferir 7 mL da Solucéo estoque para baldo volumétrico de 10 mL e completar
0 volume com o Diluente.

Solugdo amostra: transferir 1 mL de extrato fluido para um baldo volumétrico de 100 mL. Adicionar
50 mL do Diluente. Levar ao ultrassom por 10 minutos e completar o volume do baldéo com o
Diluente. Transferir 1 mL, com auxilio de uma pipeta, para um baldo volumétrico de 5 mL e completar
0 volume com o Diluente. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 um diretamente para um vial.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 ul. da Solucéo referéncia e 10 uL da Solugdo amostra.

.....

porcentagem, segundo a expressao:

A xC,x100x5xPx822,94

TA A, xm x 839,97

em que,

.....
.....

.....

Cr = concentracao da Solucéo referéncia em g/mL;
P = pureza percentual declarada da substancia referéncia;
m = massa, em gramas, determinada a partir da densidade;

.....

839,97 = massa molecular do glicirrizinato de amonio.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.

ALGODADO, 6leo refinado
Gossypii oleum raffinatum

Oleo obtido a partir de sementes de Gossypium hirsutum L., submetido a processo de refino.

CARACTERISTICAS

Liquido oleoso amarelo palido.

TESTES



Agua (5.2.20.1). Método culombimétrico. No méaximo, 0,1%. Determinar em 1 g.

indice de acidez (5.2.29.7). No maximo, 0,2.

indice de peroxidos (5.2.29.11). No méaximo, 10.

Substancias insaponificaveis (5.2.29.14). Método Il. No maximo, 1,5%. Determinar em 5 g.
Impurezas alcalinas (5.2.29.15.2). Volume inferior a 0,1 mL de acido cloridrico 0,01 M.

Oleos estranhos em 6leos fixos por cromatografia a gas (5.2.29.15.4). Misturas comerciais de
ésteres metilicos também podem ser utilizadas como padréo. A fracdo do 6leo de algoddo composta
por acidos graxos apresenta a seguinte composicao:

Acidos graxos com cadeia inferior a 14 carbonos, com até uma ligagao dupla: no maximo, 0,2%;
Acido miristico: 0,3% a 1,0%;

Acido palmitico: 18,0% a 26,4%;

Acido palmitoleico: no méaximo, 1,2%;

Acido estearico: 2,1% a 3,3%;

Acido oleico: 14,0% a 21,7%;

Acido linoleico: 46,7% a 58,3%;

Acido linolénico e y-linolénico: no maximo, 1,0%;
Acido araquidico: no maximo, 1,0%;

Acido eicosenoico: no maximo, 0,5%;

Acido behenico: no méaximo, 0,6%;

Acido er(cico: no maximo, 0,5%;

Acido lignocérico: no maximo, 0,5%.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.

CATEGORIA

Excipiente farmacotécnico.

ALHO, bulbo
Allii sativi bulbus

A droga vegetal consiste de bulbo ou bulbilhos de Allium sativum L., maduros liofilizados ou secos
a temperatura inferior a 65 °C, desprovidos de raizes, caule, folhas normais, folhas protetoras
escamosas e profilos escariosos, contendo, no minimo, 0,45% de alicina (CsH100S., 162,26).

CARACTERISTICAS



Os bulbos ou bulbilhos tém odor aliaceo forte.

IDENTIFICACAO
A. Descricdo macroscopica

O bulbo subgloboso é composto por seis a 20 bulbilhos (dentes-de-alho), de diferentes tamanhos,
envoltos por vérias folhas protetoras escamosas, esbranquigadas ou rosadas, inteiras e membranéceas,
que se destacam facilmente. Os bulbilhos estdo inseridos em um caule discoide e achatado,
prolongado por um escapo, com numerosas raizes adventicias fibrosas, amarelo-eshranquicadas na
face inferior. O bulbilho tem coloracdo esbranquicada, résea ou violacea, € ovoide, comprimido
lateralmente, ligeiramente arqueado, assimétrico, com trés a quatro lados, com a face externa
convexa, as faces laterais planas e a face interna plano-céncava; a porcao inferior mostra a cicatriz de
sua insercao no caule. Cada bulbilho é envolvido por um préfilo escarioso, que circunda um catéfilo
de reserva (raro dois), carnoso e suculento. O proéfilo escarioso € liso, cartilaginoso, brilhante, e mais
ou menos resistente. O catafilo carnoso corresponde a droga; quando seccionado transversalmente
apresenta uma regido externa esbranquicada mais ampla e uma regido mais interna, estreita,
amarelada a amarelo-esverdeada, correspondente aos primoérdios foliares.

B. Descrigdo microscopica

O catafilo de reserva, em vista frontal, mostra células retangulares ou quadrangulares, de paredes
levemente ondeadas. Em sec¢do transversal, exibe uma cuticula fina e lisa e epiderme externa
uniestratificada, formada por células retangulares a quadrangulares de paredes finas, exceto a
periclinal externa que é mais espessa. O parénquima fundamental é mucilaginoso e constituido por
grandes células incolores, arredondadas, de paredes finas, com nucleos visiveis, muitas delas com
conteudo granuloso. Neste tecido ocorrem numerosos feixes vasculares colaterais, dispostos
irregularmente, frequentemente anastomosados e apresentando uma ou duas bainhas parenquimaticas
de células com contetdo amarelo-claro, quando observadas sem a utilizacdo de corante. Laticiferos
ndo facilmente identificaveis acompanham os feixes vasculares ou ocorrem isoladamente. A
epiderme interna do catafilo também € uniestratificada e consiste de células quadrangulares muito
menores do que as da epiderme externa, com cuticula fina, delimitando a regido dos primdérdios
foliares. Em vista longitudinal, os elementos de vaso tém espessamento de parede helicoidal ou
anelado. Os laticiferos sdo formados por células elipticas curtas, dispostas em série, com conteido
granuloso pardo a castanho-escuro, quando submetidos a corante. Ndo ocorrem graos de amido.

C. Descri¢do microscépica do po

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos.
Sdo caracteristicas: coloracdo esbranquicada, amarelo-esbranquicada a rosado-esbranquicada;
porcdes da epiderme do catéfilo de reserva; numerosos fragmentos com grandes células de
parénquima de paredes finas e conteddo granuloso; laticiferos; elementos de vaso lignificados, com
espessamento de parede helicoidal ou anelado; elementos de vaso acompanhados de células de
paredes finas; como impurezas, porc¢oes da epiderme dos proéfilos escariosos em vista frontal, porgdes
da epiderme dos proéfilos em seccdo transversal e cristais prismaticos de diferentes formas.

D. Descri¢do microscopica das impurezas
O profilo escarioso, se presente como impureza, em vista frontal, apresenta células alongadas e de

paredes retas. Em secgédo transversal, na face externa ou abaxial, ocorre uma cuticula fina e lisa,
seguida de epiderme uniestratificada, formada por células esclerificadas, retangulares a



quadrangulares, de paredes muito espessas, com pontoa¢des conspicuas e comumente com cristais
prismaticos de oxalato de calcio de diferentes formas. Abaixo desta ocorre uma ou duas camadas de
celulas hialinas, achatadas tangencialmente, de paredes espessas e ndo esclerificadas, com grande
quantidade de cristais e um parénquima desprovido de cloroplastidios, formado por células elipticas
no sentido tangencial, intercalado por feixes vasculares pequenos, do tipo colateral. A epiderme
voltada para a face interna ou adaxial apresenta as mesmas caracteristicas que a da face abaxial.

E. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel GF2sa.
Fase movel: etanol anidro, acido acético glacial, propanol e agua (4:2:2:2:).

Solugdo amostra: adicionar 5 mL de metanol a 1 g da droga pulverizada (355) (5.2.11) e agitar durante
1 minuto. Filtrar, recolher 1 mL e proceder a anélise cromatogréfica.

Solucéo referéncia: diluir 2,5 mg de alanina em 5 mL de &4gua e completar o volume com metanol
para 10 mL.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 uL da Solucéo
amostra e 10 puL da Solugéo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar ao ar por 15 minutos. Nebulizar a placa com ninidrina SR, aquecer entre 100 °C e 105
°C durante 10 minutos.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.

Parte superior da placa

Alanina: zona de coloragdo Zona de coloragdo
azul violacea azul violacea

Zonas de coloracdo avermelhada

Solugdo referéncia Solucéo amostra

TESTES
Metais pesados (5.4.5). Cumpre o teste.
Amido (5.4.1.2). Reagdes histoquimicas. Ndo deve haver desenvolvimento de coloragéo azul.

Matéria estranha (5.4.1.3). No maximo 2%.



Perda por dessecacdo (5.4.2.2.3). Método gravimétrico. No maximo 7%.

Cinzas totais (5.4.1.5.1). No méaximo 5%.

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

Residuos de agrotoxicos (5.4.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Alicina

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm; pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica octadecilsilanizada (5 um), mantida a temperatura de (22 + 2) °C; fluxo da Fase mdvel de
0,8 mL/minuto. Sistema isocréatico, o tempo de analise deve ser de 20 minutos.

Fase movel: metanol e acido férmico anidro a 1% (75:25).

Solucdo de padréo interno: transferir, quantitativamente, cerca de 20 mg, pesados com exatiddo, de
p-hidroxibenzoato de butila, para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com mistura de
metanol e 4gua (50:50) e homogeneizar. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 pum.

Solucao estoque: pesar, com exatiddo, cerca de 0,8 g do bulbo do alho liofilizado ou seco em p6 (355)
(5.2.11) a temperatura inferior a 65 °C, transferir para baldo volumétrico de 50 mL e adicionar 20 mL
de agua. Deixar em banho de ultrassom a 4 °C mantidos por gelo, por 5 minutos. Deixar a solucéo
em temperatura ambiente por 30 minutos. Centrifugar por 30 minutos. Transferir 10 mL do
sobrenadante para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com mistura de metanol e acido
férmico anidro a 1% (60:40) e homogeneizar, obtendo a Solugao estoque. Agitar e centrifugar durante
5 minutos.

Solucdo amostra: Transferir 0,5 mL da Solu¢do de padrao interno para baldo volumétrico de 10 mL,
completar o volume com a Solugéo estoque e homogeneizar. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 pm.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 uL. da Solucdo de padréo interno e 10 puL da Solugéo
amostra. Registrar 0os cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de p-
hidroxibenzoato de butila na amostra a partir das respostas obtidas para a Solu¢gdo amostra em relacéo
a Solucéo de padréo interno. Calcular o teor de alicina, em porcentagem, segundo a expressao:

_ Fixm2x 22,75
F2 x m1

TA

em que,

TA = teor de alicina % (p/p);

F1 = &rea sob o pico correspondente a alicina na Solugdo amostra;

F2 = area sob o pico correspondente ao p-hidroxibenzoato de butila na Solugdo amostra;
my = massa em gramas da amostra, considerando a perda por dessecacéo;



my = massa em gramas de p-hidroxibenzoato de butila em 100 mL de Solucgéo de padréo interno.

1 mg de p-hidroxibenzoato de butila corresponde a 8,65 mg de alicina.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.



Figura 1 — Aspectos macroscopicos, microscopicos e microscopicos do p6 em Allium sativum L.

As escalas correspondem: em Ae C (2 cm),em B (1,5 cm), em D e E (0,5 cm), em F até N (100 pm).

A - aspecto geral do bulbo composto; raizes adventicias (rd); escapo (esc). B1, B2e Bz — aspecto dos bulbilhos em vista
dorsal, ventral e lateral, respectivamente; cicatriz da inser¢do do bulbilho (ci). C - aspecto da porg¢éo caulinar do bulbo,
apos a retirada dos bulbilhos; caule discoide (c); escapo (esc). D - sec¢do longitudinal de um bulbilho; catéfilo de reserva
(cr); primoérdio foliar (pr); préfilo escamoso (pro). E - sec¢do transversal de um bulbilho; primérdio foliar (pr). Fie F2 -
detalhes de porc¢do da epiderme do préfilo escarioso em vista frontal abaxial e adaxial, respectivamente. G - detalhe da
seccdo transversal do préfilo escarioso; face abaxial (ab); face adaxial (ad); cristais (cr); cuticula (cu); epiderme
esclerificada (ep); parénquima com células de paredes espessadas (ppe). H - detalhe da porcdo externa do catafilo de
reserva em vista frontal; gota lipidica (gl); espessamento de parede (epa). | - detalhe da porcao externa do catéfilo de
reserva em secgao transversal; cuticula (cu); epiderme (ep); parénquima de reserva (pre). J. detalhe da porg¢&o interna do
catéfilo em seccéo transversal, como assinalado em E; cuticula (cu); epiderme (ep); parénquima de reserva (pre). L - feixe



vascular em seccdo transversal; bainha parenquimatica (bp); floema (f); xilema (x). M - elementos de vaso com
espessamento de parede helicoidal e anelado em vista longitudinal. N - detalhe de células do parénquima de reserva.

AMEIXA, fruto
Prunum fructus

A droga vegetal consiste de frutos secos de Prunus domestica L., contendo, no minimo, 0,70% de
acido clorogénico (C16H1809, 354,31), calculado em relagdo ao material dessecado.

IDENTIFICACAO
A. Descricdo macroscopica

Fruto do tipo drupa, oblongo a elipsoide, com 3 a 4 cm de comprimento, de coloracdo pardo-
arroxeada, muito enrugado pelo dessecamento. A casca ou exocarpo é brilhante e irregularmente
rugosa, podendo apresentar por¢des lisas, e a polpa ou mesocarpo é adocicada e mole.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel F2s4, com espessura de 250 pm.
Fase movel: acetato de etila, &gua, acido acético e acido férmico (100: 26:11:11).

Solugdo amostra: pesar 1,0 g da droga vegetal, adicionar 20 mL de etanol 70% e agitar
mecanicamente durante 15 minutos. Filtrar e secar o extrato em evaporador rotativo até residuo, em
temperatura maxima de 60 °C. Suspender o residuo em 5 mL de metanol e proceder a analise
cromatografica.

Solucao referéncia: dissolver uma quantidade exatamente pesada de acido clorogénico em metanol,
para obter a concentragéo de 500 pg/mL.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 uL da Solugéo
amostra e 20 uL da Solucéo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar ao ar. Nebulizar a placa com solucédo de difenilborato de aminoetanol SR, e, em seguida
com solucdo de macrogol 400 (PEG) a 5% (p/v) em etanol. Aquecer a placa entre 100 °C e 105°C
durante 5 minutos. Examinar sob a luz ultravioleta em 365nm.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.



Parte superior da placa
Acido clorogénico: zona de Zona de coloragio
coloracéo azul azul
Solugdes de referéncia Solucéo amostra

TESTES

Perda por dessecacao (5.2.9). Método gravimétrico. No maximo 54%.

Metais pesados (5.4.5). Cumpre o teste.

Matéria estranha (5.4.1.3). No maximo 2%.

Cinzas totais (5.4.1.5.1). No maximo 0,6%.

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

Residuos de agrotdxicos (5.4.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Acido clorogénico

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 330 nm; pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica octadecilsilanizada (5 um), mantida a temperatura de 40 °C; fluxo da Fase mével de 1,2
mL/minuto.

Fase movel (1): agua e acido fosférico (99,5:0,5).

Fase movel (2): acetonitrila e acido fosforico (99,6:0,4).



Tempo (minutos) | Fase movel (1) (%) | Fase mével (2) (%) | Sistema de eluigéo

0-1 92 8 isocratico
1-20 92 > 75 8>25 gradiente linear
20-33 75 25 isocratico
33-35 75->0 25 > 100 gradiente linear
35-36 75 > 92 100 > 8 gradiente linear
36 — 40 92 8 isocratico

Solugdo amostra: pesar, com exatiddo, cerca de 1,00 g da droga vegetal e transferir para baldo de
fundo redondo. Adicionar 25 mL de metanol e aquecer sob refluxo por 30 minutos. Apds
resfriamento, filtrar em algoddo para baldo de fundo redondo de 100 mL. Extrair mais duas vezes o
residuo da droga no bal&o de fundo redondo e no algoddo com 20 mL de metanol e aquecer, sob
refluxo, por mais 15 minutos. Filtrar, reunir todos os filtrados no baldo de fundo redondo e secar até
residuo em evaporador rotativo, com a temperatura méaxima de 60 °C. Dissolver o residuo em 3 mL
de metanol e levar ao ultrassom por 5 minutos. Transferir a solu¢éo para baldo volumétrico de 5 mL
e completar o volume com metanol.

Solucao estoque: pesar 12,0 mg de acido clorogénico. Transferir para baldo volumétrico de 100,0 mL
e completar o volume com metanol.

Solucéo referéncia: transferir 1,2 mL da Solucdo estoque para baldo volumétrico de 10 mL e
completar o volume com metanol. Filtrar em unidade filtrante 0,45 um diretamente para vial.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puLL da Solucéo referéncia e 20 uL da Solugdo amostra.
Registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de &cido clorogénico, em
porcentagem, segundo a expressao:

A, Xm, XP
TA = ———
A, Xmy

em que,

TA = teor de acido clorogénico % (p/p);

A, = area sob o pico correspondente ao acido clorogénico na Solugéo amostra;
A = &rea sob o pico correspondente ao &cido clorogénico na Solucéo referéncia;
my = massa em gramas da amostra, considerando a perda por dessecacéo;

mz = massa em gramas do &cido clorogénico;

P = pureza percentual declarada da substéncia de referéncia.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.



AMEIXA, extrato fluido
Prunus extracta fluida

O extrato fluido é obtido a partir de frutos secos de Prunus domestica L., contendo, no minimo, 0,70%
de acido clorogénico (acido 5-O-cafeoilquinico) (C1sH1809, 354,31).

PREPARACAO

O extrato fluido € preparado na propor¢do droga:solvente 1:1 (p/v), por percolacdo ou maceracéo,
utilizando etanol a 70,0% como liquido extrator.

CARACTERISTICAS

Liquido de coloragdo marrom escuro.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel F254(0,25 mm).

Fase movel: acetato de etila, agua, acido acético e acido férmico (100:26:11:11).

Solucdo amostra: secar 1,0 mL do extrato fluido até residuo em banho-maria, em temperatura ndo
superior a 60°C. Suspender o residuo em 5 mL metanol e filtrar em unidade filtrante de 0,45 micras.

Solucao referéncia: dissolver uma quantidade exatamente pesada de acido clorogénico, em metanol
para obter a concentragédo de 500 pg/mL.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 uL da Solugéo
amostra e 20 puL da Solugéo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar ao ar. Nebulizar com solucéo de difenilborato de aminoetanol a 1% (p/v) em metanol, e
a seguir com solucéo de macrogol 400 (PEG) a 5% (p/v) em etanol. Aquecer a placa entre 100 °C e
105 °C por aproximadamente 5 minutos e deixar a placa secar ao ar por 5 minutos. Examinar sob a
luz ultravioleta em 365 nm.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes na solugdo amostra.



Parte superior da placa

Acido clorogénico: zona de Zona de coloragio
coloracéo azul azul

Zona de coloragdo
azul

Solugéo referéncia Solugdo amostra

TESTES
Densidade relativa (5.2.5). 1,0966 a 1,1222.
Etanol (5.3.3.8.1). Método 1. 36% (v/v) a 40% (v/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). No maximo 0,05% (v/v) de metanol e no maximo 0,05% (v/v) de
2-propanol.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 22,0% (p/p).
Contagem do numero total de micro-organismos meséfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Doseamento de acido clorogénico:

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 330 nm; pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica octadecilsilanizada (5 um), mantida a temperatura de 40 °C; fluxo da Fase mével de 1,2
mL/minuto.

Fase movel (1): agua e acido fosforico (99,5:0,5).

Fase movel (2): acetonitrila e acido fosforico (99,6:0,4).



Tempo (minutos) | Fase mével (1) (%) | Fase mével (2) (%) | Sistema de eluicdo

0-1 92 8 isocratico
1-20 92 —» 75 8 — 25 gradiente linear
20-33 75 25 isocratico
33-35 75—0 25 — 100 gradiente linear
35-36 75 — 92 100 — 8 gradiente linear
36 — 40 92 8 isocratico

Solugdo amostra: homogeneizar a amostra em banho de ultrassom por 5 minutos, pipetar 1,0 mL do
extrato fluido e transferir para baldo volumétrico de 5 mL. Lavar a ponteira do micropipetador pelo
menos duas vezes com metanol. Completar o volume com metanol e homogeneizar. Filtrar em
unidade filtrante de 0,45 pm diretamente para um vial.

Solucéo referéncia: pesar, com exatidao, cerca de 12,0 mg de acido clorogénico. Transferir para baldo
volumétrico de 100,0 mL e diluir com metanol. Transferir 1,2 mL dessa solucdo para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com metanol. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 pm
diretamente para um vial.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pulL da Solugdo padrdo e 20 puL da Solucdo amostra.
Registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos referentes ao acido clorogénico. Calcular
o teor de acido clorogénico, em porcentagem, segundo a expressao:

A, Xm, XP

TAC =
A, Xmy

em que,

TAC = teor de &cido clorogénico % (p/p);

r = area sob o pico correspondente ao acido clorogénico na Solucéo referéncia;
A4 = area sob o pico correspondente ao acido clorogénico na Solugédo amostra;
mi = massa em gramas da amostra, determinada a partir da densidade;
mz = massa em gramas de &cido clorogénico;

P = pureza percentual declarada da substéncia de referéncia.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado, ao abrigo da luz e do calor.

ANGICO, casca
Anadenantherae cortex

A droga vegetal consiste de cascas secas do caule de Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan,
contendo, no minimo, 6% de taninos totais €, no minimo, 0,19% de catequina (C1sH140s, 290,27).



IDENTIFICACAO
A. Descrigdo macroscopica

As cascas caulinares secas apresentam-se em fragmentos levemente curvos e muito rigidos, resinosos,
com 6,0 a 8,0 cm de comprimento, 0,5 a 2,5 cm de largura e 0,5 a 1,5 cm de espessura. A superficie
externa é rugosa, de coloracdo pardacenta e € geralmente recoberta de placas esbranquicadas a
acinzentadas, com esparsas manchas pretas. A superficie interna é de coloracédo pardo-avermelhada,
apresentando estrias longitudinais devido a presenca de grossas fibras estreitas e opostas entre si.

B. Descrigdo microscopica

Em seccéo transversal da casca hé periderme bem desenvolvida, com 15 a 30 camadas de células
tabulares, enfileiradas radialmente. No cortex, em sec¢éo transversal, ha de 10 a 22 camadas ou mais
de células de parénquima cortical achatadas radialmente, alternadas a faixas de fibras
esclerenquimaticas; apés as faixas de parénguima ocorrem faixas de feloderme, caracterizadas por
celulas achatadas dispostas radialmente em fileiras sobrepostas. Raios e corddes parenquimaticos sao
evidentes. Algumas células parenquimaticas do parénquima cortical contém cristais prismaticos, aléem
de grdos de amido. Na seccdo longitudinal ha camadas de fibras alternadas aos raios parenquimaticos.

C. Descricdo microscopica do pd

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos.
Séo caracteristicos: coloracdo castanho-clara; por¢des de células do parénquima; fragmentos de fibras
esclerenquimaticas libriformes; células parenquiméticas com cristais prismaticos e com células
pétreas.

D. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).

Fase estacionaria: silica-gel F2s4, com espessura de 250 pm.

Fase movel: acetato de etila, &cido formico e dgua (90:5:5).

Solugdo amostra: pesar 1 g da droga moida e colocar em baldo de fundo redondo adicionando 10 mL
de metanol. Aquecer, sob refluxo, durante 10 minutos. Filtrar em algodao.

Solucéo referéncia: pesar cerca de 1 mg de catequina e dissolver em 1 mL de metanol.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 pL da Solucéo
amostra e 20 pL da Solucédo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar
secar ao ar. Nebulizar a placa com vanilina a 1% (p/v) em etanol e, em seguida, nebulizar com &cido
cloridrico.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.



Parte superior da placa

Catequina: zona de coloragdo rdsea- Zona de coloragdo résea-avermelhada
avermelhada (catequina)

Zona de coloragdo résea-avermelhada
Zona de coloragdo rdsea-avermelhada
Zona de coloragdo rdsea-avermelhada

Solugdo referéncia Solugdo amostra

TESTES

Perda por dessecacdo (5.2.9). Método gravimétrico. No maximo 10%.

Matéria estranha (5.4.1.3). No maximo 1%.

Cinzas totais (5.4.1.5.1). No maximo 6%.

Metais pesados (5.4.5). Cumpre o teste.

Contagem do nimero total de micro-organismos mesdfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

Residuos de agrotoxicos (5.4.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Taninos totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢do no visivel (5.2.14). Preparar as
solucdes como descrito a seguir.

Solugéo estoque: pesar, com exatiddo, cerca de 0,750 g da droga pulverizada e transferir para um
baldo de fundo redondo de 250 mL com boca esmerilhada. Adicionar 150 mL de agua e aquecer em
banho-maria durante 30 minutos, a temperatura entre 85 °C e 90 °C. Resfriar em agua corrente e
transferir para um baldo volumétrico de 250 mL. Lavar o baldo de fundo redondo transferindo as



aguas de lavagem com todo contetido da droga vegetal para o baldo volumétrico. Completar o volume
com agua destilada. Deixar decantar e filtrar em papel de filtro o liquido sobrenadante. Desprezar 0s
primeiros 50 mL do filtrado.

Solucé@o amostra para polifendis totais: diluir 5 mL da Solugdo estoque em baldo volumétrico de 25
mL com 4&gua. Transferir volumetricamente 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente
fosfomolibdotdngstico e 10 mL de &gua para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com
solucdo de carbonato de sodio a 29% (p/v). Determinar a absorvancia em 760 nm (A1) ap6s 30
minutos, utilizando &gua para ajuste do zero.

Solucdo amostra para polifendis ndo adsorvidos por p6 de pele: a 10 mL da Solucdo estoque,
adicionar 0,1 g de po de pele e agitar mecanicamente em erlenmeyer de 125 mL durante 60 minutos.
Filtrar em papel de filtro. Diluir 5 mL do filtrado em bal&o volumétrico de 25 mL com &gua. Transferir
volumetricamente 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotingstico e 10 mL de agua
para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com solucdo de carbonato de sddio anidro
29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm (Az) ap6s 30 minutos, utilizando
agua para ajuste do zero.

Solucéo referéncia: dissolver, em agua, imediatamente antes do uso, 50 mg de pirogalol e transferir
para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
agua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente
fosfomolibdotlngstico e 10 mL de &gua para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com
solucdo de carbonato de sodio a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm
(As3) apos 30 minutos, utilizando dgua para ajuste do zero.

Calcular o teor de taninos expressos em pirogalol, em porcentagem, segundo a expressao:

_ 62,5 X (A1 —Ay) Xmy

TT
Az Xmy

em que,

TT = teor de taninos totais expressos em pirogalol % (p/p);

A1 = absorvancia medida para a Solu¢do amostra para polifendis totais;

A> = absorvancia medida para a Solucdo amostra para polifendis ndo adsorvidos por p6 de pele;
Az = absorvancia medida para a Solucao referéncia;

my = massa em gramas da amostra, considerando a perda por dessecacéo;

mz = massa em gramas de pirogalol.

Catequina

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pum), mantida a temperatura de 23 °C;
fluxo da Fase movel de 0,8 mL/minuto.

Fase movel (1): agua e acido fosférico a 85% (99:1).

Fase movel (2): metanol e &cido fosforico a 85% (99:1)



Tempo (minutos) Fase mdvel (1) (%0) Fase movel (2) (%) Sistema de eluicdo

0-15 70 — 50 30 — 50 gradiente linear
15-16 50 — 25 50 — 75 gradiente linear
16 - 17 25— 170 75 — 30 gradiente linear
17-18 70 30 isocratico

Solugdo amostra: pesar 0,750 g da droga pulverizada e transferir para um baldo de fundo redondo de
250 mL com boca esmerilhada. Adicionar 150 mL de dgua. Aquecer em banho-maria durante 30
minutos, a temperatura de 85 °C a 90 °C. Resfriar em &gua corrente e transferir para um baldo
volumétrico de 250 mL. Lavar o baldo de fundo redondo transferindo as aguas de lavagem com todo
contetido de droga vegetal para o baldo volumétrico. Completar o volume com agua. Deixar decantar
e filtrar o liquido sobrenadante em papel de filtro. Desprezar os primeiros 50 mL do filtrado.

Solucéo referéncia: dissolver quantidade exatamente pesada de catequina em agua, para obter solucéo
a 4,05 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucéo referéncia e 20 pL da Solucdo amostra.
Registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. O tempo de retencdo da catequina na
amostra é de aproximadamente 6,1 minutos. Calcular o teor de catequina, em porcentagem, segundo
a expressao:

_ G x Ay XxFD X100

TC
A, Xm

em que,

TC = teor de catequina % (p/p);

r = concentracdo da Solugéo referéncia em g/mL;
A = area sob o pico correspondente a catequina na Solucéo referéncia;
A, = area sob o pico correspondente a catequina na Solugéo amostra;
m = massa em gramas da amostra, considerando a perda por dessecacao;
FD = fator de diluigéo (250).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.



Figura 1 — Aspectos macroscopicos, microscopicos e microscopicos do p6 em Anadenanthera colubrina (Vell.)
Brenan

As escalas correspondemem Aa2cm; B, C,D,E,Fe Ha 100 um; G, I e Ja 25 pm.
A - aspecto geral da casca do caule, em vista frontal e interna, respectivamente. B - detalhe da distribuigco dos tecidos do
caule, em seccdo transversal: feloderme (fe), fibras (fb), parénquima cortical (pc), periderme (pe). C - detalhe da seccéo



transversal da casca: periderme (pe). D - detalhe da sec¢do transversal da casca: parénquima cortical (pc) e faixas de fibras
(fb). E - detalhe da secc¢do transversal da casca: cristal prismatico nas células de parénquima cortical (seta). F - detalhe
da seccdo longitudinal da casca mostrando um corddo parenquimatico e um raio. G - detalhe da seccdo transversal na
regido dos raios parenquimaticos da casca: graos de amido nas células de parénquima cortical (seta). H - detalhe da sec¢édo
longitudinal da casca: fibras (fb). | e J - detalhes observados no pé. | - fibras libriformes e células parenquimaticas com
cristais prismaticos (seta). J - células pétreas (seta).

ANGICO, extrato fluido
Anadenantherae extracta fluida

O extrato fluido é obtido a partir de cascas secas de Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan,
contendo, no minimo, 5% de taninos totais e, no minimo, 0,13% de catequina (C1sH140s, 290,27).
PREPARACAO

O extrato fluido é preparado na proporcdo droga:solvente 1:1 (p/v), por percolacdo, ou maceracao,
utilizando etanol a 70,0% como liquido extrator.

CARACTERISTICAS

Liquido limpido, de cor castanho-escuro.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).

Fase estacionaria: silica-gel F2s4 (0,25 mm).

Fase movel: acetato de etila, acido formico e agua (90:5:5).

Solugdo amostra: diluir 0,2 mL do extrato fluido para 10 mL de metanol.

Solucéo referéncia: pesar cerca de 1 mg de catequina e dissolver em 1 mL de metanol.
Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 pL da Solucéo
amostra e 20 pL da Solucédo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar
secar ao ar. Nebulizar a placa com vanilina a 1% (p/v) em etanol e, em seguida, nebulizar com &cido

cloridrico.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.



Parte superior da placa

Catequina: zona de coloragdo rdsea- Zona de coloragdo rdsea-avermelhada

avermelhada

Zona de coloragdo rdsea-avermelhada

Zona de coloragdo résea-avermelhada

Solugdo referéncia Solucéo amostra

TESTES

Densidade relativa (5.2.5). 1,0353 a 1,0704.

Etanol (5.3.3.8.1). 66% (v/v) a 70% (V/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). Cumpre o teste.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 18% (p/p).

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Taninos totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo no visivel (5.2.14). Preparar solucGes
descritas a seguir.

Solucédo estoque: pesar, com exatidao, cerca de 1,0 g do extrato fluido, em baldo volumétrico de 250
mL e completar o volume com &gua. Filtrar em papel de filtro. Desprezar os primeiros 50 mL do
filtrado.

Solucé@o amostra para polifendis totais: transferir, volumetricamente, 5 mL da Solucéo estoque para
baldo volumetrico de 25 mL e completar o volume com agua. Transferir, volumetricamente, 2 mL
dessa solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotingstico e 10 mL de &gua para baldo volumétrico de
25 mL e completar o volume com solucdo de carbonato de sodio a 29% (p/v). Determinar a
absorvancia em 760 nm (A1) ap6s 30 minutos, utilizando &gua para ajuste do zero.



Solugdo amostra para polifendis ndo adsorvidos por pé de pele: a 10 mL da Solucéo estoque,
adicionar 0,1 g de pd de pele e agitar, mecanicamente, em erlenmeyer de 125 mL durante 60 minutos.
Filtrar em papel de filtro. Diluir, em &gua, 5 mL do filtrado em baldo volumétrico de 25 mL, completar
0 volume com &gua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa solugdo, 1 mL de
reagente fosfomolibdotungstico e 10 mL de &gua para baldo volumétrico de 25 mL, completar o
volume com solucdo de carbonato de sodio anidro 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a
absorvancia em 760 nm (Az) ap6s 30 minutos, utilizando agua para ajuste do zero.

Solucéo referéncia: dissolver, em agua, imediatamente antes do uso, 50 mg de pirogalol, transferir
para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 5 mL dessa solugéo para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
agua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente
fosfomolibdotingstico e 10 mL de 4gua para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com
solucdo de carbonato de sodio a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm
(As) apbs 30 minutos, utilizando agua para ajuste do zero.

Calcular o teor de taninos totais expressos em pirogalol, em porcentagem, segundo a expressao:

_ 62,5 X (A1 - Az) X mz
B Az Xmy

TT

em que,

TT = teor de taninos totais expressos em pirogalol % (p/p);

A1 = absorvancia medida para a Solu¢do amostra para polifendis totais;

A = absorvancia medida para a Solu¢o amostra para polifendis ndo adsorvidos por po de pele;
Az = absorvancia medida para a Solugao referéncia;

M1 = massa em gramas da amostra;

my = massa em gramas de pirogalol.

Catequina

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; pré-coluna empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecilsilano; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pum),
mantida a temperatura de 23 °C; fluxo da Fase mével de 0,8 mL/minuto.

Fase mével (1): &gua e acido fosforico a 85% (99:1).

Fase movel (2): metanol e acido fosférico a 85% (99:1).

Tempo (minutos) Fase movel (1) (%) Fase movel (2) (%) Sistema de eluicao
0-15 70 — 50 30 — 50 gradiente linear
15-16 50— 25 50— 75 gradiente linear
16 - 17 25— 170 75 — 30 gradiente linear
17-18 70 30 isocratico

Solucé@o amostra: pipetar 50 pL do extrato fluido, transferir para um baldo volumétrico de 10 mL e
completar o volume com agua. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 pm.



Solucéo referéncia: dissolver quantidade exatamente pesada de catequina em agua, para obter solugao
a 7,56 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo padrdo e 20 pL da Solucdo amostra.
Registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. O tempo de retencdo da catequina na
amostra é de aproximadamente 6,1 minutos. Calcular o teor de catequina, em porcentagem, segundo
a expresséo:

C, XA,
= ——— X FD x 100
A, Xm

em que,
TC = teor de catequina % (p/p);
r = concentracdo da Solugéo referéncia em g/mL;
A = area sob o pico correspondente a catequina na Solucéo referéncia;
A, = area sob o pico correspondente a catequina na Solu¢éo amostra;
m = massa em gramas da amostra;
FD = fator de diluigdo (10).
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.

ANGICO, tintura
Anadenantherae tinctura

A tintura é obtida a partir de cascas secas de Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan, contendo, no
minimo, 1% de taninos totais e, no minimo, 0,020% de catequina (C1sH140s, 290,27).
PREPARACAO

A tintura é preparada a 1:10 (p/v), por percolacdo ou maceracao, utilizando etanol a 70,0% (v/v) como
liquido extrator.

CARACTERISTICAS

Liquido limpido, de cor castanho escuro.

IDENTIFICACAO
Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel F2s4 (0,25 mm).

Fase movel: acetato de etila, &cido formico e dgua (90:5:5).



Solugdo amostra: diluir cerca de 1 mL da tintura com 5 mL de metanol.
Solucao referéncia: pesar cerca de 1 mg de catequina e dissolver em 1 mL de metanol.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 pL da Solucéo
amostra e 20 pL da Solugédo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar em capela de exaustdo. Nebulizar a placa vanilina a 1% (p/v) em etanol e, em seguida,
nebulizar com &cido cloridrico.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucgéo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.

Parte superior da placa

Catequina: zona de coloracdo Zona de coloragéo rdsea-
rosea-avermelhada avermelhada (catequina)

Zona de coloracéao rdsea-
avermelhada

Zona de coloragdo rdosea-
avermelhada

Zona de coloragéo rdsea-
avermelhada

Solugéo referéncia Solugdo amostra

TESTES

Densidade relativa (5.2.5). 0,9272 a 0,9971.

Etanol (5.3.3.8.1). 65% (v/v) a 69% (V/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). Cumpre o teste.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 2% (p/p).

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Taninos totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcao no visivel (5.2.14). Preparar solugdes
descritas a sequir.



Solucédo estoque: pesar, com exatiddo, cerca de 3,0 g da tintura, em baldo volumétrico de 250 mL e
completar o volume com agua. Filtrar em papel de filtro. Descartar os primeiros 50 mL do filtrado.

Solugdo amostra para polifendis totais: transferir, volumetricamente, 5 mL da Solucéo estoque para
baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotungstico e 10 mL de agua
para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com solugdo de carbonato de sodio a 29%
(p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm (A1) ap6s 30 minutos, utilizando dgua
para ajuste do zero.

Solucdo amostra para polifendis ndo adsorvidos por p6 de pele: a 10 mL da Solucdo estoque,
adicionar 0,1 g de pé de pele e agitar, mecanicamente, em erlenmeyer de 125 mL durante 60 minutos.
Filtrar em papel de filtro. Transferir, volumetricamente, 5 mL dessa solucéo para baldo volumétrico
de 25 mL, completar o volume com agua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa
solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotingstico e 10 mL de dgua para baldo volumétrico de 25 mL,
completar o volume com solucéo de carbonato de sddio a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a
absorvancia em 760 nm (Az) ap6s 30 minutos, utilizando agua para ajuste do zero.

Solucédo referéncia: dissolver, em agua, imediatamente antes do uso, 50 mg de pirogalol em baldo
volumétrico de 100 mL, completar o volume com agua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
agua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente
fosfomolibdotlngstico e 10 mL de &gua para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com
solucdo de carbonato de sodio a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm
(As3) apos 30 minutos, utilizando dgua para ajuste do zero.

Calcular o teor de taninos totais expressos em pirogalol, em porcentagem, segundo a expressao:

_ 62,5 X (A1 —Ay) Xm,

TT
Az Xmy

em que,

TT = teor de taninos totais expressos em pirogalol % (p/p);

A1 = absorvancia medida para a Solu¢do amostra para polifendis totais;

A> = absorvancia medida para a Solucdo amostra para polifendis ndo adsorvidos por po de pele;
Az = absorvancia medida para a Solucao referéncia;

my = massa em gramas da amostra;

mz = massa em gramas de pirogalol;

Catequina

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; pré-coluna empacotada com silica
guimicamente ligada a grupo octadecilsilano; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a temperatura ambiente de 24 °C; fluxo da Fase movel de 0,8 mL/minuto.

Fase movel (1): agua e acido fosférico a 85% (99:1).

Fase movel (2): metanol e acido fosforico a 85% (99:1).



Tempo (minutos) Fase movel (1) (%) Fase movel (2) (%) Sistema de eluicao

0-15 70 — 50 30 — 50 gradiente linear
15-16 50 — 25 50 — 75 gradiente linear
16-17 25— 170 75 — 30 gradiente linear
17-18 70 30 isocratico

Solugdo amostra: pipetar 50 pL do extrato fluido e transferir para um baldo volumétrico de 10 mL,
completando o volume com agua. Filtrar em unidade filtrante de 0,45 pm.

Solucéo referéncia: dissolver quantidade exatamente pesada de catequina em agua, para obter solugéo
a 7,56 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo padrdo e 20 pL da Solucdo amostra.
Registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. O tempo de retencdo da catequina na
amostra é de aproximadamente 6,1 minutos. Calcular o teor de catequina, em porcentagem, segundo
a expresséo:

C, XA,
TC= ——— X FD x 100
A, Xm

em que,

TC = teor de catequina % (p/p);

Cr = concentragéo da Solucéo referéncia em g/mL;

A = area sob o pico correspondente a catequina na Solucéo referéncia;
A, = area sob o pico correspondente a catequina na Solu¢éo amostra;
m = massa em gramas da amostra;

FD = fator de diluicdo (10).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado, ao abrigo da luz e do calor.

ANIS-DOCE, 6leo
Anisi aetheroleum

Oleo volatil obtido por hidrodestilagdo, a partir de frutos maduros e secos de Pimpinella anisum L.

CARACTERISTICAS

Liquido fluido, limpido, incolor ou amarelo claro.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).



Fase estacionaria: silica gel F2s4 (250 pm)
Fase mével: tolueno e acetato de etila (93:7).

Solucdo amostra: diluir 1,0 g do 6leo volatil em tolueno e completar o volume para 10,0 mL com o
mesmo solvente.

Solucéo referéncia: diluir 10 pL de linalol, 30 uL de anisaldeido e 200 uL de anetol em tolueno e
completar o volume para 15,0 mL com o mesmo solvente. Transferir 1,0 mL dessa solugéo e
completar o volume para 5,0 mL com tolueno.

Revelador (1): dissolver 0.25 g de 4-acetilbenzoato de metila em uma mistura de 5 mL de &cido
sulfarico e 85 mL de metanol resfriado.

Revelador (2): anisaldeido (0,5% em &cido acético/acido sulfirico).

Procedimento: aplicar em duas cromatoplacas, separadamente, em forma de banda, 5 pL da Solugéo
amostra e 5 pL da Solucéo referéncia. Desenvolver os cromatogramas. Remover as cromatoplacas e
deixar secar ao ar por 15 minutos. Nebulizar a primeira placa com Revelador (1) e aquecer entre 100
°C e 105 °C durante 5 a 10 minutos. Examinar as cromatoplacas sob a luz ultravioleta em 254 nm.
Nebulizar a segunda placa com o Revelador (2), aquecer entre 100 °C e 105 °C, durante 5 a 10
minutos. Examinar sob a luz visivel nos primeiros 10 minutos.

Resultados: nos esquemas abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucéo referéncia e a
Solucdo amostra, para a primeira, apos exame sob a luz ultravioleta em 254 nm, e a segunda
cromatoplacas, respectivamente. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.

Parte superior da placa

trans Anetol: zona de Zona muito intensa de
atenuacdo de fluorescéncia | atenuagdo de fluorescéncia

Zona de atenuagdo de

fluorescéncia
Aldeido anisico: zona de Zona de atenuagido de
atenuacdo de fluorescéncias fluorescéncia

Solucdolteferéncia Solugcdod@mostra




Parte superior da placa

trans Anetol: zona de Zona muito intensa de
atenuacdo de fluorescéncia | atenuacdo de fluorescéncia

Zona de atenuagdo de
fluorescéncia

Aldeido anisico: zona de Zona de atenuacgéo de
atenuacdo de fluorescéncias fluorescéncia
Solucdolteferéncia Solugcdommostra

TESTES

Temperatura de congelamento (5.2.4). 15°C a 19 °C.
Densidade relativa (5.2.29.1). 0,980 a 0,999.

indice de refragdo (5.2.29.4). 1,552 a 1,561.

Oleos fixos e dleos volateis resinificados. Colocar uma gota da amostra num fragmento de papel de
filtro. A gota deve evaporar completamente em 24 horas sem deixar mancha translicida ou gordurosa.

Fenchona. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5), utilizando as condicdes
indicadas no ensaio Perfil cromatografico com as alteracGes a seguir:

Solugdo amostra: diluir 400 pL da amostra em 2,0 mL de hexano.

Solucgéo referéncia (1): diluir 10 pL de fenchona em hexano e completar o volume com 0 mesmo
solvente até obter 1,2 g.

Solucéo referéncia (2): transferir 100 pL da Solugéo referéncia (1) para um baldo volumétrico de 25
mL, completar o volume com hexano e homogeneizar.

Adequabilidade do sistema
Relagéo sinal/ruido: Solucéo referéncia (2), no minimo 10 para o pico principal.

Limites: fenchona, no méximo 0,01%.

Perfil Cromatografico. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar
cromatografo provido de detetor por ionizacdo em chama, utilizando mistura de nitrogénio,



hidrogénio e ar sintético na razdo (1:1:10) como gases auxiliares a chama do detector, coluna capilar
de 30 m de comprimento e 0,25 mm de diametro interno, revestida com polietilenoglicol, com
espessura de filme de 0,25 pum. Utilizar hélio purificado como gas de arraste (1 mL/minuto).

Temperatura:
Tempo (minutos) | Temperatura (°C)
Coluna 0-5 60
5-80 60 — 210
80— 95 210
Injetor 220
Detector 220

Solugdo amostra: diluir 200 pL da amostra em 1,0 mL de hexano.

Solucao referéncia: diluir 20 pL de linalol, 20 uL de estragol, 20 puL de a-terpineol, 60 pL de anetol
e 30 pL de anisaldeido em 1,0 mL de hexano.

Procedimento: injetar volume de 0,2 pL da Solugdo amostra e da Solugéo referéncia no cromatégrafo
a gas, utilizando divisdo de fluxo de 1:100. Determinar as concentracdes relativas por integracdo
eletrénica pelo método de normalizagdo.

Examinar o perfil cromatografico da Solugdo amostra. Os picos caracteristicos no cromatograma
obtido com a Solugdo amostra deverdo ter tempos de retencdo similares aqueles obtidos com o
cromatograma da Solucéo referéncia.

Ordem de eluicé@o: ordem de preparacdo da Solugéo referéncia. Registre os tempos de retencdo das
substancias.

Adequabilidade do sistema Resolucéo entre picos: Solucéo referéncia, no minimo 1,5 entre os picos
devidos do estragol e a-terpineol.

No cromatograma obtido com a Solugdo amostra verificar a presenca dos componentes conforme
segue: linalol, inferior a 1,5%; estragol, 0,5 a 5,0%; a-terpineol, inferior a 1,2%; cis-anetol, 0,1 a
0,4%; trans-anetol, 87 a 94%; anisaldeido, 0,1 a 1,4%; 2-metilbutirato de pseudo-isoeugenilo, 0,3 a
2,0%.
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Figura 1 - Cromatograma ilustrativo obtido com 6leo volatil de Pimpinella anisum L. por
cromatografia a gas acoplada a detector por ioniza¢do de chama.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.

ANIS-ESTRELADQO, tintura
Anisi stellati fructus tinctura

A tintura é obtida a partir de frutos secos de Illicium verum Hook f., contendo, no minimo, 0,6% de
anetol (C10H120, 148,20).



PREPARACAO

A tintura é preparada a 10% (p/v), por percolacdo ou maceracdo, utilizando etanol a 70% (como
liquido extrator.

CARACTERISTICAS

Liquido de cor castanho-amarelado ou castanho-avermelhado, com odor caracteristico de anetol.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).
Fase estacionaria: silica-gel GFasa.

Fase movel: mistura de hexano e tolueno (90:13).

Solugdo amostra: adicionar 5 mL da tintura em bal&o volumétrico de 10 mL e completar o volume com
etanol.

Solucao referéncia: adicionar 30 pL de anetol em baldo volumétrico de 10 mL e completar o volume
com tolueno.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 5 puL da Solu¢éo amostra
e 5 uL da Solucéo referéncia. Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e deixar secar
ao ar. Nebulizar a placa com vanilina sulfurica SR, aquecer a 105 °C durante 3 minutos.

Resultados: no esquema abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solucdo referéncia e a
Solugdo amostra. Outras zonas podem ocasionalmente estar presentes.

Parte superior da placa

Anetol: zona de coloragéo Zona de coloragéo
azul violacea azul violacea

Solugéo referéncia Solugdo amostra




TESTES
Densidade relativa (5.2.5). 0,8900 a 0,9200.
Etanol (5.3.3.8.1). 70% (v/v) a 74% (v/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). No méaximo 0,05% (v/v) de metanol e, no méximo, 0,05% (v/v)
de 2-propanol.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 2,0% (p/p).
Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Anetol

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 258 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a temperatura de 22 °C; fluxo da Fase mével de 0,8 mL/minuto. Sistema isocratico.

Fase movel: mistura de metanol, agua e &cido trifluoroacético (95:5:0,06).

Solucdo referéncia: dissolver quantidade exatamente medida de anetol em metanol, para obter
solucéo a 0,02 puL/mL.

Solugdo amostra: diluir 130 pL de tintura em 50 mL de metanol.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucéo referéncia e 10 pL da Solucdo amostra.
Registrar os cromatogramas e medir as areas sob os picos. O tempo de retencdo do anetol na amostra
é de aproximadamente 6 minutos. Calcular o teor de anetol, em porcentagem, segundo a expressao:

_ G, XAy x50 x100
B A, Xm

TA

em que,

TA = teor de anetol % (p/p);

Cr= concentracdo da Solucéo referéncia em g/mL;

A= area sob o pico correspondente ao anetol na Solucgéo referéncia;
Aq= area sob o pico corresponde ao anetol na Solu¢do amostra;

m = massa em gramas da tintura, determinada a partir da densidade.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados ao abrigo da luz e do calor.



AROEIRA, casca
Schinus terebinthifolii cortex

A droga vegetal consiste de cascas secas do caule de Schinus terebinthifolia Raddi, contendo, no
minimo, 8% de taninos totais, no minimo, 0,20% de &acido galico (C7HeOs, 170,12), €, no minimo,
0,65% de catequina (C15H140s, 290,27).

IDENTIFICACAO
A. Descrigdo macroscopica

As cascas caulinares secas apresentam-se em fragmentos ligeiramente curvos, rigidos e pouco
quebradicos, de 10,0 a 15,0 cm de comprimento, 2,0 a 2,5 cm de largura e 0,2 a 0,5 cm de espessura.
Externamente a casca apresenta ritidoma rugoso, marcado por fendas irregulares, de coloracéo pardo-
acinzentada e com manchas esbranquicadas, devido a presenca de liquens. Internamente os
fragmentos apresentam coloracdo pardo-avermelhada, de aparéncia resinosa e com estrias
longitudinais.

B. Descrigdo microscopica

Em seccdo transversal, o cortex apresenta suber composto por aproximadamente 15 camadas de
células achatadas radialmente, com lenticelas visiveis, sequido pela periderme de felogénio indistinto
e feloderme, em cujas células parenquimaticas corticais sdo visiveis varias calotas de fibras
esclerenquimaticas e canais secretores. E possivel observar os raios parenquimaticos atravessando
toda a espessura do cortex. Ao redor dos canais secretores ocorrem células contendo grdos de amido.
Em seccdo longitudinal radial é visivel o suber com células achatadas radialmente e as células do
parénguima cortical com formatos irregulares e fibras esclerenquimaticas presentes. Faixas de células
parenquimaticas se alternam com faixas floematicas, estas com fibras abundantes, que dificultam a
visualizacdo das células do floema. Os raios sdo heterocelulares, constituidos por células
parenquimaticas procumbentes, que sdo alongadas no sentido radial, e células eretas, estas localizadas
nas margens superior e inferior do raio. As células das faixas parenquimaticas mostram-se em sua
maioria alongadas longitudinalmente e algumas sdo arredondadas. No floema é possivel observar
céelulas parenquimaticas contendo cristais prismaticos. Em sec¢do longitudinal tangencial os raios sao
bisseriados e os canais secretores sdo ramificados.

C. Descri¢cdo microscépica do po

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos.
Sdo caracteristicas: coloracdo castanha; presenca de células pétreas; presenca de fragmentos de suber;
cristais prismaticos e fragmentos de parénquima.

D. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).

Fase estacionaria: silica-gel F2s4, com espessura de 250 pm.

Fase movel: acetato de etila, &cido formico e dgua (90:5:5).

Solucdo amostra: pesar 1 g da droga moida e colocar em baldo de fundo redondo adicionando 10 mL
de metanol. Aquecer, sob refluxo, durante 10 minutos. Filtrar em algodéo.

Solucéo referéncia (1): pesar cerca de 1 mg de &cido galico e dissolver em 1 mL de metanol.



Solucéo referéncia (2): pesar cerca de 1 mg de catequina e dissolver em 1 mL de metanol.

Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 pL da Solucéo
amostra e 20 pL da Solucgéo referéncia (1). Em outra cromatoplaca, aplicar, separadamente, em forma
de banda, 20 pL da Solucdo amostra e 20 pL da Solucdo referéncia (2). Desenvolver os
cromatogramas. Remover as cromatoplacas e deixar secar ao ar. Nebulizar a placa contendo a Solugdo
referéncia (1) com cloreto férrico a 1% (p/v); e, a placa contendo a Solucéo referéncia (2), com
vanilina a 1% (p/v) em etanol e, em seguida, nebulizar com &cido cloridrico.

Resultados: nos esquemas abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solu¢do amostra, a
Solucdo referéncia (1) e a Solucdo referéncia (2). Outras zonas podem ocasionalmente estar
presentes.

Parte superior da placa

Acido galico: zona de coloracéo azul- Zona de coloracéo azul-acinzentada
acinzentada (4cido gélico)

Zona de coloracéo azul-acinzentada

Solucéo referéncia (1) Solucgéo amostra

Parte superior da placa

Catequina: Zona de coloracéo rdsea- Zona de coloracao résea-avermelhada

avermelhada (catequina)

Zona de coloracao résea-avermelhada

Zona de coloragdo rdsea-avermelhada

Solucéo referéncia (2) Solucéo amostra




TESTES

Perda por dessecacdo (5.2.9). Método gravimétrico. No maximo 11%.

Metais pesados (5.4.5). Cumpre o teste.

Matéria estranha (5.4.1.3). No méaximo 1%.

Cinzas totais (5.4.1.5.1). No méaximo 9%.

Cinzas insolaveis em &cido (5.4.1.5.3). No m&ximo 8%.

Contagem do numero total de micro-organismos mesoéfilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

Residuos de agrotoxicos (5.4.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Taninos totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no visivel (5.2.14). Preparar as
solucdes como descrito a seguir.

Solugéo estoque: pesar, com exatiddo, cerca de 0,750 g da droga pulverizada e transferir para um
baldo de fundo redondo de 250 mL com boca esmerilhada. Adicionar 150 mL de &gua destilada e
aquecer em banho-maria durante 30 minutos, a temperatura entre 85 °C e 90 °C. Resfriar em agua
corrente e transferir para um baldo volumétrico de 250 mL. Lavar o baldo de fundo redondo
transferindo as aguas de lavagem com todo conteldo da droga vegetal para o baldo volumétrico.
Completar o volume com agua destilada. Deixar decantar e filtrar em papel de filtro o liquido
sobrenadante. Desprezar os primeiros 50 mL do filtrado.

Solucdo amostra para polifendis totais: transferir, volumetricamente, 5 mL da Solucéo estoque para
baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com d&gua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotungstico e 10 mL de agua
para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com solucéo de carbonato de s6dio a 29%
(p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm (A1) apds 30 minutos, utilizando agua
para ajuste do zero.

Soluc@o amostra para polifendis ndo adsorvidos por pé de pele: a 10 mL da Solucdo estoque,
adicionar 0,1 g de po de pele e agitar mecanicamente em erlenmeyer de 125 mL durante 60 minutos.
Filtrar em papel de filtro. Transferir, volumetricamente, 5 mL desse filtrado para baldo volumétrico
de 25 mL, completar o volume com agua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa
solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotingstico e 10 mL de agua para baldo volumétrico de 25 mL,
completar o volume com solucdo de carbonato de sodio anidro 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar
a absorvancia em 760 nm (A2) ap6s 30 minutos, utilizando &gua para ajuste do zero.



Solucédo referéncia: dissolver, em agua, imediatamente antes do uso, 50 mg de pirogalol, transferir
para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
agua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente
fosfomolibdotdngstico e 10 mL de &gua para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com
solucdo de carbonato de sodio a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm
(A3) apbs 30 minutos, utilizando agua para ajuste do zero.

Calcular o teor de taninos expressos em pirogalol, em porcentagem, segundo a expressao:

62,5 x (A; —Ay) xmy

TT
Az Xxmy

em que,

TT = teor de taninos expressos em pirogalol % (p/p);

A1 = absorvancia medida para a Solu¢do amostra para polifendis totais;

A = absorvancia medica para a Solugcdo amostra para polifendis nao adsorvidos por p6 de pele;
Az = absorvancia medida para a Solucao referéncia;

m1 = massa em gramas da amostra, considerando a perda por dessecacao;

m2 = massa em gramas de pirogalol.

Acido galico e catequina

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; pré-coluna empacotada com silica
octadecilsilanizada, coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pum), mantida a temperatura de 24 °C;
fluxo da Fase movel de 0,8 mL/minuto.

Fase movel (1): acido trifluoracético a 0,05%.

Fase movel (2): acido trifluoracético a 0,05% em metanol.

Tempo (minutos) | Fase mével (1) (%) | Fase mével (2) (%) | Sistema de eluicgo
0-10 90 — 75 10 — 25 gradiente linear
10-20 75 — 60 25 — 40 gradiente linear
20-25 60 — 25 40 — 75 gradiente linear
25-28 25— 90 75 — 10 gradiente linear
28-30 90 10 gradiente linear

Solugdo amostra: pesar, com exatiddo, cerca de 0,750 g da droga pulverizada e transferir para um
baldo de fundo redondo de 250 mL com boca esmerilhada. Adicionar 150 mL de 4gua. Aquecer em
banho-maria durante 30 minutos, a temperatura de 85 °C a 90 °C. Resfriar em agua corrente e
transferir para um bal&o volumétrico de 250 mL. Lavar o baldo de fundo redondo e transferir as aguas
de lavagem com todo contetdo da droga vegetal para o baldo volumétrico. Completar o volume com
agua. Deixar decantar e filtrar o liquido sobrenadante em papel de filtro. Desprezar os primeiros 50
mL do filtrado. Filtrar em unidade filtrante 0,45 pum.

Solucéo referéncia (1): dissolver quantidade, pesada com exatiddo, de acido galico em agua, para
obter solugéo a 6,48 pg/mL.



Solucéo referéncia (2): dissolver quantidade, pesada com exatid&o, de catequina em agua, para obter
solugédo a 18 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucéo referéncia (1), 20 puL da Solucéo referéncia
(2) e 20 pL da Solucao amostra. Registrar os cromatogramas e medir as areas sob 0s picos. O tempo
de retencdo do acido galico e catequina na amostra € de aproximadamente 9,9 e 17,7 minutos,
respectivamente. Calcular os teores de &cido gélico e de catequina, em porcentagem, separadamente,
segundo a expressao:

_ G xAg xFD X100

TC
A, Xm

em que,

TC = teor de &cido galico ou de catequina % (p/p);
Cr = concentracédo da Solucéo referéncia (1) ou (2) em g/mL,;
r = area sob o pico correspondente ao acido galico ou a catequina na Solugéo referéncia (1) ou (2),
respectivamente;
A, = area sob o pico correspondente ao acido galico ou a catequina na Solug@o amostra;
m = massa em gramas da amostra, considerando a perda por dessecacao;
FD = fator de diluicdo (250).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscdpicos, microscopicos e microscopicos do pé em Schinus terebinthifolia Raddi

As escalas correspondemem Aa4cm; Ba25um,CeJal00 um; D,F, Gela200 um; e EeHa50 um.

A - aspecto geral da casca do caule, em vista frontal e interna, respectivamente. B - detalhe da distribuicao dos tecidos da
casca do caule, em secc¢do transversal: lenticela (le); periderme (pe); célula do parénquima cortical (pc); canal secretor
(cs); floema (fl); idioblasto cristalifero (ic). C - detalhe de secg¢do transversal da casca, mostrando periderme; parénquima



cortical (pc). D - detalhe de seccdo transversal da casca, mostrando floema, faixa de parénquima cortical, raios
parenquimaticos e canal secretor. E - detalhe de seccdo transversal da casca, mostrando um canal secretor na regido
cortical. F - detalhe de seccdo longitudinal da casca, com faixas de parénquima cortical e de floema com fibras abundantes.
G - detalhe de seccdo longitudinal da casca, com faixas parenquimaticas mostrando células alongadas e algumas
arredondadas. H - detalhe de seccdo longitudinal radial da casca mostrando a periderme (pe), canal secretor (cs) e as
células parenquimaticas dos raios (rp). | - detalhe de seccdo longitudinal radial da casca com cristais prismaticos em
células do floema; idioblasto cristalifero (ic). J - célula pétrea (seta).

AROEIRA, extrato fluido
Schinus terebinthifoliae extracta fluida

O extrato fluido é obtido a partir de cascas secas de Schinus terebinthifolius Raddi, contendo, no
minimo, 7% de taninos totais, no minimo, 0,08% de acido galico (C7HsOs, 170,12) e 0,49% de
catequina (C15H140s, 290,27).

PREPARACAO

O extrato fluido € preparado na propor¢do droga:solvente 1:1 (p/v), por percolacdo ou maceracao,
utilizando etanol a 70,0% como liquido extrator.

CARACTERISTICAS

Liquido limpido, de cor castanho escuro.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1).

Fase estacionaria: silica-gel F2s4 (0,25 mm).

Fase movel: acetato de etila, &cido formico e dgua (90:5:5.

Solucdo amostra: diluir 0,2 mL do extrato fluido para 10 mL em metanol.

Solucdo referéncia (1): pesar cerca de 1 mg de acido galico e dissolver em 1 mL de metanol.
Solucao referéncia (2): pesar cerca de 1 mg de catequina e dissolver em 1 mL de metanol.
Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 pL da Solugéo
amostra e 20 pL da Solucgéo referéncia (1). Em outra cromatoplaca, aplicar, separadamente, em forma
de banda,20 pL da Solugdo amostra e 20 pL da Solucdo referéncia (2). Desenvolver os
cromatogramas. Remover as cromatoplacas e deixar secar ao ar. Nebulizar a placa contendo a Solugdo

referéncia (1) com cloreto férrico a 1% (p/v); e, a placa contendo a Solucéo referéncia(2) com
vanilina a 1% (p/v) em etanol e, em seguida, nebulizar com &acido cloridrico.



Resultados: nos esquemas abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solu¢do amostra, a
Solucdo referéncia (1) e a Solucdo referéncia (2). Outras zonas podem ocasionalmente estar

presentes.

TESTES

Parte superior da placa

Acido galico: zona de colorago
azul-acinzentada

Zona de coloragdo azul-acinzentada
(&cido galico)

Zona de coloragdo azul-acinzentada

Solucéo referéncia (1)

Solucdo amostra

Parte superior da placa

Catequina: zona de coloragdo résea-
avermelhada

Catequina: zona de coloragdo rdsea-
avermelhada

Zona de coloragdo rdsea-
avermelhada

Zona de coloragdo rdsea-
avermelhada

Solucéo referéncia (2)

Solugdo amostra

Densidade relativa (5.2.5). 0,9305 a 1,0160.

Etanol (5.3.3.8.1). 68% (v/v) a 71% (v/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). Cumpre o teste.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 7% (p/p).

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.




DOSEAMENTO
Taninos totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo no visivel (5.2.14). Preparar solucdes
descritas a seguir.

Solucéo estoque: pesar, com exatidao, cerca de 0,75 g do extrato fluido em baldo volumétrico de 250
mL, adicionar agua até completar o volume e homogeneizar. Filtrar em papel de filtro e descartar 0s
primeiros 50 mL.

Solucdo amostra para polifendis totais: transferir, volumetricamente, 5 mL da solucdo estoque para
baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotungstico e 10 mL de agua
destilada para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com solucdo de carbonato de sédio
a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm (A1) ap6s 30 minutos, utilizando
agua para ajuste do zero.

Solucdo amostra para polifendis ndo adsorvidos por p6 de pele: a 10 mL da Solucdo estoque,
adicionar 0,1 g de p6 de pele e agitar mecanicamente em erlenmeyer de 125 mL durante 60 minutos.
Filtrar em papel de filtro. Transferir, volumetricamente, 5 mL dessa solucéo para baldo volumétrico
de 25 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL desta
solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotingstico e 10 mL de dgua para baldo volumétrico de 25 mL,
completar o volume com solucéo de carbonato de sddio a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a
absorvancia em 760 nm (Az) ap6s 30 minutos, utilizando agua para ajuste do zero.

Solucéo referéncia: dissolver, em &gua, imediatamente antes do uso, 50 mg de pirogalol, transferir
para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
agua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente
fosfomolibdotlngstico e 10 mL de &dgua para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com
solucdo de carbonato de sodio a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm
(As3) ap6s 30 minutos, utilizando dgua para ajuste do zero.

Calcular o teor de taninos expressos em pirogalol, em porcentagem, segundo a expressao:

_ 62,5 X (A1 —Ay) Xm,

TT
Az Xmy

em que,

TT = teor de taninos expressos em pirogalol % (p/p);

A1 = absorvancia medida para a Solu¢do amostra para polifendis totais;

A = absorvancia medida para a Solu¢do amostra para polifenois ndo adsorvidos por pé de pele;
As = absorvancia medida para a Solucéo referéncia;

My = massa em gramas da amostra;

my = massa em gramas de pirogalol.



Acido galico e catequina

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; pré-coluna empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecilsilano; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a temperatura de 24 °C; fluxo da Fase mével de 0,8 mL/minuto.

Fase movel (1): acido trifluoracético a 0,05%.

Fase movel (2): acido trifluoracético a 0,05% em metanol.

Tempo (minutos) | Fase movel (1) (%) | Fase mével (2) (%) | Sistema de eluicdo
0-10 95 — 80,7 10 —» 25 gradiente linear
10-13,5 80,7 — 75 25 — 40 gradiente linear
13,5-23 75 — 62 40 — 75 gradiente linear
23-25 62 — 25 75 — 10 gradiente linear
25-28 25 —95 75 — 10 gradiente linear
28-32 95 5 isocratico

Solugdo amostra: transferir, com auxilio de uma pipeta, 0,080 mL da tintura para um baldo
volumétrico de 10 mL, completar o volume com agua e homogeneizar.

Solucéo referéncia (1): dissolver quantidade, pesada com exatiddo, de acido galico em agua, para
obter solucdo a 7,2 pg/mL.

Solucao referéncia (2): dissolver quantidade, pesada com exatiddo, de catequina em agua, para obter
solucéo a 40 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solugédo referéncia (1) 20 pL da Solugéo referéncia
(2) e 20 pL da Solucéo amostra. Registrar os cromatogramas e medir as areas sob o0s picos. O tempo
de retencdo do acido galico e catequina na amostra é de aproximadamente 12 e 21 minutos,
respectivamente. Calcular os teores de &cido galico e de catequina, em porcentagem, separadamente,
segundo a expresséo:

C, XA,
TC= ——— X FD x 100
A, Xm

em que,

TC = teor de &cido gélico ou de catequina % (p/p);

Cr = concentracdo da Solucéo referéncia (1) ou (2) em g/mL;

A = area sob o pico correspondente ao acido galico ou a catequina na Solucéo referéncia (1) ou (2),
respectivamente;

A, = area sob o pico correspondente ao acido galico ou a catequina na Solugéo amostra;

m = massa em gramas da amostra;

FD = fator de diluigéo (10).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado ao abrigo da luz e do calor.



AROEIRA, tintura
Schinus terebinthifoliae tinctura

A tintura € obtida a partir de cascas secas de Schinus terebinthifolius Raddi, contendo, no minimo,
1% de taninos totais e, no minimo, 0,01% de &cido galico (C7HeOs, 170,12) e 0,05% de catequina
(C15H140s, 290,27).

PREPARACAO

A tintura é preparada a 10,0% (p/v), por maceracédo ou percolagéo utilizando etanol 70% (v/v) como
liquido extrator.

CARACTERISTICAS

Liquido limpido, de cor castanho amarelado ou castanho-avermelhado.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1),

Fase estacionaria: silica-gel F2s4 (0,25 mm)

Fase movel: acetato de etila, &cido formico e dgua (90:5:5).

Solucdo amostra: diluir 0,2 mL da tintura para 10 mL de metanol.

Solucao referéncia (1): pesar cerca de 1 mg de &cido galico e dissolver em 1 mL de metanol.
Solucdo referéncia (2): pesar cerca de 1 mg de catequina e dissolver em 1 mL de metanol.
Procedimento: aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 20 pL da Solucéo
amostra, 20 pL da Solugéo referéncia (1). Em outra cromatoplaca, aplicar, separadamente, em forma
de banda, 20 pL da Solucdo amostra e 20 pL da Solucdo referéncia (2). Desenvolver os
cromatogramas. Remover as cromatoplacas e deixar secar ao ar. Nebulizar a placa contendo Solugéo
referéncia (1) com cloreto férrico a 1% (p/v); e a placa contendo Solucéo referéncia (2) com vanilina
a 1% (p/v) em etanol e, em seguida, nebulizar com &cido cloridrico.

Resultados: nos esquemas abaixo estdo representadas as zonas obtidas com a Solu¢cdo amostra, a

Solucdo referéncia (1) e a Solucdo referéncia (2). Outras zonas podem ocasionalmente estar
presentes.



Parte superior da placa

Zona de coloragdo marrom
Acido galico: zona de coloracdo azul- | Zona de coloragao azul-acinzentada
acinzentada (acido galico)
Solucéo referéncia (1) Solucéo amostra

Parte superior da placa

Catequina: zona de coloracdo résea- | Zona de coloracgao rosea-avermelhada
avermelhada (catequina)

Zona de coloragdo rdsea-avermelhada

Zona de coloragdo rdsea-avermelhada

Solucéo referéncia (2) Solucéo amostra

TESTES

Densidade relativa (5.2.29.1). 0,9098 a 0,9147.

Etanol (5.3.3.8.1). 66% (v/v) a 70% (v/v).

Metanol e 2-propanol (5.4.2.2.1). Cumpre 0 teste.

Residuo seco (5.4.2.2.2). No minimo 2% (p/p).

Contagem do namero total de micro-organismos mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.



DOSEAMENTO
Taninos totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcéo no visivel (5.2.14). Preparar solucdes
descritas a seguir.

Solucdo estoque: pesar, com exatidao, cerca de 3 g de tintura de aroeira, transferir para um baldo
volumétrico de 250 mL e completar o volume com &gua. Filtrar a solucdo em papel de filtro e
descartar os primeiros 50 mL do filtrado.

Solucdo amostra para polifendis totais: transferir, volumetricamente, 5 mL da solucdo estoque para
baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com &gua e homogeneizar. Transferir,
volumetricamente, 2 mL desta solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotdngstico e 10 mL de agua
destilada para baldo volumétrico de 25 mL, completar o volume com solucdo de carbonato de sddio
a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm (A1) ap6s 30 minutos, utilizando
agua para ajuste do zero.

Solucdo amostra para polifendis ndo adsorvidos por p6 de pele: a 10 mL da Solucdo estoque,
adicionar 0,1 g de p6 de pele e agitar mecanicamente em erlenmeyer de 125 mL durante 60 minutos.
Filtrar em papel de filtro. Transferir volumetricamente 5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de
25 mL, completar o volume com agua e homogeneizar. Transferir, volumetricamente, 2 mL dessa
solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdottngstico e 10 mL de &gua destilada para baldo volumétrico
de 25 mL, completar o volume com solucdo de carbonato de sddio a 29% (p/v) e homogeneizar.
Determinar a absorvancia em 760 nm (A2) ap6s 30 minutos, utilizando &gua para ajuste do zero.

Solucéo referéncia: dissolver, em agua, imediatamente antes do uso, 50 mg de pirogalol, transferir,
quantitativamente, para baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com dgua e homogeneizar.
Transferir, volumetricamente, 5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 mL, completar o
volume com agua e homogeneizar para obter a solucdo estoque do padrdo. Transferir,
volumetricamente, 2 mL dessa solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotingstico e 10 mL de &gua
destilada para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com solucdo de carbonato de sodio
a 29% (p/v) e homogeneizar. Determinar a absorvancia em 760 nm (As) apds 30 minutos, utilizando
agua para ajuste do zero.

Calcular o teor de taninos totais expressos em pirogalol, em porcentagem, segundo a expressao:

_ 62,5 X (A1 - Az) X m2
B Az Xmy

TT

em que,

TT = teor de taninos expressos em pirogalol % (p/p);

A1 = absorvancia medida para a Solu¢do amostra para polifenais totais;

A = absorvancia medida para a Solu¢do amostra para polifendis ndo adsorvidos por p6 de pele;
Az = absorvancia medida para a Solucao referéncia;

m1 = massa em gramas da amostra;

my = massa em gramas de pirogalol;



Acido gélico e Catequina

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; pré-coluna empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecilsilano; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a temperatura ambiente de 24 °C; fluxo da Fase mével de 0,8 mL/minuto.

Fase movel (1): acido trifluoracético a 0,05%.

Fase movel (2): acido trifluoracético a 0,05% em metanol.

Tempo (minutos) | Fase mével (1) (%) | Fase mével (2) (%) | Sistema de eluicdo
0-10 90 — 75 10 — 25 gradiente linear
10-20 75 — 60 25 — 40 gradiente linear
20-25 60 — 25 40 — 75 gradiente linear
25-28 25— 90 75 — 10 gradiente linear
28-30 90 10 gradiente linear

Solucdo amostra: transferir, com auxilio de uma pipeta, 0,500 mL da tintura para um baldo
volumétrico de 10 mL, completar o volume com agua e homogeneizar.

Solucao referéncia (1): dissolver quantidade, pesada com exatidao, de acido galico em agua, para
obter solugéo a 6,4 pg/mL.

Solucéo referéncia (2): dissolver quantidade, pesada com exatiddo, de catequina em &gua, para obter
solucdo a 