I |_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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®
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|
Consulta Publica n° 40, de 04 de maio de 2010
D.O.U de 05/05/10

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicdes que lhe
confere o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16
de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso V e nos 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 26 de abril de 2010,

Adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo:

considerando que é responsabilidade da ANVISA a atualizacdo e revisdo periddica da Farmacopéia
Brasileira;

considerando o Processo de Revisdo de Monografias da Farmacopéia Brasileira e o desenvolvimento
e revisdo de métodos gerais da Farmacopéia Brasileira por instituicdes de ensino superior;

considerando que devem ser observadas as especificacbes de qualidade determinadas pela
Farmacopéia Brasileira, para fins de controle de qualidade, registro e analises fiscais de produtos sujeitos
ao regime de vigilancia sanitéria;

adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publicacao desta Consulta Publica, o prazo de 30 (trinta) dias
para que sejam apresentadas sugestdes quanto as propostas de revisado e atualizacdo das Monografias
de matérias primas e especialidades no Anexo |I.

Art. 2° Informa que as monografias descritas no Anexo |, estardo disponiveis, na integra, durante o
periodo de consulta no endereco eletrbnico www.anvisa.gov.br, e as sugestbes deverdo ser encaminhadas
por escrito para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/DIMCB/Farmacopéia
Brasileira, SIA trecho 5 &rea especial n® 57, Bloco “E”, 1° Andar, Sala 4, Brasilia/DF, CEP 71.205.050, ou
Fax: (061) 3462-6791 ou e-mail: cp40.farmacopéia@anvisa.gov.br.

Art. 3° Findo o prazo estipulado no Art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria submetera a

Comissdo da Farmacopéia Brasileira as contribuicbes enviadas, para avaliagdo e os encaminhamentos
devidos.

DIRCEU RAPOSO DE MELO
Diretor Presidente da Anvisa

ANEXO | — Lista de Monografias Revisadas

ACETATO DE ZINCO

ACIDO FOSFORICO

ACIDO TRICLORACETICO

AMINOBENZOATO DE POTASSIO

ARTEMETER

ARTEMETER SOLUCAO INJETAVEL

ARTESUNATO

ASCORBATO DE SODIO
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10 CLORETO DE METACOLINA
11 CLORIDRATO DE AMILORIDA E HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS
12 COMPLEXO PROTROMBINICO HUMANO TOTAL LIOFILIZADO
13 FLUORETO ESTANOSO

14 FOSFATO DE CLINDAMICINA

15 FOSFATO DE CLINDAMICINA SOLUCAO INJETAVEL

16 FOSFATO DE SODIO SOLUCAO ORAL

17 FTALATO DE ETILA

18 GLICAZIDA

19 GLICONATO DE COBRE

20 GLICONATO DE MAGNESIO

21 HIDROQUINONA

22 INDOMETACINA CAPSULAS

23 INDOMETACINA SUPOSITORIOS

24 LAMOTRIGINA

25 LORATADINA COMPRIMIDOS

26 MESILATO DE NELFINAVIR COMPRIMIDO

27 METILCELULOSE

28 NISTATINA SUSPENSAO ORAL

29 NITRATO DE MICONAZOL

30 OCTACLORIDRATO DE ALUMINIO E ZIRCONIO SOLUCAO
31 PANTOPRAZOL SODICO

32 PERCLORATO DE POTASSIO

33 PIROXICAM CAPSULAS

34 PIROXICAM GEL

35 SULFATO DE CALCIO

36 SULFATO DE MORFINA

37 SULFATO DE MORFINA SOLUCAO INJETAVEL

38 SULFETO DE SELENIO

39 TARTARATO DE POTASSIO E SODIO

40 TARTARATO DE SODIO E ANTIMONIO

41 TERCONAZOL

42

TOLMETINA SODICA




ACETATO DE ZINCO

zinci acetas
(0]
O CH
| U
Zn e 2H.0
oo o~ |O 2
C4HGO4Zn.2H20 2190,5 09345
C4HGO4Zn 183,48

Acetato de zinco

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C4sHgO4Zn.2H,0 em relagdo a
substancia dessecada.

DESCRICAO
Caracteres fisicos. P6 branco, cristalino ou granuloso.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua. Soltvel em alcool.

IDENTIFICACAO
A. Responde as reacdes do ion zinco (V.3.1.1.-6).

B. Responde as rea¢des do ion acetato (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19.). 6,0 a 8,0. Determinar na solucéo 5% (p/V).
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Aparéncia da solugdo. Preparar uma solugéo 5% (p/V) de C4HgO4Zn.2H,0O em
agua. A solucdo é limpida e incolor, apresentando a mesma aparéncia do que a agua
pura.

Substancias redutoras. Preparar 100 ml de solugdo a 1% de CsHgO4Zn.2H,0 em
agua. Ferver esta solucdo por 5 minutos. Adicionar 5 ml de &cido sulfdrico M e 1,5 ml
de permanganato de potassio SR. A cor rosa da solucdo permanece.

Matéria insolGvel. Pesar, exatamente, cerca de 20 g da amostra e dissolver em
150 ml de agua contendo 1 ml de &cido acético glacial. Esta solugdo mostra, no maximo
1 mg de matéria insolavel (0,005%).

Impurezas organicas volateis. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas
(V.2.17.5) Utilizar cromatografo provido de detector de ionizacdo de chamas, utilizando
mistura de nitrogénio, ar sintético e hidrogénio (1:1:10) como gases auxiliares a chama
do detector; coluna capilar de 30 m de comprimento e 0,53 mm de didmetro interno,
preenchida com fase estacionaria ligada G 27, com espessura do filme de 5 pum;
temperatura da coluna de 35 °C a 260 ° (35 °C mantida durante 5 minutos, aumentada a
175 °C a 8 °C por minuto, aumentada a 260 °C a 35 °C e mantida a esta temperatura por
pelo menos 16 minutos), temperatura do injetor a 70°C e temperatura do detector a 260
°C; utilizar hélio como gas de arraste; fluxo do gas de arraste de 1ml/minuto.

Solucdo amostra: Dissolver em 50 ml de &gua, livre de compostos organicos,
exatamente, cerca de, 1,0 g de amostra.

Solucdo padrdo: preparar uma solucdo, em &gua livre de compostos organicos,
contendo em cada ml, 10 pg de cloreto de metileno, 1 pg de cloroférmio, 2 pug benzeno,
2 ug de 1,4-dioxano e 2 pg de tricloroetileno.

Injetar, separadamente, 1ul da solugdo amostra e da solugdo padrdo no cromatografo
a gas. Obter os cromatogramas e medir a area dos picos. ldentificar, baseado no tempo
de retencdo, qualquer pico presente no cromatograma da solugdo amostra. A presenca e
a identificacdo dos picos no cromatograma devem ser estabelecidas comparando os
cromatogramas da solugdo amostra e solugdo padréo. Limite: Benzeno 100ppm,
cloroférmio 50 ppm, dioxano 100 ppm, cloreto de metileno 500 ppm e tricloroetileno
100 ppm. Cumpre o teste.

Cloretos (V.3.2.1). Dissolver 7 g da amostra em 40 ml de &gua e prosseguir
conforme descrito em Ensaio-limite para cloretos. No méximo 0,005% (50 ppm).
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Sulfatos (V.3.2.2). Dissolver 4,8 g da amostra em 40 ml de &gua e prosseguir
conforme descrito em Ensaio-limite para sulfatos, utilizando 1 ml da solugéo padrdo de
acido sulfurico 0,005 M. No maximo 0,01% (100 ppm).

Arsénio (V.3.2.5.-2 — Método Visual). Pesar 1,0 g de amostra e proceder conforme
Ensaio-limite para arsénio. No méximo 0,0002% (2 ppm).

Aluminio. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcao atdmica
(V.2.13.2 — Método I).

Utilizar espectrofotdometro provido de chama alimentada com mistura de ar-
acetileno, lampada de catodo oco de aluminio e selecionar a linha de emissdo em 309,3.

Solucdo amostra: Transferir 2,5 g da amostra para frasco volumétrico de 25 ml e
completar o volume com &cido nitrico SR. No mé&ximo 5,0 ppm de aluminio.

Cadmio. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo atémica
(V.2.13.2 — Método I).

Utilizar espectrofotdometro provido de chama alimentada com mistura de ar-
acetileno, lampada de catodo oco de cadmio e selecionar a linha de emissdao em 228,8
nm.

Solucdo amostra: Transferir 2,5 g da amostra para frasco volumétrico de 25 ml e
completar o volume com &cido nitrico SR. No maximo 2,0 ppm de cadmio.

Chumbo. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgdo atdbmica
(V.2.13 — Método I).

Utilizar espectrofotdbmetro provido de chama alimentada com mistura de ar-
acetileno, lampada de catodo oco de chumbo e selecionar a linha de emissdo em 283,3
nm.

Solucdo amostra: Transferir 5 g da amostra para frasco volumétrico de 25 ml e
completar o volume com &cido nitrico SR. No maximo 10,0 ppm de cadmio.

Cobre. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢do atomica
(V.2.13 — Método I).

Utilizar espectrofotdbmetro provido de chama alimentada com mistura de ar-
acetileno, lampada de catodo oco de cobre e selecionar a linha de emissdo em 324,8 nm.

Solucé@o amostra: Transferir 1,25 g da amostra para frasco volumétrico de 25 ml
e completar o volume com &cido nitrico SR. No maximo 50,0 ppm de cobre.
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Ferro. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo atomica
(V.2.13 — Método I).

Utilizar espectrofotdbmetro provido de chama alimentada com mistura de ar-
acetileno, lampada de catodo oco de ferro e selecionar a linha de emissdo em 248,3 nm.

Solucdo amostra: Transferir 1,25 g da amostra para frasco volumétrico de 25 ml e
completar o volume com &cido nitrico SR. No méximo 50,0 ppm de ferro.

Elementos alcalinos e alcalinos terrosos. Transferir 2 g de amostra para um frasco
volumétrico de 200 ml e dissolver com 150 ml de agua. Adicionar sulfeto de amdnio SR
até precipitar o zinco completamente. Diluir com agua até o volume e misturar. Filtrar
através de um filtro seco, rejeitando a primeira porcdo do filtrado. Aos 100 ml filtrados
subsequentemente adicionar 5 gotas de acido sulfurico. Deixar evaporar até secura em
chapa de aquecimento e em seguida calcinar em mufla. O peso do residuo ndo deve
exceder 2 mg (0,2%).

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,4 g da amostra e dissolver em 100 ml de &gua.
Adicionar 5 ml de
tampdo amonia — pH 10,9 e 0,1 ml de solucdo de negro de eriocromo T. Titular com
edetato dissédico 0,05 M SV até a mudanca de coloragdo do indicador. Cada ml de
edetato dissodico 0,05 M SV equivale a 10,98 mg de C4HO4Zn.2H,0.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes ndo metalicos bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Hemostético, adstringente. No tratamento da doenca de Wilson.
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ACIDO FOSFORICO
Acidum phosphoricum

Hs;PO, 98,00 00199
Acido fosférico

O Acido fosférico concentrado contém no minimo 85,0% e no maximo 88,0%, em
peso de HzPO,,

Atencao — Evite contato, o acido fosférico rapidamente destroi os tecidos.
DESCRICAO
Caracteres fisicos. Liquido xaroposo, limpido, incolor, corrosivo

Solubilidade. Soluvel em &gua e em etanol.

IDENTIFICACAO

Quando cuidadosamente neutralizado com hidroxido de s6dio 1 M, usando
fenolftaleina SI como indicador, responde aos testes para o ion fosfato (V.3.1.1)

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias precipitaveis pela amonia . Dissolver 10 g e diluir para 100 ml com
agua. Pipetar 6,7 ml da diluicdo e completar para 10 ml de &4gua. Adicionar 8 ml de
amoénia SR. A solucdo resultante ndo € mais opalescente que a mistura de 6,7 ml da
diluicdo em 18 ml de &gua .

Fosfatos alcalinos. Transferir 1 ml para uma proveta e adicionar 6 ml de éter e 2 ml
de etanol: nenhuma turvagdo é produzida.

Acido fosforoso e hipofosforoso. Diluir 6 ml com 14 ml de 4gua. Aquecer levemente
5 ml da diluic@o e adicionar 2 ml de nitrato de prata SR: A mistura ndo fica escurece.

Arsénio(V.3.2.5-visual). 5 ml da solucdo obtida no ensaio Substancias precipitaveis
pela amoénia satisfazem ao Ensaio-Limite para arsénio .No maximo 0,0002%(2 ppm)

Cloretos (V.3.2.1). Proceder conforme Ensaio-limite para cloretos usando 50 ml de
acido fosforico. No maximo 0,005% (50 ppm).

Ferro(V.3.2.4) 2 ml da solucdo obtida no ensaio Substéncias precipitaveis pela
amoénia satisfazem ao Ensaio-Limite para ferro.Usar como padrdo 1 ml de Fe a 10
ppm. No mé&ximo 0,005%(50 ppm).

Metais pesados(V.3.2.3).No maximo 0,001%(10 ppm)
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Sulfatos. Diluir 6 ml com 90 ml de &gua e adicionar 1 ml de cloreto de bario SR:
nenhum precipitado se forma imediatamente.

DOSEAMENTO

Pesar cerca de 1 g em um erlenmeyer e acrescentar 10 g de cloreto de sddio e 30 ml de
agua. Titular com hidréxido de soédio 1M (SV) usando fenolftaléina SI com indicador
Efetuar uma prova em branco e fazer as corre¢des necessarias. Cada ml de hidroxido de
sodio 1M equivale a 49,00 mg de HzPO,,
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e de vidro

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente

CATEGORIA

Reagente analitico, catalisador, acidulante, antioxidante, sequestrante.
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ACIDO TRICLOROACETICO
Acidum trichloraceticum

O

L d
Chk=
QOH

gt

C,HO, Cl3 163,39 00366

Contém no minimo 98,0% e no maximo 100,5% de acido tricloroacético.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. Massa cristalina, branca ou cristais incolores muito
deligUescentes.

Solubilidade. Muito solivel em agua, em etanol e cloreto de metileno.

IDENTIFICACAO

A - Espectrofotometria de absor¢do no infravermelho .Comparagdo: Espectro de
referéncia do acido tricloroacético da Farmacopéia Européia.

B - A 0,5 ml da solugédo obtida no Ensaio-limite para cloretos juntar 2 ml de piridina e
5 ml de solugédo concentrada de hidroxido de s6dio SR. Agitar energicamente e aquecer
em banho-maria a 60-70°C durante 5 min. A fase superior apresenta coloragdo vermelha
intensa.

C - A solugdo obtida no Ensaio-limite para cloretos é fortemente acida .

ENSAIOS DE PURESA

Cloretos (V.3.2.1) Dissolver 2,5 g da amostra em agua e completar 25 ml com o
mesmo solvente. Pipetar 5 ml dessa solucdo e complete 15 ml com agua. A solucdo
satisfaz ao Ensaio-Limite para cloretos. No maximo, 0,01%(100 ppm).

Cinzas sulfatadas (V.2.10 ) No maximo, 0,1 %,determinadas em 1,0 g da amostra.
DOSEAMENTO

Dissolver 0,150 g da amostra em 20 ml de agua. Titular com hidréxido de s6dio 0,1 M

usando a fenolftaleina SI como indicador.
1 ml de hidréxido de sddio 0,1 M corresponde a 16,34 mg de C,HCI;0,
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente
CATEGORIA

Tem acdo céustica
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AMINOBENZOATO DE POTASSIO

Kalii aminobenzoas

C7HsKNO, 175,23

p-aminobenzoato de potéssio

Contém, no minimo, 98,5% e, no méximo, 101,0% de C;HsKNO, em relacdo a substancia
anidra.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 branco, cristalino.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua. Pouco solivel em alcool e praticamente insolivel em
éter.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de uma
solugdo 10 pg mlI™ em hidréxido de sédio 0,001 M exibe maximos e minimos somente Nos mesmos
comprimentos de onda de solucdo similar de aminobenzoato de potassio padrao.

B. Dissolver cerca de 400 mg da amostra em 10 ml de 4gua. Adicionar 1 ml de &cido cloridrico 3
M, filtrar e lavar o precipitado com duas aliquotas de 5 ml de &gua fria. Lavar com &lcool e deixar
recristalizar. Secar o precipitado obtido a 110 °C por uma hora. Determinar o ponto de fuséo do
acido p-aminobenzdico assim obtido (V.2.2). Entre 186 e 189 °C.

C. A solucdo 1% de aminobenzoato de potassio cumpre o teste para ion potéssio (V.3.1.1.-5 —
teste 3)

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19). 8,0 2 9,0. Determinar na solucéo 5%.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

Metais pesados (V.3.2.3-3 — Método IlI). Transferir 1 g da amostra para cadinho de silica e
proceder conforme descrito em Ensaio-limite para Metais Pesados. No maximo 0,002%.

Cloretos (V.3.2.1). Dissolver 1,8 g da amostra em 40 ml de agua e prosseguir conforme descrito
em Ensaio-limite para cloretos. No maximo 0,02% (200 ppm).

Sulfatos (V.3.2.2). Dissolver 6 g da amostra em 40 ml de agua e prosseguir conforme descrito
em Ensaio-limite para sulfatos. No maximo 0,02% (200 ppm).

Perda por dessecacgdo (V.2.9). Pesar, exatamente, cerca de 1 a 2 g de amostra e secar & vacuo a
105 °C por 2 horas. No maximo 1%.

Substancias volateis diazotadas.

Preparo do padrdo: Dissolver 10 mg de p-toluidina em 5 ml de metanol em um frasco
volumétrico de 100 ml. Completar o volume com &gua e misturar. Transferir 1 ml desta solucdo
para um frasco volumétrico de 100 ml. Completar o volume com &gua e misturar.

Preparo da amostra: Transferir 5 g de aminobenzoato de potassio para um frasco volumétrico de
50 ml. Adicionar uma quantidade de hidréxido de s6dio M suficiente para dissolver a amostra e
tornar o meio alcalino em relagdo a fenolftaleina. Completar o volume para 50 ml. Destilar em
sistema de destilacdo com arraste de vapor e coletar cerca de 95 ml do destilado em um frasco de
100 ml. Completar com agua até o volume e misturar.

Procedimento: Transferir 20 ml do padrdo e 20 ml da amostra, separadamente, para frascos de
100 ml. Proceder um ensaio em branco, transferindo 20 ml de &gua para um terceiro frasco.
Adicionar 5 ml de &cido cloridrico M a cada uma das solucbes e resfriar em banho de gelo.
Adicionar, gota a gota, sob agitacdo, 2 ml de nitrito de sédio 0,1 M SV. Deixar em repouso durante
5 minutos para que a reacdo de diazotacdo se complete. Adicionar, rapidamente, 10 ml de solucéo
de guaiacol resfriada, preparada recentemente pela dissolucdo de 0,2 g de guaiacol em 100 ml de
hidroxido de sddio M. Misturar e deixar sob repouso durante 30 minutos. Determinar a absorbancia
das solucdes, conforme (V.2.14-3), selecionando o comprimento de onda de 405 nm. Utilizar a
solugéo do branco para zerar o espectrofotometro. A absorbancia da amostra ndo deve ser maior que
a absorbancia apresentada pelo padrdo. No maximo 0,002%.

DOSEAMENTO

Transferir, exatamente, cerca de 500 mg de aminobenzoato de potassio para um béquer. Adicionar
25 ml de &gua e 25 ml de &cido cloridrico 3 M. Misturar e resfriar em banho de gelo. Titular com
nitrito de sédio 0,1 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente, utilizando um
eletrodo platina-calomelano. Cada ml de nitrito de sédio 0,1 M SV equivale a 17,52 mg de
C7HsKNO..
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Analgésico, é utilizada também para o tratamento da dor associada a doenca de Peyroni.

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Hidroxido de sédio 0,001 M
Especificagdo — Contém 0,04 g de hidroxido de sodio em agua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Acido cloridrico 3 M

Especificagdo — Contém 309,0 g de &cido cloridrico em &gua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Armazenagem — Proteger do calor.

Seguranca — Corrosivo

p-toluidina

Formula e massa molecular — C;HgN — 107,15

Descricao — Cristais ou flocos brancos levemente amarelados

Caracteristicas fisicas — Facilmente soluvel em alcool, metanol, acetona e em &cidos diluidos.
Pouco solivel em agua

Conservacao — Recipientes bem fechados.

Guaiacol

Sinonimia — 2-metoxifenol, metilcatecol

Formula e massa molecular — C;HgO, — 124,14
Descricao — Cristais brancos ou levemente amarelados
Caracteristicas fisicas — PF: 28°C

Conservacao — Recipientes bem fechados.
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ARTEMETER
Artemetherum
C16H260s5 298,38 00885

[3R-(3R, 5aS, 6R, 8aS, 9R, 10S, 12R, 12aR)]-decaidro-10-metoxi-3,6,9-trimetil-3,12-
epoOxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepina

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CisH260s, em relacdo a
substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P9 fino, cristalino e branco.

Solubilidade. Praticamente insolivel em &gua, muito solivel em diclorometano e
acetona e facilmente soltvel em etanol absoluto e acetato de etila.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2) 86 °C a 90 °C.

Poder rotatorio especifico (V.2.8) +166° a +173°. Determinar em solucéo a 1% em
etanol absoluto.
IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (V.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 artemeter SQR, preparado de maneira idéntica.

B. A mancha principal do cromatograma da solugdo (4), obtida em Substancias
relacionadas, corresponde em posi¢do, cor e intensidade aquela obtida com a solugdo

().

C. A 30 mg da amostra, adicionar 1 ml de etanol absoluto e 0,1 g de iodeto de
potassio R. Aquecer em banho-maria. Desenvolve-se colora¢do amarela.

D. Dissolver 10 mg da amostra em 2 ml de etanol absoluto, em capsula de
porcelana. Adicionar 3 gotas de vanilina SR. Desenvolve-se coloragéo rosa.
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ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura de éter de
petréleo e acetato de etila (70:30), como fase mdvel. Aplicar, separadamente, a placa,
10 pul de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucgéo (1): solucdo a 10 mg/ml da amostra em acetona.
Solugéo (2): solucdo a 0,05 mg/ml da amostra em acetona.
Solugéo (3): solucdo a 0,025 mg/ml da amostra em acetona.
Solugéo (4): solucdo a 0,10 mg/ml da amostra em acetona.

Solugéo (5): solucdo a 0,10 mg/ml de artemeter SQR em acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar a
placa com vanilina Ser examinar imediatamente. Qualquer mancha secundaria obtida no
cromatograma com a solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que
aquela obtida com a solugéo (2) (0,5%) e ndo mais que uma mancha é mais intensa que
aquela obtida com a solucéo (3) (0,25%).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Doseamento. Preparar
as solucdes (1) e (2) como descrito a seguir.

Solucéo (1): solucdo a 10 mg/ml da amostra em fase mével.

Solucéo (2): solucdo a 0,05 mg/ml da amostra em fase mével.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl de cada solucdo. Registrar 0s
cromatogramas € medir a area dos picos. A soma das areas de todos 0Ss picos
secundarios obtidos com a solugdo (1), exceto a do pico principal, ndo é maior que o
dobro da érea do pico principal, obtido com a solugéo (2) (1,0%) e a area de nenhum
pico é maior que aquela do pico principal obtido com a solugdo (2) (0,5%). Nado mais
que um pico obtido com a solugéo (1) apresenta area superior & metade da &rea do pico
principal obtido com a solucéo (2) (0,25%). Desconsiderar 0s picos com area inferior a
0,1 vezes a area do pico principal obtido com a solugéo (2).

Perda por dessecacdo (V.2.20.1). Determinar em 1 g da amostra, sob pentdxido de
fosforo, em estufa a 60 °C, sob pressdo reduzida, por 4 horas. No maximo 0,5%.
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Cinzas sulfatadas. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 216 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada
a grupo octadecilsilano (5 um), mantida a 30 °C; fluxo da fase moével de 1,5 ml/min.

Fase mdvel: mistura de acetonitrila e agua (62:38).

Solugdo amostra: dissolver quantidade exatamente pesada da amostra em fase
mdvel, de modo a obter solugdo a 10 mg/ml.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada de artemeter SQR em
fase movel, de modo a obter solugdo a 10 mg/ml.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrdo e amostra,
registrar os cromatogramas e medir a area dos picos. Calcular o teor de CisH2605 na
amostra, a partir das respostas obtidas com as solu¢Ges padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimalérico.

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Vanilina SR

Preparacdo — Dissolver 1 g de vanilina em etanol e completar o volume para 100 ml
com o mesmo solvente. Adicionar, cuidadosamente, 2 ml de acido sulfirico e
homogeneizar. Utilizar a solugdo em 48 horas.
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ARTEMETER SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de C15H260s.

IDENTIFICACAO

A. Transferir volume da solucdo injetavel equivalente a 50 mg de artemeter para béquer,
adicionar 25 ml de acetona, agitar e filtrar. Evaporar o filtrado a 40 °C e secar o residuo em
dessecador por 24 horas. Proceder conforme descrito no teste A de Identificacdo da monografia de
Artemeter.

B. A mancha principal do cromatograma da solucdo (4), obtida em Substancias relacionadas,
corresponde em posi¢do, cor e intensidade aquela obtida com a solugéo (5).

C. Adicionar 6 ml de etanol absoluto a um volume da solucdo injetavel equivalente a 30 mg de
artemeter. Transferir 5 gotas para capsula de porcelana e adicionar 1 gota de vanilina SR.
Desenvolve-se coloragao rosa.

CARACTERISTICAS

Determinacao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Substéncias relacionadas, por
Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), na monografia de Artemeter. Preparar as solucGes
como descrito a seguir.

Solucéo (1): diluir volume da solugéo injetdvel em acetona, de modo a obter solugdo a 10 mg/ml.
Solucgéo (2): diluir a solugédo (1) em acetona, de modo a obter solugéo a 0,05 mg/ml.
Solugéo (3): diluir a solugéo (2) em acetona, de modo a obter solugéo a 0,025 mg/ml.

Solucgéo (4): diluir a solugdo (1) em acetona, de modo a obter solugéo a 0,10 mg/ml.
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Solugéo (5): solugéo a 0,10 mg/ml de artemeter SQR em acetona.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Substéncias relacionadas, por
Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), na monografia de Artemeter. Preparar as
solugdes como descrito a seguir.

Solucéo (1): diluir volume da solucéo injetavel em fase mével, de modo a obter solucdo a 10
mg/ml.

Solucéo (2): diluir a solugdo (1) em fase mdvel, de modo a obter solugdo a 0,05 mg/ml.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento da monografia de Artemeter. Preparar a solugdo
amostra como descrito a seguir.

Solucdo amostra: diluir volume da solucéo injetavel em fase mével, de modo a obter solugédo a
10 mg/ml.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solucGes padrédo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular a quantidade de C16H2605 ha solugéo injetavel,
a partir das respostas obtidas para as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro tipo |, protegidos da luz, em temperatura inferior a 25 °C.
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ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimalérico.
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ARTESUNATO
Artesunatum

C19H280s 384,42 09673

Acido butanedidico mono-[(3R, 5aS, 6R, 8aS, 9R, 10R, 12R, 12aR)-decaidro-3,6,9-
trimetil-3,12-epdxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin-10-il] éster

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CigH230s, em relagdo a
substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Pé fino, cristalino, branco ou quase branco.

Solubilidade. Muito pouco solivel em &gua, muito solivel em diclorometano e
facilmente soltvel em etanol e acetona.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 132 °C a 135 °C.

Poder rotatdrio especifico (V.2.8): +2,5°a +3,5 °. Determinar em solugdo a 1% em
diclorometano.
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IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢édo no infravermelho (V.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 artesunato SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura de tolueno e acetato de etila (95:5),
como fase movel. Aplicar, separadamente, & placa, 2 pl de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solugéo a 0,10 mg/ml da amostra em tolueno.

Solugéo (2): solugéo a 0,10 mg/ml de artesunato SQR em tolueno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar a placa
com anisaldeido SR e aquecer a 120 °C por 5 minutos. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a solugdo (1) corresponde em posicao, cor e
intensidade aquela obtida com a solugéo (2).

C. Dissolver 0,1 g da amostra em 40 ml de etanol absoluto, agitar e filtrar. A 20 ml
do filtrado, adicionar 0,5 ml de cloridrato de hidroxilamina SR e 0,25 ml de hidréxido
de sddio SR. Aquecer em banho-maria até a fervura, resfriar e adicionar 2 gotas de
acido cloridrico SR e 2 gotas de cloreto férrico a 5%. Desenvolve-se coloragdo violeta.

D. Dissolver 0,1 g da amostra em 40 ml de etanol absoluto, agitar e filtrar. Evaporar
20 ml do filtrado em banho-maria até volume de 5 ml. Transferir 5 gotas para capsula
de porcelana e adicionar 1 gota de vanilina SR. Apds 30 minutos, desenvolve-se
coloragédo vermelha.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19). 3,5 a 4,5. Determinar em suspensdo a 1% em agua.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura de éter de
petréleo, acetato de etila e acido acético glacial (48:36:1), como fase mdvel. Aplicar,
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separadamente, a placa, 10 pl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugéo (1): solugéo a 5 mg/ml da amostra em diclorometano.

Solucgéo (2): solugéo a 0,05 mg/ml da amostra em diclorometano.

Solugéo (3): solugéo a 0,025 mg/ml da amostra em diclorometano.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar a placa
com vanilina SR e examinar imediatamente. Qualquer mancha secundaria obtida no
cromatograma com a solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que
aquela obtida com a solugéo (2) (1,0%) e ndo mais que uma mancha é mais intensa que
aquela obtida com a solucéo (3) (0,5%).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método B de
Doseamento. Preparar as solugdes (1) e (2) como descrito a seguir.

Solugéo (1): solugéo a 4 mg/ml da amostra em acetonitrila.

Solucgéo (2): solugéo a 0,04 mg/ml da amostra em acetonitrila.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl de cada solucdo. Registrar os
cromatogramas e medir a area dos picos. A soma das areas de todos 0S picos
secundarios obtidos com a solugdo (1), exceto a do pico principal, ndo é maior que o
dobro da érea do pico principal, obtido com a solugéo (2) (2,0%) e a area de nenhum
pico é maior que aquela do pico principal obtido com a solugdo (2) (1,0%). Ndo mais
que um pico obtido com a solugdo (1) apresenta area superior & metade da &rea do pico
principal obtido com a solugdo (2) (0,5%). Desconsiderar 0s picos com &rea inferior a
0,1 vezes a area do pico principal obtido com a solugéo (2).

Metais pesados (V.3.2.3). Proceder conforme descrito em Métodos de reagcdo com
ion sulfeto, Método Il. No maximo 20 ppm.

Agua (V.2.20.1). Determinar em 2 g da amostra. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas. No maximo 0,1%.
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DOSEAMENTO

A. Dissolver, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra em 25 ml de etanol. Titular
com hidréxido de sédio 0,05 M SV, utilizando 2 gotas de fenolftaleina SI como
indicador. Cada ml de hidroxido de sdédio 0,05 M SV equivale a 19,221 mg de
C19H2g0s.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia
(V.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 216 nm; coluna de
125 mm de comprimento e 3 mm de didmetro interno, empacotada com silica
qguimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um), mantida a 30 °C; fluxo da fase
mdvel de 0,6 ml/min.

Tampdao pH 3,0: dissolver 1,36 g de fosfato de potassio monobasico em 900 ml de
agua. Ajustar o pH para 3,0 com acido fosférico, completar o volume para 1000 ml com
agua e homogeneizar.

Fase movel: mistura de Tampao pH 3,0 e acetonitrila (50:50).

Solugdo amostra: dissolver quantidade exatamente pesada da amostra em
acetonitrila, de modo a obter solucgdo a 4 mg/ml.

Solugdo padréo: dissolver quantidade exatamente pesada de artesunato SQR em
acetonitrila, de modo a obter solugdo a 4 mg/ml.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padréo e amostra, registrar
0s cromatogramas e medir a area dos picos. Calcular o teor de C19H230g na amostra, a
partir das respostas obtidas com as solugfes padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimalérico.
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ASCORBATO DE SODIO
Natrii ascorbas

H
.OH
HO ‘
O
— Q0
HY—
NaO OH
CeH7NaOg
198,11 00107

Ascorbato de sodio

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de CgH;NaOs em relacdo a substéncia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 branco ou amarelado, cristalino.

Solubilidade. Facilmente sollivel em &gua, ligeiramente sollvel em etanol e praticamente
insoltvel em cloreto de metileno.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatorio especifico (V.2.8): +103° a +108°, determinado em uma solu¢do 100 mg/ml
em agua.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em Oleo mineral,
apresenta maximos de absor¢cdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
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intensidades relativas daqueles observados no espectro de ascorbato de sddio padrdo, preparado de
maneira idéntica.

B. Pesar 1 g de amostra e dissolver em 50 ml de agua. A 4 ml desta solugdo, adicionar 1 ml de
acido cloridrico 0,1 M A solucéo resultante reduz o tartarato cuprico alcalino (solugdo de Fehling’s)
lentamente a temperatura ambiente e mais rapidamente sob aquecimento.

C. Responde as reagdes do ion sédio (V.3.1.1.-5).

D. Preparar uma solucdo 10% (p/V) da amostra. A 1 ml desta solucéo, adicionar 0,2 ml de acido
nitrico SR e 0,2 ml de solucdo de nitrato de prata 1,7% (p/V). Ocorre formagdo de um precipitado
cinza.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. Dissolver 5 g de amostra em agua e completar para o volume de 50 ml com
0 mesmo solvente. Essa solugdo ndo € mais intensamente colorida que a solucdo padrdo preparada
pela diluicdo de 5 partes da solugdo de referéncia de cor em 95 ml de acido cloridrico 1% (p/V).
Proceder conforme descrito em Cor de liquidos (V.2.12).

pH (V.2.19). 7,0 a 8,0. Determinar na solugdo 10% (p/V).

Impurezas organicas volateis. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (V.2.17.5.)
Utilizar cromatdgrafo provido de detector de ionizagdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio,
ar sintético e hidrogénio (1:1:10) como gases auxiliares & chama do detector; coluna capilar de 30 m
de comprimento e 0,53 mm de didmetro interno, preenchida com fase estacionaria ligada G 27, com
espessura do filme de 5 um; temperatura da coluna de 35 °C a 260 ° (35 °C mantida durante 5
minutos, aumentada a 175 °C a 8 °C por minuto, aumentada a 260 °C a 35 °C e mantida a esta
temperatura por pelo menos 16 minutos), temperatura do injetor a 70°C e temperatura do detector a
260 °C; utilizar hélio como gas de arraste; fluxo do gas de arraste de 1ml/minuto.

Solucdo amostra: Dissolver em 50 ml de &gua, livre de compostos orgénicos, exatamente, cerca
de, 1,0g de amostra.

Solucdo padrdo: preparar uma solugdo, em agua livre de compostos orgéanicos, contendo em
cada ml, 10 ug de cloreto de metileno, 1 pg de cloroférmio, 2 pug benzeno, 2 pg de 1,4-dioxano e 2
ug de tricloroetileno.

Injetar, separadamente, 1l da solugdo amostra e da solugcdo padrdo no cromatdgrafo a gas. Obter
0s cromatogramas e medir a area dos picos. Identificar, baseado no tempo de retencdo, qualquer
pico presente no cromatograma da solucdo amostra. A presenca e a identificagdo dos picos no
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cromatograma devem ser estabelecidas comparando os cromatogramas da solu¢cdo amostra e
solucdo padrdo. Limite: Benzeno 100ppm, cloroférmio 50 ppm, 1-4 dioxano 100 ppm, cloreto de
metileno 500 ppm e tricloroetileno 100 ppm. Cumpre o teste.

Acido oxalico.
Solucdo amostra: Dissolver 0,25 g de amostra em 5 ml de 4gua. Adicionar 1 ml de &cido acético
diluido e 0,5 ml de cloreto de célcio SR. No méximo 0,3% (3000 ppm).

Solucéo padréo: Dissolver 70 mg de acido oxalico em agua e completar para o volume de 500
ml com o mesmo solvente. A 5 ml desta solugdo, adicionar 1 ml de &cido acético diluido e 0,5 ml de
cloreto de célcio SR.

Deixar as solugdes em repouso por 1 hora. A opalescéncia da solu¢do amostra ndo é maior
que a da solucdo padréo.

Sulfatos (V.3.2.1). Dissolver 1,6 g da amostra em 40 ml de agua e proceder conforme descrito
em Ensaio-limite para sulfatos, utilizando 0,5 ml de acido sulfdrico 0,005 M. No maximo 0,015%
(150 ppm).

Cobre. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢do atomica (V.2.13 -
Método I).

Utilizar espectrofotdmetro provido de chama alimentada com mistura de ar-acetileno, lampada
de catodo oco de cobre e selecionar a linha de emissédo em 324,8 nm.

Solucé@o amostra: Transferir 2,0 g da amostra para frasco volumétrico de 25 ml e completar
0 volume com 4cido nitrico SR. No maximo 5,0 ppm de cobre.

Ferro. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgéo atémica (V.2.13 -
Método I).

Utilizar espectrofotdmetro provido de chama alimentada com mistura de ar-acetileno, lampada
de catodo oco de ferro e selecionar a linha de emissédo em 248,3 nm.

Solucdo amostra: Transferir 5 g da amostra para frasco volumétrico de 25 ml e completar o
volume com &cido nitrico SR. No méaximo 2,0 ppm de ferro.

Niquel. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo atbmica (V.2.13 -
Método I).

Utilizar espectrofotdmetro provido de chama alimentada com mistura de ar-acetileno, lampada
de catodo oco de niquel e selecionar a linha de emissdo em 232,0 nm.

Solucdo amostra: Transferir 10 g da amostra para frasco volumétrico de 25 ml e completar o
volume com &cido nitrico SR. No mé&ximo 1,0 ppm de niquel.
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Metais pesados (V.3.2.3-3 — Método | — Métodos de reacdo com tioacetamida). Dissolver 2 g de
amostra em agua e completar para o volume de 20 ml. Pipetar 12 ml desta solucdo e proceder
conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados. No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a 105 °C até peso
constante. No maximo 0,25%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,4 g da amostra e dissolver em uma mistura de 100 ml de &gua e 25 ml
de acido sulfarico 9,8% (p/V). Titular imediatamente com iodo 0,1 M SV, adicionando 3 ml de
indicador amido proximo ao ponto final. Cada ml de iodo 0,1 M SV equivale a 9,905 mg de
C6H7N8.OG.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes ndo metalicos, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Vitamina antiescorbutica

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Acido cloridrico 0,1 M

Especificacdo — Contém 10,3 g de 4cido cloridrico em agua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Armazenagem — Proteger do calor.

Seguranca — Corrosivo
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Solucéo de referéncia de cor
Preparacdo - Utilizar 1,5 partes da solugdo base de cloreto férrico, 1,2 partes da solugdo base de
sulfato cuprico, 1,5 partes da solucdo base de cloreto cobaltoso e 0,8 partes de acido cloridrico 1%

(p/V).

Cloroférmio

Sinonimia — Tricloro metano.

Formula e massa molecular — CHCI; — 119,40.

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,9 por cento (p/p).

Descrigédo — Liquido movel, incolor, odor adocicado.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,48. Ebulicdo: aproximadamente 62°C
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Seguranga — Toéxico.

Solucéo de Fehling’s

Misturar volumes iguais da solugéo A e da solugdo B. Preparar antes do uso.

Solugdo A: dissolver 34,66 g de sulfato cuprico, pentaidratado em 500 ml de &gua.

Solugdo B: dissolver 173 g de tartarato de sddio e potassio e 50 g de hidréxido de sddio em 500 ml
de agua.

1,4 dioxano

Sinonimia — Didxido de dietileno, éter de dietileno.

Formula e massa molecular — C4HgO, — 88,10.

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,9 por cento (p/p).

Descricao — Liquido incolor, odor caracteristico.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,03. Ebulicdo: aproximadamente 101°C.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Segurancga — Toxico e altamente inflaméavel.

Tricloroetileno

Sinonimia — Tricloroeteno.

Formula e massa molecular — C,HCI; — 131,40.

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,5 por cento (p/p).

Descricao — Liquido incolor, odor caracteristico.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,50. Ebulicdo: aproximadamente 87°C.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Seguranga — Toéxico.
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BISACODIL COMPRIMIDOS REVESTIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C;H19NOs.
As drageas devem ser revestidas.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito para substancias relacionadas. Aplicar na placa
cromatogréafica 2 pl de cada uma das solugdes utilizando a solugdo (2) a 1% (p/V)
como solucdo de referéncia. A mancha principal do cromatograma da solugdo (1),
obtida em substancias relacionadas, corresponde aquela obtida com a solucéo (2).

B. O tempo de retencdo do pico principal da solugdo amostra obtida no método de
Doseamento corresponde aquele do pico principal da solugdo padrao.

C. Extrair quantidade equivalente a 50 mg de bisacodil do pé das drageas trituradas com
cloroférmio, filtrar, evaporar o filtrado até a secura e dissolver o residuo com 10 ml da
solucdo de acido sulfarico 0,5% (V/V). Para cada 2 ml de solucéo adicionar 0,05 ml da
solucdo de tetraiodomercurato de potéssio. Um precipitado branco é formado.

D. Para 2 ml da solucdo obtida no teste B adicionar &cido sulfurico. Forma-se coloracgéo
violeta.

E. Ferver 2 ml da solugdo obtida no teste B com um pouco de &cido nitrico, forma-se
coloracdo amarela. Resfriar e adicionar hidroxido de sddio 5 M; forma-se coloragéo
marrom amarelada.

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre 0 teste.

Teste de desintegracdo (V.1.4.1). Cumpre o teste. Realizar a etapa &acida em &cido
cloridrico 0,1 M por 120 minutos. A segunda etapa deve ser realizada com solucdo de
bicarbonato de sodio 1,5% (p/V) por 60 minutos.
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Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste. Proceder conforme descrito no
método de Doseamento. Preparar solu¢cdo com concentragdo final de 0,5 mg/ml.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel GF 254, como suporte, e mistura de xileno e metil-etil-
cetona (50:50), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 ml de cada uma das
solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucédo (1): agitar quantidade de p6 equivalente a 20 mg de bisacodil com 2 ml de acetona
por 10 minutos, centrifugar e utilizar o sobrenadante liquido.

Solugéo (2): diluir 3 volumes da solugéo (1) para 100 volumes de acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha secundéaria obtida com a solucéo (1), diferente da
mancha principal, que ndo seja referente aos excipientes, ndo deve ser mais intensa que a
mancha obtida com a solugéo (2).

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (V.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 265 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica-gel quimicamente ligada
a grupo octadecilsilano (4,6um), mantida a temperatura ambiente, fluxo da fase mével de 2
ml/minuto.

Tampdo acetato de sodio 0,074 M: Contém 10,06 g de acetato de sodio triidratado em agua
para produzir 1000 ml.

Fase movel: Tampao acetato de s6dio 0,074 M, ajustar pH a 7,4 com &cido acético 2,5%
(v/v): acetonitrila (50:50).

Solucd@o amostra: pesar e pulverizar 20 drageas. Transferir quantidade de p6 equivalente a
50 mg de bisacodil para baldo volumétrico de 100 ml e adicionar 12 ml de agua. Agitar
mecanicamente por 15 minutos e submeter & banho de ultrassom a temperatura ambiente por
15 minutos. Adicionar 50 ml de acetonitrila, agitar mecanicamente e sonicar por periodos de
15 minutos. Completar o volume com acetonitrila, homogeneizar bem e centrifugar por 15
minutos. Filtrar o sobrenadante e utilizar o filtrado nas determinagdes.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

Solugéo padréo: preparar solucdo padrdo a fim de se obter solugdo com concentragéo final
equivalente a 0,5 mg de bisacodil por ml de acetonitrila.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pl das solugfes padrdo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de C,,H19NO4, na amostra a partir
das respostas obtidas com as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Catartico.

XIl. 2 REAGENTES E SOLUQC)ES REAGENTES
Solucéo de bicarbonato de sédio 1,5% (p/V)

Preparacdo - Dissolver 1,5 g de hidroxido de bicarbonato de sddio em agua para produzir 100
ml.
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CLORETO DE METACOLINA

HsC
N Cl™
HsC 0 CHs
CgH15CINO> 195,69 02401

Cloreto de metacolina

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de CgH13CINO,, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 branco cristalino.

Solubilidade. Solavel em agua, facilmente soltvel em etanol e cloroférmio. Insolivel em éter
etilico.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): Transferir 100 mg de amostra para um béquer de vidro e dissolver em 3

ml de cloroformio. Aquecer a 110 °C por 1 hora. Determinar a faixa de fusdo no p6 aderido nas
paredes do béquer. Entre 170°C e 173 °C.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 100 mg da amostra em 2 ml de agua e adicionar 3 ml de cloreto de platina SR.
Ocorre formacéo de cristais romboédricos com faixa de fusdo entre 220 °C e 225 °C.

B. Dissolver 10 mg de amostra em 100 ml de agua. Para cada 1 ml desta solucéo, adicionar 1 ml
de etanol e 1 ml de &cido sulfirico. Aquecer lentamente até a percepcao de odor caracteristico de
acetato de etila.
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C. Preparar uma solugdo 10% (p/V) da amostra. Para 5 ml desta solucdo, adicionar 2 g de
hidréxido de potésssio até a percepcao de odor caracteristico de trimetilamina.

D. Preparar uma solugdo 2% (p/V) da amostra. Responde as rea¢des do ion cloreto (V.3.1.1-3).

ENSAIOS DE PUREZA

Cloreto de acetilcolina. Dissolver 10 mg de amostra em 100 ml de agua. Para cada 2 ml desta
solucdo, adicionar 3 ml de solucdo de perclorato de sddio 20% (p/V), agitar e colocar sob banho de
gelo por 5 minutos. N&o ocorre formagéo de precipitado.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método Ill). Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para
metais pesados. No méximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacéo (V.2.9). Determinar em 2 g de amostra, em estufa, a 105 °C, por 4 horas.
No méaximo 1,5%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 400 mg de amostra dessecada, transferir para um béquer e dissolver
em uma mistura de &cido acético glacial e acetato de mercurio (50:10). Adicionar uma gota de
solucdo de cristal violeta e titular com acido perclorico 0,1 M SV até ocorrer formacéo de coloracdo
azul. Cada ml de acido perclérico 0,1 M SV equivale a 19,57 mg de CgH15CINO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.
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CLASSE TERAPEUTICA

Colinérgico.

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Cloroférmio

Sinonimia — Tricloro metano

Formula e massa molecular — CHCI; — 119,40.

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,9 por cento (p/p).

Descrigédo — Liquido movel, incolor, odor adocicado.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,48. Ebuligdo: aproximadamente 62 °C.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Seguranga — Toxico.

Cloreto de platina

Sinonimia — &cido cloroplatinico.

Formula e massa molecular — H,PtClg.H,O — 517,91.
Descrigdo — Cristal amarelo escuro, hexaidratado.
Caracteristicas fisicas — Fusdo: 60 °C.

Conservacao — Recipientes bem fechados, protegidos da luz.
Segurancga — Toxico, pode causar asma ou dermatite.

Cloreto de platina SR

Especificacdo — Contém 2,6 g em &gua a 20 ml.
Conservacdo — Recipientes bem fechados, protegidos da luz.
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CLORIDRATO DE AMILORIDA E HIDROCLOROTIAZIDA
COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de
C6H8C|N7O HCl e C7H8C|N304SZ.

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade do p6 equivalente a 0,1
g de hidroclorotiazida para béquer e dissolver em 50 ml de acetona. Filtrar e evaporar o
filtrado até secura. Secar o residuo a 105 °C por 1 hora. O espectro de absor¢do no
infravermelho (V.2.14) do residuo seco, disperso 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 hidroclorotiazida SQR.

B. O tempo de retengdo dos picos principais do cromatograma da solucéo
amostra, obtida em Doseamento, correspondem aqueles dos picos principais da solugéo
de referéncia.

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre 0 teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (V.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 ml
Aparelhagem: pas, 50 rpm
Tempo: 30 minutos
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Procedimento: ap0s o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo e diluir, se
necessario, com acido cloridrico 0,1 M, até concentracdo adequada. Medir as
absorvancias das solu¢des em 363 nm para o cloridrato de amilorida e em 270 nm para a
hidroclorotiazida (V.2.14), utilizando o mesmo solvente para o ajuste do zero. Calcular
a quantidade de CgHgCIN;O HCI e de C;HgCIN3O4S; dissolvidas no meio, comparando
as leituras obtidas com as das solugbes de cloridrato de amilorida SQR e
hidroclorotiazida SQR de concentragdes conhecidas preparadas no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 80% (T) da quantidade declarada de C¢HgCIN;O HCI e
75% (T) da quantidade declarada de C;HsCIN3O,4S; se dissolvem em 30 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de metil 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilato. Proceder conforme
descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel Fs4,
como suporte, e mistura de dioxano e hidroxido de aménia 3 M (90:12), como fase
madvel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 m de cada uma das solugdes recentemente
preparadas, descritas a seguir:

Solucdo (1): dissolver quantidade do p6 equivalente a 17,5 mg de cloridrato de
amilorida anidra em 10 ml de metanol e centrifugar.

Solugéo (2): dissolver 1 mg de metil 3,5-diamino-6-cloropirazina-2-carboxilato em
metanol e diluir para 100 ml com o mesmo solvente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz
ultravioleta (365 nm). Qualquer mancha correspondente ao metil 3,5-diamino-6-
cloropirazina-2-carboxilato obtida no cromatograma com a solugdo (1) ndo é mais
intensa que aquela obtida com a solucéo (2).

Limite de 4-amino-6-cloro-1,3-benzenodissulfonamida. Proceder conforme
descrito em Doseamento. Preparar a solucéo teste como descrito a seguir.

Solugéo teste: dissolver 1 mg de 4-amino-6-cloro-1,3-benzenodissulfonamida na
fase mdvel e diluir para 100 ml com o mesmo solvente.

Injetar, separadamente, 20 pul da solucéo teste e 20 pl da solugdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. A area do pico relativo a 4-amino-6-cloro-
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1,3-benzenodissulfonamida obtido com a solugcdo amostra, ndo é superior a area do pico
principal obtido com a solucéo teste. No maximo 1,0%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia
(V.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 286 nm; coluna de
300 mm de comprimento e 3,9 mm de diametro interno, empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 nm), mantida a temperatura ambiente;
fluxo da fase movel de 1 ml/minuto.

Tampao fosfato: dissolver 136 g de fosfato de potassio monobasico em 800 ml
de &gua, ajustar o pH para 3,0 com acido fosforico e completar o volume para 1000 ml
com agua.

Fase mdvel: mistura de agua, metanol e tampao fosfato (71:25:4).

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do
pO equivalente a 5 mg de cloridrato de amilorida para baldo volumétrico de 50 ml.
Adicionar 15 ml de metanol e 2 ml de acido cloridrico 1 M. Deixar em ultra-som por 10
minutos, homogeneizar e filtrar.

Solugdo de referéncia: dissolver 20 mg de cloridrato de amilorida SQR em
metanol e diluir para 20 ml com o mesmo solvente. Transferir 10 ml desta solucéo para
baldo volumétrico de 100 ml contendo, exatamente, cerca de 100 mg de
hidroclorotiazida SQR e 20 ml de metanol. Adicionar 4 ml de acido cloridrico 1 M,
completar o volume com &gua e homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 ml da solucdo de referéncia. Os tempos de retencéo
relativos sdo cerca de 0,7 para a hidroclorotiazida e 1 para o cloridrato de amilorida. A
resolucéo entre os picos de hidroclorotiazida e de cloridrato de amilorida ndo deve ser
menor que 2,0. O desvio padrédo relativo das areas de replicatas dos picos registrados
ndo deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pl das solugdes de referéncia e
amostra, registrar 0os cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de
CsHsCIN;O HCI e C;HsCIN3O4S, na amostra a partir das respostas obtidas com as
solugdes de referéncia e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
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Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Diurético.
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COMPLEXO PROTROMBINICO HUMANO TOTAL LIOFILIZADO
Prothrombinum multiplex Total humanum cryodesiccatus

O complexo protrombinico humano total é uma fracdo de proteinas plasmaticas que contém
obrigatoriamente os Fatores I1, VII, IX e X da coagulagdo humana. A presenca e as quantidades dos
Fatores 11, VIl e X dependem do método de fracionamento utilizado e sua obtencdo é realizada a
partir do plasma humano que satisfaca as condigdes da monografia Plasma Humano para
Fracionamento. A atividade da preparacdo, reconstituida de acordo com as indicac¢6es que figuram
no rétulo, ndo é inferior a 20 U.1. do Fator IX por mililitro.

PRODUCAO

O método de preparacdo deve evitar, tanto quanto possivel, a ativacdo dos Fatores da coagulagdo
de modo a reduzir seu potencial trombogénico e compreende uma ou varias etapas que demonstrem
a eliminacdo ou inativacdo dos agentes infecciosos conhecidos e ndo conhecidos. Se forem
acrescentadas substancias para inativacdo viral na etapa de producdo, um procedimento de
purificacdo deve ser validado de modo a demonstrar que a concentracdo dessas substancias foi
reduzida a um nivel aceitavel, e que tais residuos ndo comprometem a seguranga da preparacéo.

A atividade especifica ndo é inferior a 0,6 U.l. do Fator IX por miligrama de proteinas totais,
antes da eventual adicdo de um estabilizante protéico. A fracdo que contém o complexo
protrombinico é dissolvida em diluente apropriado. Podem ser adicionadas heparina, antitrombina e
outras substancias auxiliares como um estabilizante. Nao deve ser adicionado nenhum conservante
antimicrobiano. A solugdo sofre uma filtragdo esterilizante e depois € envasada assepticamente nos
recipientes e imediatamente congelada. Em seguida é liofilizada e os recipientes sdo fechados a
VAcuo ou em presenca de um gas inerte.

CARACTERISTICAS

Aspecto: po, branco ou ligeiramente corado, ou solido friavel, muito higroscopico. Reconstitua a
amostra como é indicado no rétulo, imediatamente antes de realizar a identificacdo, 0s ensaios
(exceto os de solubilidade e de teor de agua) e o doseamento.

IDENTIFICACAO

A amostra satisfaz os limites do doseamento dos Fatores Il, VI, IX e X da coagulacdo sanguinea
humana.

ENSAIO

Solubilidade. Adicionar o volume do liquido diluente especificado no rotulo, observar a
temperatura recomendada. Agitar suavemente por pelo menos 10 minutos. A preparacao dissolve-se
completamente e observa-se a formacdo de uma solucéo limpida que pode ser levemente corada.

pH (V.2.19): 6,5a 7,5.

Osmolalidade: no minimo, 240 mosmol/kg.

Proteinas totais. Se necessario, deve-se diluir a preparacdo reconstituida com uma solucéo de

cloreto de sddio 0,9% (p/V) de forma a obter-se uma solucdo que contenha cerca de 15 mg de
proteinas em 2 ml. Num tubo de centrifuga de fundo redondo deve-se introduzir 2,0 ml desta
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solugdo. Juntar 2 ml de solucdo de molibdato de sodio a 75 g/l e 2 ml de uma mistura de &cido
sulfdrico 1 volume isento de nitrogénio e agua 30 volumes. Agitar e centrifugar durante 5 minutos.
O liquido sobrenadante deve ser decantado permitindo-se que o tubo seja enxuto sobre um papel de
filtro. Determinar o nitrogénio no residuo pelo método de determinacdo de nitrogénio (V.3.4.2).
Calcular o teor em proteinas devendo ser o resultado multiplicado por 6,25.

Fatores da coagulacdo ativados: Realize o ensaio dos Fatores da coagulacdo ativados. Se
necessario, dilua a amostra para obter uma solucdo que contenha 20 U.I. de Fator IX por mililitro.
Para cada uma das diluigdes, o tempo de coagulagdo ndo é inferior a 150 segundos.

Heparina. Caso se tenha adicionado heparina durante a preparagdo, determine o seu teor de
acordo com a monografia Determinagdo da Heparina nos Fatores da coagulacdo. A amostra ndo
contém mais que a quantidade de heparina indicada no rétulo e nunca contém mais de 0,5 U.l. de
heparina por unidade internacional de Fator IX.

Trombina. Caso a amostra contenha heparina, determine o seu teor como indicado no ensaio
bioldgico da Heparina (V.5.2.6) e neutralize-a por adi¢do de sulfato de protamina (10 pg de sulfato
de protamina neutralizam 1 U.l. de heparina). Utilize 2 tubos de ensaio e em cada um misture
volumes iguais da amostra reconstituida e de uma solucéo de fibrinogénio a 3 g/l. Mantenha um dos
tubos a 37°C durante 6 h e 0 outro a temperatura ambiente durante 24 h. Num terceiro tubo, misture
volumes iguais da solucdo de fibrinogénio e de solucdo de trombina humana a 1 U.I./ml e coloque o
tubo em banho Maria a 37°C. N&o se produz coagulagdo nos tubos que contém a amostra. Produz-
se coagulacdo dentro de 30 segundos no tubo que contém a trombina.

Agua. Determine por um método apropriado como o semi-micro, a perda por dessecacio
(V.2.20.) ou a espectrofotometria no infravermelho proximo (V.2.14.). O teor de &gua devera ser
inferior a 2%.

Esterilidade (V.5.1.1.). Cumpre o0 teste.

Pirogénio (V.5.1.2.). Cumpre o teste. Injete em cada coelho, por quilograma de peso corporal,
um volume da amostra reconstituida correspondente a, pelo menos, 30 U.I. do Fator IX.

DOSEAMENTO

Fator IX. Realizar o doseamento do Fator IX da coagulacdo sanguinea. A atividade determinada
ndo é inferior a 80% nem superior a 125% da atividade declarada. O intervalo de confianga (P =
0,95) da atividade determinada ndo ultrapassa 80 a 125%.

Fator I1. Realizar o doseamento do Fator 1l da coagulacdo sanguinea. A atividade determinada
ndo é inferior a 80% nem superior a 125% da atividade declarada. O intervalo de confianga (P =
0,95) da atividade determinada estd compreendido entre 90 e 111%.

Fator VII. Realizar o doseamento do Fator VIl da coagulacdo sanguinea. A atividade
determinada ndo é inferior a 80% nem superior a 125% da atividade declarada. O intervalo de
confianga (P = 0,95) da atividade determinada ndo ultrapassa 80 a 125%.

Fator X. Realizar o doseamento do Fator X da coagulacdo sanguinea. A atividade determinada

ndo e inferior a 80% nem superior a 125% da atividade declarada. O intervalo de confianca (P =
0,95) da atividade determinada estd compreendido entre 90 e 111%.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

CONSERVACAO
Ao abrigo da luz.
ROTULAGEM
O rétulo deve conter:
— denominagdo: Complexo Protrombinico Total;
— 0 nimero de unidades internacionais dos Fatores IX e dos Fatores I, VI, e X por recipiente,
— a quantidade de proteinas em cada recipiente;
— 0 nome e a quantidade de qualquer substancia adicionada, compreendendo a heparina, se for

caso disso;
—0 nome e o volume do diluente necessario para reconstituir a preparacao.
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FLUORETO ESTANOSO
Stannosi fluoridum

Snk; 156,71

Fluoreto estanoso

Contém, no minimo, 71,2% do fon estanho (Sn?*), no minimo 22,3% e no maximo, 25,5% de
fluoreto em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 branco.

Solubilidade. Facilmente soltvel em agua.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 0,25 g de amostra em 25 ml de agua. Em um tubo de ensaio, adicionar 2 ml de
cloreto de célcio SR sobre 5 ml da solu¢do amostra. Ocorre formacdo de um precipitado branco de
fluoreto de célcio.

B. Utilizar a mesma solugdo amostra do teste de identificacido A. A 2 gotas da solugdo amostra,
adicionar 2 gotas de nitrato de prata 0,1 M. Ocorre formagdo de um precipitado preto.

C. A 1 gota da solugdo amostra, adicionar 2 gotas de cloreto de mercdrio SR. Ocorre formagao
de um precipitado branco. Com a adi¢do de um excesso da solu¢do amostra ocorre formagdo de um
precipitado preto.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19). 2,8 a 3,5. Determinar na solugéo 0,4% (p/V) recentemente preparada.
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Substancias insolaveis em agua. Transferir 5 g de amostra para um béquer, adicionar 100 ml de
agua e agitar a solucdo por 3 minutos ou até ocorrer completa dissolucdo. Filtrar em cadinho de
massa conhecida e previamente tarado, lavar com solucdo fluoreto de aménio 1% (p/V) e é&gua.
Secar o residuo por 4 horas a 105 °C, resfriar e pesar. O peso do residuo ndo excede 0,2%.

Antimonio.

Solucé@o amostra: Transferir 1 g de fluoreto estanoso para um baldo volumétrico com capacidade
para 50 ml, dissolver em acido cloridrico 6 M e completar para o volume de 50 ml com o mesmo
solvente.

Solucdo padrdo: Transferir 55 mg de tartarato de potéssio e antimbénio para um baldo
volumétrico de 200 ml, dissolver em agua e completar para o volume de 200 ml com 0 mesmo
solvente. Transferir 5 ml desta solucdo para um baldo volumétrico de 500 ml, dissolver em &cido
cloridrico 6 M e completar o volume com o mesmo solvente.

Solucéo de rodamina B: Dissolver 20 mg de rodamina B em 200 ml de &cido cloridrico 0,5 M.,

Pipetar 5 ml da solugdo amostra e da solugdo padrdo para funis de separacgdo distintos, adicionar
15 ml de &cido cloridrico, 1 g de sulfato cérico e deixar em repouso por 5 minutos, agitando
ocasionalmente. Adicionar 500 mg de cloreto de hidroxilamina e agitar por 1 minuto. Transferir 15
ml de éter isopropilico para a solucdo, agitar por 30 segundos, adicionar 7 ml de agua e agitar
novamente. Resfriar em banho-maria a temperatura ambiente por 10 minutos, agitar por 30
segundos, deixar em repouso até ocorrer separacdo das fases e descartar a fase aquosa. Adicionar 20
ml da solucdo de rodamina B, agitar por 30 segundos e descartar a fase aquosa. Decantar a fase
etérea ou centrifugar se necessario para obter uma solugdo limpida. Determinar a absorbéancia das
solucBes obtidas a partir da solugdo amostra e solucdo padrdo em comprimento de onda méximo de
550 nm. A absorbancia da solucdo amostra ndo excede a absorbancia da solu¢do padrdo (0,005%).
Realizar prova em branco.

Perda por dessecacéo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a 105 °C por 4 horas.
No méaximo 0,5%.

DOSEAMENTO

lon estanoso

Solucéo de iodeto de potassio-iodato 0,1 M: Em um frasco volumétrico de 1000 ml, dissolver
3,567 g de iodato de potassio, previamente dessecado a 110 °C até peso constante, em 200 ml de
agua contendo 1 g de hidréxido de sodio e 10 g de iodeto de potassio. Completar para o volume de
1000 ml com &gua. Padronizar esta solucdo por titulacdo utilizando estanho metalico grau analitico
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(99,5% de pureza) e dissolver em &cido cloridrico. Cada ml de iodeto de potassio-iodato 0,1 M
equivale a 5,935 mg de Sn.

Pesar, exatamente, cerca de 250 mg de fluoreto estanoso e dissolver em 300 ml de acido
cloridrico 3 M aquecido (recentemente fervido). Girar o frasco contendo a amostra, enquanto passa
fluxo de gas inerte (livre de oxigénio) pela superficie do liquido, para promover. Arrefecer a
temperatura ambiente. Adicionar 5 ml de iodeto de potéassio SR, 3 ml de amido e titular com iodeto
de potéssio-iodato 0,1 M em atmosfera inerte. Cada ml de iodeto de potéassio-iodato 0,1 M equivale
a 5,935 mg de Sn*".

fon fluoreto

Solucéo tamponante: Dissolver 57 ml de &cido acético glacial, 58 g de cloreto de sodio e 4 g de
acido 1,2-ciclohexileno-dinitrilo-tetra-acético em 500 ml de agua. Ajustar o pH para 5,25 *+ 0,25
com hidréxido de sddio e completar para o volume de 1000 ml com agua.

Solucé@o amostra: Transferir 100 mg de fluoreto estanoso para um baldo volumétrico de 250 ml.
Adicionar 50 ml de agua, agitar vigorosamente por 5 minutos e completar para o volume de 250 ml
com &gua. Transferir 10 ml desta solucdo para um baldo volumétrico de 50 ml e completar o
volume com &gua.

Solucéo padrdo: Dissolver uma quantidade exata de fluoreto de sddio em &gua para obter uma
solucdo de 420 pg/ml. Cada ml desta solucdo (solucdo padrdo A) contém 190 pg do ion fluoreto
(102 M). Transferir 25 ml desta solucdo para um baldo volumétrico de 250 ml, completando o
volume com 4gua. Esta solucéo (solucio padrdo B) contém 19 pg do fon fluoreto por ml (10 M).
Transferir 25 ml desta solucdo para um baldo volumétrico de 250 ml e completar o volume com
4gua. Esta solucdo (solucdo padrdo C) contém 1,9 pg do fon fluoreto por ml (10 M).

Pipetar 20 ml de cada solucdo padrdo (A, B e C) em béqueres de plastico distintos e pipetar, em
cada frasco, 20 ml da solugdo tamponante. Determinar o potencial de cada solucdo padrdo e da
solugdo amostra, em mV, utilizando um eletrodo ion seletivo para fluoreto. Durante a realizacdo das
medidas, imergir o eletrodo na solugdo sob agitacdo magnética e aguardar até o equilibrio ser
atingido para registrar o valor de potencial. Lavar o eletrodo com agua entre as medidas e secar
cuidadosamente para evitar danos a membrana sélida do eletrodo. Elaborar uma curva de
calibracdo, plotando um gréfico do logaritmo da concentracdo do ion fluoreto (em pg/ml) versus o
potencial (em mV). Calcular a concentracdo do ion fluoreto na solugdo amostra interceptando o
valor de potencial registrado na curva de calibracdo. A % do ion fluoreto é calculada pela formula:
125C/W, onde C é a concentragdo do ion fluoreto determinada na amostra em pg/ml e W é a massa
da amostra, em mg, utilizada.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.
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ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Profilatico a céarie dentaria.

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Cloreto de mercurio (I1) SR

Especificacdo — Contém 6,5 g de cloreto de mercurio (1) em agua a 100 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Armazenagem — Proteger da luz.

Seguranca — Irritante, toxico.

Fluoreto de amonio

Formula e massa molecular — NH4F — 37,04.

Descrigéo — Cristais incolores.

Caracteristicas fisicas — Fusdo: aproximadamente 100 °C.
Conservacao — Proteger da luz, calor e umidade.
Seguranca — Irritante.

Tartarato de potéassio e antimonio

Sinonimia — Sal de antimonio e potassio.

Formula e massa molecular — CgH4K;01,Sh,.3H,0 — 667,85.
Descricao — Cristais incolores ou p6 branco.

Caracteristicas fisicas — Fusdo: 332 a 335 °C.

Conservacao — Recipientes bem fechados.

Seguranga — Toxico.

Sulfato cérico

Sinonimia — Dissulfato cérico.

Formula e massa molecular — Ce(SO,); — 332,24,
Descricao — Cristal ou p6 amarelo-alaranjado.
Caracteristicas fisicas — Fusdo: aproximadamente 350 °C
Conservacao — Proteger da luz, calor e umidade.
Segurancga — Toxico e oxidante.

Acido cloridrico 6 M

Especificacdo — Contém 618,0 g de acido cloridrico em &gua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.
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Armazenagem — Proteger do calor.
Segurancga — Toxico e altamente inflaméavel.

Cloreto de hidroxilamina

Sinonimia — Cloreto de hidroxilamdnio

Formula e massa molecular — NH,OH.HCI - 69,49

Especificacdo — 100 por cento (p/p).

Descricao — Po branco, cristalino.

Caracteristicas fisicas — Densidade: 1,7. Ebuli¢do: aproximadamente 151-152 °C
Conservacao — Recipientes bem fechados, protegidos da luz e do calor.
Seguranca — Corrosivo.

Acido cloridrico 3 M

Especificacdo — Contém 309,0 g de &cido cloridrico em &gua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Armazenagem — Proteger do calor.

Seguranca — Corrosivo

Rodamina B

Sinonimia — Tetraetilrodamina, Violeta basico 10.

Formula e massa molecular — CgH3;CIN,O3 — 479,02

Descricao — Cristais verdes, ou pé avermelhado.

Conservacao — Recipientes bem fechados, protegidos da luz e do calor.
Seguranca — Irritante.

Eter isopropilico

Sinonimia — Eter diisopropilico, 6xido diisopropilico.

Formula e massa molecular — [(CH3),CH],0 - 102,18.

Descricao — Liquido mével, incolor.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 0,72. Ebuligdo: aproximadamente 69 °C.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Segurancga — Altamente inflaméavel, tdxico.

Estanho metalico grau analitico

Massa molecular — Sn— 118,71.

Descrigdo — Granulos cinza.

Caracteristicas fisicas — Fusdo: aproximadamente 231,9 °C. Pureza: No minimo 99,5%.
Conservacao — Recipientes bem fechados, protegidos da luz e do calor.

Seguranca — Irritante.

Acido 1,2-ciclohexileno-dinitrilo-tetra-acético

Sinonimia — Acido 1,2-ciclohexileno-diamino-tetra-acético, CDTA.
Formula e massa molecular — C14H22N,0g.H,0 — 364,35.
Descricéo — Po branco.

Conservacao — Recipientes bem fechados, protegidos do calor.
Seguranca — Irritante.
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FOSFATO DE CLINDAMICINA
Clindamycini phosphas

0’ N
H
oH]
OH
SCH,
HO_ 0
/P\\
C1sH34CIN,OPS 504,96 02232

2-Diidrogenofosfato  de  metil-7-cloro-6,7,8-tridesoxi-6[(2S,4R)-1-metil-4-propilpirrolidino-2-
carboxamido]-1-tio-L-treo-a-D-galacto-octo-piranosideo

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 100,5% de C1gH34CIN,OgPS, em relacéo a substancia
anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. PG branco ou quase branco, ligeiramente higroscopico. Apresenta
polimorfismo.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua, muito pouco solivel em etanol, praticamente
insoltvel em cloreto de metileno.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatdrio especifico (V.2.8): +115° a 130°, em relacéo a substancia anidra. Determinar em
solucdo a 1% (p/V) em é&gua.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (V.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 fosfato de clindamicina SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. Aquecer, sob refluxo, 0,1 g da amostra com 5 ml de hidréxido de sédio e 5 ml de agua, por 90
minutos. Resfriar. Acrescentar 5 ml de &cido nitrico. Extrair com 3 porg¢des de 15 ml de cloreto de
metileno. Filtrar a camada aquosa. O filtrado responde as reagdes do ion fosfato (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. Dissolver 1 g da amostra em agua. Aquecer, ligeiramente, se necessario.
Resfriar e completar o volume para 25 ml com agua. A solucéo obtida é limpida (V.2.25) e incolor.

pH (V.2.19). 3,5 a 4,5. Determinar em solugédo a 1% (p/V) em &gua.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Doseamento. Preparar as solugdes
como descrito a seguir.

Solucéo(1): transferir 75 mg da amostra, exatamente pesada, para baldo volumétrico de 25 ml,
completar o volume com fase mdvel e misturar.

Solugdo(2): diluir 1 ml da solucéo padréo (a) obtida em Doseamento para 100 ml com a fase
movel.

Procedimento: injetar 20 il das solucGes (1) e (2), registrar os cromatogramas e medir as areas
de todos os picos obtidos. Ajustar a sensibilidade do detector de modo que a altura dos picos do
cromatograma obtido represente, no minimo, 50% da escala total do registrador. A area dos picos
secundarios obtidos com a solucdo (1), ndo é superior a 2,5% da area do pico principal obtido com a
solucdo (2). A soma das &reas dos picos secundarios, exceto a do pico principal, obtidos com a
solucéo (1), ndo é superior a 4,0% da &rea do pico principal obtido com a solucéo (2). Nao incluir
nos calculos os picos relativos ao solvente e 0s picos cuja area seja inferior a 10% da area relativa
ao pico principal obtido com a solucéo (2).

Agua (V.2.20.1). No maximo 6,0%. Determinar em 0,25 g da amostra.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

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 (V.5.1.1.). Cumpre o teste. Utilizar o Método de filtracdo em membrana.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,6 UE/mg de fosfato de clindamicina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar
cromatdgrafo 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 (5-10
nm), mantida & temperatura ambiente; fluxo da fase mével de 1,0 ml/minuto.

Fase movel: misturar 200 ml de acetonitrila e 800 ml de fosfato de potassio monobasico 1,36%
(p/V), previamente ajustado para pH 2,5 com acido ascorbico.

Solucé@o amostra: transferir 75 mg da amostra, exatamente pesada, para baldo volumétrico de 25
ml, completar o volume com fase mével e misturar.

Solugdo padréo (a): dissolver quantidade, exatamente pesada, de fosfato de clindamicina SQR
na fase movel e diluir adequadamente de modo a obter solugdo a 3 mg/ml.

Solucéo resolugéo: dissolver 5 mg de cloridrato de lincomicina SQR e 15 mg de cloridrato de
clindamicina SQR em 5 ml da solugdo padréo (a) e completar o volume para 100 ml com a fase
movel.

Injetar replicatas de 20 ml da solugcéo de resolucéo. Ajustar a sensibilidade do detector de modo
que a altura dos picos do cromatograma obtido represente, no minimo, 50% da escala total do
registrador. O doseamento sera valido somente se o pico de cloridrato de lincomicina estiver
separado do pico do solvente. Ajustar a proporcao de acetonitrila na fase mével, se necessario. A
resolucéo entre os picos de fosfato de clindamicina e cloridrato de clindamicina ndo deve ser menor
que 6,0. O fator de cauda para o pico de fosfato de clindamicina ndo é maior que 1,5.

Injetar replicatas de 20 m da solucéo padréo (a). O desvio padrdo relativo das areas de replicatas
dos picos registrados ndo é maior que 1,0%. Ajustar os parametros do integrador, se necessario.
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Procedimento: injetar, separadamente, 20 ml das solugdes padréo (a) e amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de C13H34CIN,OgPS na amostra a partir
das respostas obtidas com as solugdes padrao (a) e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente. Quando a substancia é destinada a producdo de preparagdes
parenterais, o rotulo deve indicar se o produto é estéril ou se deve ser esterilizado durante o
processo.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano.
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FOSFATO DE CLINDAMICINA SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de C1gH34CIN,OgS.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,s4, como suporte, e mistura de metanol, tolueno e amdnia 18 M (70:30:1,5), como fase
modvel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 pl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solucdo (1): transferir volume da solucdo injetdvel equivalente a 50 mg de fosfato de
clindamicina para baldo volumétrico de 10 ml, completar o volume com metanol e homogeneizar.

Solugéo (2): solugéo a 5 mg/ml de fosfato de clindamicina SQR, em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com solugéo
diluida de iodobismutato de potdssio SR. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha
principal obtida com a solucdo (1) corresponde em posi¢do, cor e intensidade aquela obtida com a
solugéo (2).

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da solucéo padréo.

CARACTERISTICAS
Determinacao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

pH (V.2.19).5,5a7,0.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,58 UE/mg de fosfato de clindamicina.
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DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar
cromatégrafo 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 a grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da fase mével de 1,0 ml/minuto.

Fase mdvel: mistura de 250 ml de acetonitrila e 750 ml de fosfato de potassio monobésico 1,36%
(p/V), previamente ajustado para pH 2,5 com acido ascorbico.

Solucdo amostra: diluir volume da solugdo injetavel em fase movel, de forma a obter solugdo a
0,15 mg/ml de clindamicina.

Solucéo padrao: solugdo a 0,18 mg/ml de fosfato de clindamicina SQR, em fase movel.

Solugdo resolugdo: solucdo contendo 0,12 mg/ml de cloridrato de lincomicina SQR e 0,24
mg/ml de fosfato de clindamicina SQR, em fase mével.

Injetar replicatas de 20 pl da solugdo de resolucéo. A resolucdo entre os picos de cloridrato de
lincomicina e fosfato de clindamicina ndo deve ser menor que 7,7. O desvio padrdo relativo das
areas de replicatas dos picos registrados ndo é maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrédo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as &reas dos picos. Calcular a quantidade de CigH34CIN2OgS na solucéo
injetavel a partir das respostas obtidas com as solu¢bes padrdo e amostra. Cada mg de
C13H34C|N208PS equivale a 0,8416 mg de C18H34C|N2088.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro tipo |, protegidos da luz, em temperaturas entre 8° C e 30° C.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.
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XI11.2 REAGENTES E SOLUQC)ES REAGENTES
Solucéo diluida de iodobismutato de potassio SR

Preparacéo — Dissolver 100 g de &cido tartarico em 500 ml de agua e adicionar 50 ml de solucéo de
iodobismutato de potassio SR.
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FOSFATO DE SODIO SOLUGCAO ORAL

Solucéo oral de fosfato de sodio é uma solucdo contendo fosfato de sodio dibasico e fosfato de
sodio monobasico ou fosfato de sddio dibasico e acido fosforico em agua purificada. Contém, em
100 ml, no minimo, 16,2 g € no maximo, 19,8 g de fosfato de sddio dibasico (Na,HPO,4.7H,0) e no
minimo 43,2 g e no maximo, 52,8 g de fosfato de sddio monobasico (NaH,PO4.H,0).

DESCRICAO

Constantes fisico-quimicas

Densidade (V.2.5): entre 1,333 e 1,366.

IDENTIFICACAO

A. Responde as reagGes dos ion sddio e fosfato (V.3.1.1).

CARACTERISTICAS

pH (V.2.19). Entre 4,4 ¢ 5,2.

Determinacéo de volume (V.1.2)
DOSEAMENTO

Pipetar 25 ml de amostra em um baldo volumétrico de 500 ml e completar o volume com agua.
Transferir 25 ml desta solugdo para um béquer de 250 ml , adicionar 15 ml de hidroxido de sodio
0,5 M e 75 ml de &gua. Titular o excesso de base, potenciometricamente, com acido cloridrico 0,5
M SV até o primeiro ponto de inflexdo (em pH proximo a 9,2). Registrar o volume de titulante gasto
(A). Continuar a titulagdo até o segundo ponto de inflexdo (pH préximo a 4,4) e registrar o volume
(B). Para a determinacdo do branco , transferir 15 ml de hidroxido de s6dio 0,5 M em béquer de 250
ml , adicionar 100 ml de &gua , e titular imediatamente com &cido cloridrico 0,5 M SV. Registrar o
volume do é&cido cloridrico 0,5 M consumido ,C, em ml.Cada ml do volume (C-A) de acido
cloridrico 0,5 M equivale a 69,0 mg de fosfato de sédio monobasico (NaH,PO4.H,0) e cada ml do
volume de (B-C) de &cido cloridrico 0,5 M SV equivale a 134,0 mg de fosfato de sddio dibasico
(NazHPO4.7H20)
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Hidroxido de sédio 0, 5 M
Especificagdo — Contém 20 g de hidroxido de s6dio em agua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Acido cloridrico 0,5 M SV

Especificacdo — Contém 51,5 g de 4cido cloridrico em agua a 1000 ml.

Padronizacdo — Pesar, exatamente, cerca de 0,2 g de biftalato de potassio dessecado e dissolver em
70 ml de &gua isenta de dioxido de carbono. Titular com a solu¢do de é&cido cloridrico,
determinando o ponto final potenciometricamente. Cada ml de acido cloridrico 0,5 M SV equivale a
20,422 mg de biftalato de potéssio.

Conservacao — Recipientes bem fechados.

Armazenagem — Proteger do calor.

Informag&o adicional — Conferir o titulo com freqléncia.
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FTALATO DE ETILA
Diethylis phthalas

0
0" cH,
O\/CHS

0

C12H1404 222,24

Dietilftalato

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de C1,H1404, em relagdo a substancia anidra.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido oleoso, incolor ou ligeiramente amarelado.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, miscivel em etanol e em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas
Temperatura de ebulicdo (V.2.3): 295 °C.
Densidade relativa (V.2.5): 1,117 a 1,121. Determinar a 20 °C.

indice de refragdo (V.2.6): 1,500 a 1,505. Determinar a 20 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢cdo no infravermelho (V.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 ftalato de etila SQR, preparado
de maneira idéntica.
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B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,s4, como suporte, e mistura de heptano e éter etilico (30:70), como fase mével. Aplicar
separadamente, a placa, 10 nl de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a
sequir.

Solucéo (1): dissolver 50 mg da amostra em éter etilico e completar para 10 ml, utilizando o
mesmo solvente.

Solugéo (2): dissolver 50 mg de ftalato de etila SQR e completar para 10 ml, utilizando o mesmo
solvente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posicédo, cor e intensidade
aquela obtida com a solugéo (2).

C. A cerca de 0,1 ml da amostra, adicionar 0,25 ml de &cido sulfurico e 50 mg de resorcinol.
Aquecer em banho-maria por 5 minutos. Deixar esfriar, adicionar 10 ml de 4gua e 1 ml de solucédo
concentrada de hidroxido de sodio SR. Desenvolve-se coloracdo amarela ou marrom-amarelada e
fluorescéncia verde.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. A amostra é limpida (V.2.24) e ndo deve ser mais corada que a solucao
descrita a seguir (V.2.12). Misturar 24 ml da solucéo base de cloreto férrico, 6 ml da solucéo base
de cloreto cobaltoso e 70 ml de &cido cloridrico a 1% (p/V). Transferir 12,5 ml dessa solucéo para
baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com &cido cloridrico a 1% (p/V).

Acidez. Dissolver 20 g da amostra em 50 ml de etanol previamente neutralizado fenolftaleina a
1,0% (p/V) em etanol. Adicionar 0,2 ml de fenolftaleina I e titular com hidroxido de sodio 0,1 M
SV. No méximo 0,1 ml de hidréxido de sédio 0,1 M SV é gasto para neutralizar a solucéo.

Agua (V.2.20.1). Determinar em 5 g da amostra. No maximo 0,2%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO
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Pesar, cerca de 0,75 g da amostra e transferir para erlenmeyer de 250 ml. Adicionar 25 ml de
hidroxido de potassio alcodlico 0,5 M SV e algumas pérolas de vidro. Aquecer em banho-maria, sob
refluxo, por 1 hora. Adicionar 1 ml de fenolftaleina I e titular imediatamente com &cido cloridrico
0,5 M SV. Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢des necessérias. Calcular o volume de
hidréxido de potéssio alcodlico 0,5 M SV utilizado na saponificacdo. Cada ml de hidréxido de
potassio alcodlico 0,5 M SV equivale a 55,560 mg de C12H140..

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, completamente cheios, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CATEGORIA

Adjuvante farmacéutico.

X11.3. SOLUCOES VOLUMETRICAS

Hidréxido de potassio alcodlico 0,5 M SV

Preparacdo — Dissolver 3 g de hidroxido de potéssio em 5 ml de agua e adicionar etanol para 100
ml. Deixar a solugdo em repouso durante aproximadamente 24 horas. Decantar o liquido limpido, e
transferir para recipientes de material inerte e protegidos da luz.

Padronizacdo — Titular 20 ml da solugdo com acido cloridrico 0,5 M SV usando 0,5 ml de
fenolftaleina SI como indicador. Cada ml de acido cloridrico 0,5 M SV equivale a 28,060 mg de
KOH.
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GLICAZIDA
Glicazidum

H,C

C15H21N303S 323,4 04474

1-(hexahidrociclopenta[c}pirol-2(1H)-il)-3-[(4-metilfenil)sulfonil]uréia.

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de C;sH21N303S, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Praticamente insolGvel em agua, pouco soltivel em cloreto de metileno, levemente
solivel em acetona e facilmente soltvel em etanol.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢cdo no infravermelho (V.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 glicazida SQR, preparado de
maneira idéntica.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. As solugdes devem ser preparadas no momento do uso. Proceder
conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatografo
provido de detector ultravioleta a 235 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
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diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octilsilano (5 um), mantida a
temperatura ambiente; fluxo da fase mével 0,9 ml/minuto.

Fase modvel: mistura de trietanolamina, &cido trifluoracético, acetonitrila e agua (0,1:0,1:45:55).

Solucéo (1): transferir, exatamente, cerca de 50 mg da amostra para baldo volumétrico de 50 ml,
adicionar 23 ml de acetonitrila e completar o volume com dgua. Homogeneizar.

Solucéo (2): transferir 1 ml da solucéo (1), para baldo volumétrico de 100 ml e completar o
volume com a mistura de acetonitrila e agua (45:55). Diluir 10 ml para baldo volumétrico de 100 ml
e completar o volume com o mesmo diluente.

Solugdo (3): transferir, exatamente, cerca de 5 mg da amostra e 15 mg de 1-
(hexahidrociclopenta[c}pirol-2(1H)-il)-3-[(2-metilfenil)sulfonil]uréia para baldo volumétrico de 50
ml. Adicionar 23 ml de acetonitrila e completar o volume com &gua. Diluir3,5 ml para baldo
volumétrico de 50 ml e completar o volume com mistura de acetonitrila e agua (45:55).

Solucéo (4): transferir, exatamente, cerca de 20 mg de glicazida SQR para baldo volumétrico de
200 ml, acrescentar 90 ml de acetonitrila e completar o volume com agua. Diluir 1 ml para baldo
volumétrico de 100 ml e completar o volume com mistura de acetonitrila e agua (45:55).

Injetar 20 ul da solugdo (3). Ajustar o sistema cromatografico de modo que a altura dos 2 picos
principais obtidos no cromatograma com a solucéo (3), seja menor que 50% da escala total. A
resolucdo entre os picos obtidos com a solugéo (3) ndo é menor que 1,8.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes (1), (2) e (4). Correr o cromatograma
da solucéo (1), até o dobro do tempo de retencéo da glicazida, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. No cromatograma obtido com a solugdo (1), a &rea todos 0s picos
correspondente a 1-(hexahidrociclopenta[c}pirol-2(1H)-il)-3-[(2-metilfenil)sulfonilJuréia ndo &
maior do que a &rea do pico obtida com a solucdo (4). A &rea de todos os picos, com excec¢do do
pico principal e do pico correspondente a solugdo (4), ndo é maior do que a area do pico principal
obtido com o cromatograma obtido com a solucéo (2). A soma das areas de todos os picos obtidos
ndo é superior a duas vezes a area do pico principal obtido com a solucdo (2). Desconsiderar todos
0s picos com é&rea inferior a 0,2 tempos do pico principal, obtido com a solugéo (2).

Metais pesados (V.3.2.3). Utilizar o Método I11. No maximo 0,001% (10 ppm). Preparar solucéo
padréo de chumbo na concentragdo de 10 ppm.

Perda por dessecacéo (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra, em estufa a 100 - 105 °C, por 2
horas. No maximo 0,25%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No maximo 0,1 %.
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DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra, previamente dessecada, e dissolver em 50 ml de
acido acético glacial. Titular com acido perclérico 0,1IM SV e determinar o ponto final
potenciometricamente. Cada ml de acido perclérico 0,1 M SV equivale a 32,34 mg de
C15H2:N303S.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Hipoglicemiante oral.
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GLICONATO DE COBRE
cupri gluconas

HOH HOH O

HO
o

N T
H OH H 0—Cu—Q 1 HO 1
'
OH

O HOH HOH

C12H22014CU 453,85 04479

Gliconato de cobre

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de Ci2H»,014Cu em relagdo a substancia
anidra.

DESCRICAO
Caracteres fisicos. P6 fino, azul esverdeado
Solubilidade. Facilmente solivel em agua. Insoliivel em etanol e em benzeno.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 155°C a 157 °C.

IDENTIFICACAO
A. Responde as reacdes do ion cobre (V.3.1.1.-3).

B. Responde as reagdes do ion calcio (V.3.1.1.-3).
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ENSAIOS DE PUREZA

Substancias redutoras. Pesar 1,0 g da amostra, dissolver em 10,0 ml de &gua e adicionar 25,0
ml de citrato cuprico alcalino. Tampar o frasco, ferver suavemente por 5 minutos e resfriar
rapidamente a temperatura ambiente. Adicionar 25,0 ml de &cido acético 0,6 M, 10,0 ml de solucéo
volumétrica de iodo 0,1 M SV e 10,0 ml de &cido cloridrico 3,0 M. Titular com solug¢do volumétrica
de tiossulfato de sodio 0,1 M SV, adicionando 3,0 ml de solucdo de amido SR préximo ao ponto
final. Fazer prova em branco e anotar a diferenca em volumes necessaria. Cada ml da diferenga em
volume da solucdo de tiossulfato de sodio é equivalente a 2,7 mg de substéncias redutoras
(expressas como dextrose). No maximo 1%.

Cloretos (V.3.2.1). Dissolver 0,5 g da amostra em 40 ml de &gua fervente e prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para cloretos. No méaximo 0,07% (700 ppm).

Sulfatos (V.3.2.2). Dissolver 2,4 g da amostra em 40 ml de agua fervente e prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para sulfatos. No méximo 0,05% (500 ppm).

Arsénio (V.3.2.5 — Método 1). Pesar 1,0 g de amostra e proceder conforme Ensaio-limite para
arsénio. No méaximo 0,0003% (3 ppm).

Chumbo. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absor¢éo atomica (V.2.13 -
Método II).

Utilizar espectrofotdmetro provido de forno de grafite, Iampada de catodo oco de chumbo e
selecionar a linha de emissdo em 283,3 nm. Utilizar a seguinte programacdo de temperatura,
utilizando a vazéao de argonio de 3 litros por min, exceto quando indicado: 70° por 10 s, 90° por 60
s, 120° por 15 s, 250° por 5 s (sem fluxo de gas), 250° por 10 s, 250° por 2s (sem fluxo de gas), e
2000° por 3,2 s. Nesta Ultima temperatura, determinar a absorvancia.

Solucéo padrao: transferir 10,0 ml da solugdo de chumbo SRA para um baldo volumétrico de
100,0 ml. Adicionar 40,0 ml de &4gua e 5,0 ml de &cido nitrico. Completar o volume com &gua e
misturar. Transferir 0,4 ml desta solucdo para um segundo baldo volumétrico. Adicionar 50,0 ml de
agua e 1,0 ml de &cido nitrico. Completar o volume com &gua e misturar. Esta solu¢do contém 0,04
pg de chumbo por ml.

Solugdo amostra: Transferir, exatamente, cerca de 4,0 g de gliconato de cobre para um baldo
volumétrico de 100,0 ml. Adicionar 50,0 ml de 4gua e 5,0 ml de &cido nitrico. Colocar em banho de
ultra-som até dissolver a substancia. Completar o volume com &gua e misturar. Transferir 4,0 ml
desta solugcdo para um segundo baldo volumétrico de 100,0 ml. Adicionar 50,0 ml de &gua e 1,0 ml
de &cido nitrico. Completar o volume com agua e misturar.

Solucdo branco:Transferir 1,2 ml de &cido nitrico para um baldo volumétrico de 100,0 ml.
Completar o volume com agua e misturar.
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Preparar solucdes analiticas a partir da solu¢do padrdo, da solugdo amostra e da solucdo branco
nas seguintes propor¢oes, em volume: 10,0:0:10,0; 10,0:4,0:6,0; 10,0:7,0:3,0; e 10,0:10,0:0. Essas
solugdes contém, respectivamente, 0; 0,008; 0,014 e 0,020 pg por ml de chumbo. Injetar,
separadamente, 20,0 pul da solugdo branco e de cada uma das solucGes analiticas. Transferir os
resultados de absorvancia e as concentracdes correspondentes para um grafico e calcular a
concentracdo da solugéo amostra.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 1,5 g da amostra e dissolver em 100 ml de &4gua. Adicionar 2,0 ml de
acido acético glacial e 5,0 g de iodeto de potassio. Titular com tiossulfato de sédio 0,1 M até
formacdo de coloracdo amarelo-clara. Adicionar 2,0 g de tiocianato de aménio. Misturar e adicionar
3,0 ml de amido SR. Continuar a titulacdo até desaparecimento da cor. Cada ml de tiossulfato de
sodio 0,1 M é equivalente a 45,38 mg de C12H2,014Cu.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Suplemento alimentar

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Citrato cuprico alcalino

Preparacdo — Sob aquecimento, dissolver 173,0 g de citrato de sodio e 177,0 g de carbonato de
sodio monoidratado em 700,0 ml de agua. Filtrar se necessario para obter uma solugdo limpida. Em
um frasco separado, dissolver 17,3 g de sulfato clprico, pentaidratado em 100,0 ml de agua.
Adicionar (lentamente e sob agitagdo constante) sobre esta solucdo, a primeira solugdo preparada.
Completar para o volume de 1000 ml com agua.
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Acido cloridrico 3 M

Especificacdo — Contém 309,0 g de &cido cloridrico em &gua a 1000 ml.
Conservacao — recipientes bem fechados.

Armazenagem — Proteger do calor.

Seguranca — Corrosivo

Acido acético 6 M

Especificagdo — Contém 348 g de acido acético glacial em dgua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Armazenagem — Proteger do calor.

Segurancga — Corrosivo e inflaméavel.
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GLICONATO DE MAGNESIO
Magnesii gluconas

HC! H HC! H
HO JH H rCT!H 0 o) . .
o X ’ ,Mg’ ; ; OH e xH,0
1 5 H O HOH H OH
HOHH CH
C12H22M9014 414,61
C12H22M9014.2H20 450,64 04480

Gliconato de magnésio (2:1)

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de Ci2H2,MgO14 em relagdo & substancia
anidra.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 branco.

Solubilidade. Solavel em agua, ligeiramente soliivel em alcool e insoluvel em éter.

IDENTIFICACAO

A. Responde as reacdes do ion magnésio (V.3.1.1.-4).

B. Responde as reagdes do ion calcio (V.3.1.1.-3).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19.). 6,0 a 7,8. Determinar na solucéo 5% (p/V).
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Substéncias redutoras. Pesar 1,0 g da amostra, dissolver em 20,0 ml de agua quente,
resfriar e adicionar 25,0 ml de citrato cuprico alcalino. Tampar o frasco, ferver suavemente por 5
minutos e resfriar rapidamente a temperatura ambiente. Adicionar 25,0 ml de acido acético 2 M,
10,0 ml de solucéo volumétrica de iodo 0,1 M SV e 10,0 ml de &cido cloridrico 3,0 M. Titular com
solucdo volumétrica de tiossulfato de sddio 0,1 M SV, adicionando 3,0 ml de solu¢do de amido SR
préximo ao ponto final. Fazer prova em branco e anotar a diferenca em volumes necessaria. Cada
ml da diferenca em volume da solucéo de tiossulfato de sodio é equivalente a 2,7 mg de substancias
redutoras (expressas como dextrose). No maximo 1%.

Arsénio (V.3.2.5 — Método I1). Dissolver 1,0 g de amostra em 35 ml de &gua. Proceder conforme
Ensaio-limite para arsénio. No méximo 0,0003% (3 ppm).

Cloretos (V.3.2.1.). Pesar 0,7 g de amostra e proceder conforme descrito em Ensaio- limite
para cloretos. No méaximo 0,05% (500 ppm)

Sulfatos (V.3.2.1). Dissolver 2,4 g da amostra em 40 ml de agua fervente e prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para sulfatos. No méximo 0,05% (500 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3. — Método 1). Dissolver 1,0 g da amostra em 10 ml de &gua, adicionar 6
ml de &cido cloridrico 3,0 M e completar com agua para o volume de 25 ml. Proceder conforme
Ensaio-limite para metais pesados. No méaximo 0,002% (20 ppm).

Agua (V.2.20.1.- Método indireto). No méaximo 12,0%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 800 mg da amostra e dissolver em 20 ml de 4gua. Adicionar 5 ml da
solugéo de cloreto de amonio SR e 0,1 ml de solucéo de negro de eriocromo T. Titular com solucdo
volumeétrica de Edetato dissodico 0,05 M SV até a obtencdo de ponto final azul. Cada ml de Edetato
dissdédico 0,05 M equivale a 20,73 mg de C12H2,MgO14.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Suplemento alimentar.

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Acido cloridrico 3 M

Especificagdo — Contém 309,0 g de &cido cloridrico em &gua a 1000 ml.
Conservacao — recipientes bem fechados.

Armazenagem — Proteger do calor.

Seguranca — Corrosivo
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HIDROQUINONA
Nome em latim

H

@

H

CsHsO- 110,11 09457

1,4-Benzenodiol

Contém, no minimo, 99,0 % e, no maximo IDENTIFICACAO
100,5 % de CgHsO2, em relacdo a base
anidra.

A. O espectro de absor¢do no
infravermelho (V.2.14-4) da amostra
dispersa em brometo de potéssio,

DESCRICAO apresenta maximo de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com
as mesmas intensidades relativas daqueles

Caracteres fisicos. Cristais brancos e observados no espectro de hidroquinona
cristalinos que se tornam escuros a padrdo, preparado de maneira idéntica.
exposi¢éo ao ar.

Solubilidade. Solavel em agua, facilmente B. O espectro de absor¢do no
solivel em etanol e éter etilico, praticamente ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm
solivel em cloroformio e praticamente a 400 nm, da solugdo amostra a 0,0025%
insolivel em benzeno. (p/V) preparada em metanol, exibe

maximos de absor¢do idénticos aos
observados no espectro da solugéo padrao.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 170 °C a 171 °C.
ENSAIOS DE PUREZA
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Agua (V.2.20.1). Determinar em 3 g da
amostra. No méximo 0,5 %.

Cinzas Sulfatadas (V.2.10). Determinar
em 1 g da amostra. No maximo 0,5 %.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,250 g da
amostra, dissolver em 100 ml de uma
mistura de agua e &cido sulfdrico 0,05 M.
(10:1) e adicionar 3 ml de difenilamina SI.
Titular com sulfato cérico 0,05 M SV até o
aparecimento da cor vermelha. Cada ml de
sulfato cérico 0,05 M SV equivale a 5,506
mg de CgHgOs.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Despigmentante.
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INDOMETACINA CAPSULAS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C19H16CINO,,

IDENTIFICACAO

A. Pesar as capsulas, remover os contetdos e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Misturar quantidade do p6 equivalente a 50 mg de indometacina com 10 ml de acetona
durante 2 minutos e filtrar. Transferir 5 ml do filtrado para erlenmeyer com tampa, adicionar 20 ml
de &gua e agitar durante 2 minutos até formacdo de precipitado cristalino. Filtrar e recolher os
cristais. Secar os cristais em temperatura ambiente e dessecar em estufa a vacuo a 100 °C, por 2
horas. O espectro de absorcdo no infravermelho (V.2.14) dos cristais, dispersos 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 indometacina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica-gel, como suporte, e mistura de cloroférmio e metanol (4:1), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 2 ul de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucéo (1): pesar as capsulas, remover 0s conteldos e pesa-las novamente. Homogeneizar o
conteldo das capsulas. Misturar quantidade do p6 equivalente a 25 mg de indometacina com 25 ml
de metanol, obtendo solugéo a 1 mg/ml. Filtrar.

Solugéo (2): solugéo a 1 mg/ml de indometacina 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 solu¢éo (1) corresponde em posicdo e intensidade
aquela obtida com a solugéo (2).

C. O espectro de absor¢do no ultravioleta (V.2.14), na faixa de 300 nm a 350 nm, da solucéo
amostra obtida no método A de Doseamento, exibe maximo em 320 nm.

D. Pesar as capsulas, remover os conteudos e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Misturar quantidade do p6 equivalente a 25 mg de indometacina com 2 ml de agua e
adicionar 2 ml de hidréxido de s6dio 2 M. Desenvolve-se coloragdo amarelo-clara que enfraquece
rapidamente.

CARACTERISTICAS
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Determinacao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (V.1.4.1). Cumpre 0 teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de contetdo. Transferir o contetido de cada capsula para baldo
volumétrico de 100 ml. Adicionar 10 ml de agua, deixar em repouso por 10 minutos, agitando
ocasionalmente. Acrescentar 75 ml de metanol, agitar mecanicamente por 10 minutos, completar o
volume com metanol, homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente, com mistura de metanol e
tampdo fosfato pH 7,2 (1:1) até concentracdo de 0,0025% (p/V). Prosseguir conforme descrito no
método A de Doseamento.

TESTE DE DISSOLUCAO (V.1.5)

Meio de dissolugdo: mistura de tampé&o fosfato pH 7,2 e 4gua (1:4), 750 ml
Aparelhagem: cestas, 100 rpm
Tempo: 20 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliqguota do meio de dissolucao, filtrar e diluir, se necessario,
em mistura de tampdo fosfato pH 7,2 e agua (1:4), até concentragdo adequada. Medir as
absorvancias em 318 nm (V.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C19H16CINO, dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucéo
de indometacina SQR na concentracdo de 0,0025% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade declarada de C19H16CINO, se dissolvem em
20 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas na
monografia de Indometacina. Preparar as solucdes (1) e (2) como descrito a seguir.

Solucéo (1): pesar as capsulas, remover 0s conteldos e pesa-las novamente. Homogeneizar o
conteddo das capsulas. Misturar quantidade do pé equivalente a 0,1 g de indometacina com 5 ml de
clorofoérmio e filtrar, obtendo solugéo a 20 mg/ml.
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Solucéo (2): transferir 1 ml da solucdo (1) para baldo volumétrico de 200 ml e completar o
volume com cloroférmio, obtendo solugéo a 0,1 mg/ml.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). Qualquer mancha secundéria obtida no cromatograma com a solucéo (1), diferente da
principal, ndo é mais intensa que aquela obtida com a solucéo (2) (0,5%).

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta (V.2.14). Pesar
20 céapsulas, remover 0s contetdos e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetdo das capsulas.
Transferir, exatamente, quantidade de p6 equivalente a cerca de 50 mg de indometacina para baldo
volumétrico de 100 ml, adicionar 10 ml de agua e deixar em repouso por 10 minutos, agitando
ocasionalmente. Acrescentar 75 ml de metanol, homogeneizar, completar o volume com metanol e
filtrar. Transferir 5 ml do filtrado para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com
mistura de tampdo fosfato pH 7,2 e metanol (1:1), de modo a obter solugdo a 0,0025% (p/V).
Preparar solucdo padrdo na mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as
absorvancias das solucdes resultantes em 320 nm, utilizando mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e
metanol (1:1) para ajuste do zero. Calcular a quantidade de Ci9H16CINO,4 nas capsulas a partir das
leituras obtidas. Alternativamente, realizar os calculos considerando A (1%, 1 cm) = 193, em 320
nm, em mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e metanol (1:1).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar legislagéo vigente.
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INDOMETACINA SUPOSITORIOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C19H16CINO,,

IDENTIFICACAO

A. Pesar 0s supositérios, triturar ou cortar em pequenos pedacos e misturar até obter massa
homogénea. Dissolver quantidade equivalente a 0,1 g de indometacina em 50 ml de agua quente e
filtrar. Lavar o residuo com agua quente, deixar secar ao ar. Dissolver o residuo em 5 ml de
cloroférmio e evaporar até secura. O espectro de absor¢do no infravermelho (V.2.14) do residuo,
disperso 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
indometacina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica-gel, como suporte, e mistura de cloroformio e &cido acético glacial (19:1), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 pl das solucdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucéo (1): pesar 0s supositorios, triturar ou cortar em pequenos pedagos e misturar até obter
massa homogénea. Transferir quantidade equivalente a 25 mg de indometacina para funil de
separagdo de 125 ml, adicionar 15 ml de agua e 50 ml de éter etilico e agitar até dissolucéo.
Transferir a camada etérea para baldo volumétrico de 200 ml e extrair a camada aquosa com mais
duas porgdes de 50 ml de éter etilico. Combinar os extratos etéreos e completar o volume com éter
etilico.

Solucéo (2): solugdo a 0,125 mg/ml de indometacina SQR em mistura de metanol e éter (1:100).
Dissolver previamente em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a solu¢éo (1) corresponde em posicdo e intensidade
aquela obtida com a solugéo (2).

C. Pesar os supositorios, triturar ou cortar em pequenos pedagos e misturar até obter massa
homogénea. Agitar quantidade equivalente a 25 mg de indometacina com 5 ml de &gua até que uma
suspensdo branca seja produzida. Adicionar 2 ml de hidréxido de sédio 2 M. Desenvolve-se
coloragdo amarelo-clara que enfraquece rapidamente.

CARACTERISTICAS
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Teste de desintegracdo (V.1.4.2). Realizar o teste por 90 minutos em tampéo fosfato pH 6,8
utilizando trés supositorios exatamente pesados. Apos o teste, remover cada supositorio, secar em
papel de filtro e pesar. Ndo menos que 75% de cada supositdrio sdo dissolvidos.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteddo. Proceder conforme descrito em
Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta (V.2.14). Transferir cada supositdrio para baldo
volumétrico de 100 ml contendo 80 ml de mistura de metanol e acido acético glacial (199:1), agitar
mecanicamente até dissolucdo do supositorio e completar o volume com o mesmo solvente.
Homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente, com mistura de metanol e &cido acético glacial
(199:1) até concentracdo de 0,0025% (p/V). Preparar solugdo padrdo na mesma concentracéo,
utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 320 nm, utilizando
metanol e &cido acético glacial (199:1) para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C19H16CINO,4
nos supositérios a partir das leituras obtidas.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorg¢do no ultravioleta (V.2.14). Pesar
10 supositorios, triturar ou cortar em pequenos pedagos e misturar até obter massa homogeénea.
Pesar, exatamente, quantidade equivalente a cerca de 0,1 g de indometacina, transferir para baldo
volumétrico de 50 ml com auxilio de 40 ml de metanol e agitar até completa dispersdo. Completar o
volume com metanol e filtrar. Transferir 2 ml do filtrado para baldo volumétrico de 100 ml e
completar o volume com mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e metanol (1:1). Preparar solugdo padrao
na mesma concentragéo, utilizando os mesmos solventes. Medir as absorvancias das solugdes em
318 nm, utilizando mistura de tampéo fosfato pH 7,2 e metanol (1:1) para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C19H16CINO,4 nos supositorios a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar
os célculos considerando A (1%, 1 cm) = 193, em 318 nm, em mistura de tampé&o fosfato pH 7,2 e
metanol (1:1).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar legislagéo vigente.
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LAMOTRIGINA
lamotriginum

Cl

Cl

CoH7CIoNs 256,09 05153

6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina-3,5-diamina

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CyH;NCI;Ns em relacdo a substéncia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P4 cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Facilmente solivel em dimetilformamida, ligeiramente solivel em metanol,
pouco soluvel em propanol, benzeno e acetona.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 216 °C a 218 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (V.2.14) de amostra dessecada e dispersa em
brometo de potéssio, apresenta méximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de
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onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de lamotrigina
padrdo, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (V.2.14), na faixa de 200 a 370 nm, de solugéo a
0,002% (p/V) em é&cido cloridrico 0,01 N, exibe maximo em 269 nm, idéntico ao observado
no espectro de solugédo similar de lamotrigina padréo.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel 60 F 354, como suporte, e mistura de cloroférmio, metanol e
dimetilformamida (16:3,5:0,5), como fase mdvel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 nl de
cada uma das solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solucdo a 1,0 mg/ml de amostra em metanol.

Solugéo (2): solucdo a 1,0 mg/ml de lamotrigina padrdo em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz
ultravioleta (254 nm) ou expor a placa a vapores de iodo. A mancha principal obtida com a
solucéo (1) corresponde em posicéo, cor e intensidade aquele obtida com a solugéo (2).

D. O tempo de retengédo do pico principal do cromatograma da solu¢do amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da solucdo padréo.

ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa, a 60 °C, sob
pressdo reduzida, por 2 horas. No maximo 0,5%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 279 nm; coluna de 150 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno empacotada com silica quimicamente ligada a
octadecilsilano (5 nm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da fase mdével de 1,0
ml/minuto.

Fase movel: trietilamina 0,3% pH 4,0, ajustada com acido fosforico 10% e metanol
(62:38).
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Solugdo amostra: dissolver quantidade exatamente pesada da amostra em metanol para
obter solucdo a 0,5 mg/ml. Transferir 4 ml dessa solucdo para baldo volumétrico de 50 ml e
completar o volume com fase movel, obtendo solucéo a 40 ng/ml.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada de lamotrigina padrdo em
metanol para obter solucéo a 0,5 mg/ml. Transferir 4 ml dessa solugéo para baldo volumétrico
de 50 ml e completar o volume com fase mével, obtendo solucéo a 40 ng/ml.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor do que 5000 pratos tedricos para o pico de
lamotrigina. O fator de cauda para o pico de lamotrigina ndo é maior que 2. O desvio padrao
relativo das areas de replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar separadamente, 20 m das solu¢Ges amostra e padréo, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular a quantidade, em mg, de CoH;NCI;Ns na
amostra a partir das respostas obtidas para as solu¢bes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anticonvulsivante.
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LORATADINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de loratadina
(C22H23CINLOy).

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica-gel G, como suporte, e mistura de éter etilico e dietilamina (40:1), como fase mével. Aplicar,
separadamente, a placa, 5 pl de cada uma das solucdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucéo (1): Transferir quantidade do p6 dos comprimidos equivalente a cerca de 20 mg de
loratadina para um tubo de centrifuga. Adicionar 5 ml de uma mistura de cloroférmio e metanol
(1:1), agitar por 30 minutos e centrifugar.

Solucéo (2): solucdo a 4 mg/ml de loratadina SQR em mistura de cloroformio e metanol (1:1)

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posicédo, cor e intensidade
aquela obtida com a solugéo (2).

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida em
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da solucéo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (V.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.
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TESTE DE DISSOLUCAO (V.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 ml
Aparelhagem: pas, 50 rpm
Tempo: 60 minutos

Procedimento: ap0s o teste, retirar aliquota do meio de dissolugdo, filtrar e diluir em &cido
cloridrico 0,1 M até concentragdo adequada. Medir as absorvancias das solu¢Ges em 280 nm
(V.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C;,H23CIN2O;
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucdo de loratadina SQR na
concentracédo de 0,001% (p/V) preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade declarada de C,,H23CIN,O; se dissolvem em
60 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia de
Loratadina. Preparar as solugfes conforme descrito a seguir.

Solugéo (1): utilizar a solugdo amostra.

Solucéo (2): transferir 5 ml da solucédo padrdo para baldo volumétrico de 100 ml, completar o
volume com diluente e homogeneizar. Diluir esta solugdo até obter concentragdo de 0,8 pg/ml de
loratadina SQR.

Injetar replicatas de 50 pl da solugdo (1). Os tempos de retencdo relativos sdo 0,79 para 4-(8-
cloro-11-fluoro-6,11-diidro-5H-benzo[5,6]cicloepta[1,2-b]piridin-11-il)-1-piperidinacarboxilato de
etila e 1,0 para loratadina. O desvio padrao relativo das areas de replicatas do pico de loratadina ndo
é maior que 4,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 pl das solucdes (1) e (2), registrar os cromatogramas e
medir as é&reas dos picos. No méaximo 0,2% de 4-(8-cloro-11-fluoro-6,11-diidro-5H-
benzo[5,6]cicloepta[1,2-b]piridin-11-il)-1-piperidinacarboxilato de etila. No méaximo 0,1% de
qualquer outra impureza individual. A soma de todas as impurezas exceto 4-(8-cloro-11-fluoro-
6,11-diidro-5H-benzo[5,6]cicloepta[1,2-b]piridin-11-il)-1-piperidinacarboxilato de etila ndo excede
0,1%.
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DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia de Loratadina. Preparar as solugdes
conforme descrito a seguir.

Solucdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do po6 equivalente a
100 mg de loratadina para baldo volumétrico de 250 ml. Acrescentar 100 ml de &cido cloridrico
0,05 M e agitar por 40 minutos. Acrescentar 75 ml de uma mistura de metanol e acetonitrila (1:1) e
homogeneizar. Acrescentar 20 ml de Fosfato de potassio dibasico 0,6 M e homogeneizar por 5
minutos. Completar o volume com mistura de metanol e acetonitrila (1:1) e homogeneizar.

Injetar replicatas de 15 pl da solugdo padrdo. O fator de capacidade, k , ndo é inferior a 3,5. O
fator de cauda ndo é maior que 1,7. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas dos picos
registrados ndo é maior que 2,0%.

Procedimento: Injetar, separadamente, 15 pl das solucbes padrédo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular a quantidade de CyH23CIN,O, nos
comprimidos a partir das respostas obtidas com as soluc¢Ges padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados a temperatura de 2 a 30° C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.
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MESILATO DE NELFINAVIR COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de
C32H45N304S.CH38020H

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no ultravioleta (V.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, da solucéo a
0,002% (p/V) em metanol, exibe maximo em 254 nm identifico aos observados no espectro da
solucdo padrdo na mesma concentragao.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra, obtida no
Doseamento, corresponde aquele do pico principal da solucéo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre 0 teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (V.1.4.1). Cumpre 0 teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)
Meio de dissolugdo: 900 ml de &cido cloridrico 0,1 M.

Aparelhagem: pé, 75 rpm.
Tempo: 45 min
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Procedimento: ap0s o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo e diluir, se necessario, com
meio de dissolucdo até concentracdo adequada. Medir as absorvancias em 250 nm (V.2.14),
utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C3;H4sN304S.CH3SO3H
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solu¢do de mesilato de nelfinavir
padréo na mesma concentragdo no mesmo solvente

Tolerancia: ndo menos que 80% (T) da quantidade declarada de C3;HssN304S.CH3; SO,0OH se
dissolvem em 45 minutos.

DOSEAMENTO

Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Proceder conforme descrito no método
de Doseamento da monografia de mesilato de nelfinavir. Preparar a solugdo amostra como descrito
a seguir.

Solucdo Amostra: Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do p6 equivalente a
50 mg de mesilato de nelfinavir para baldo volumétrico de 50 ml completar o volume com fase
moével. Sonicar por 20 minutos. Transferir 5 ml para baldo volumétrico de 50 ml, completar o
volume com fase mdvel, obtendo solugdo a 100 ng/ml.

Solucdo Padréo: Dissolver 25 mg do padrdo, exatamente pesada, para baldo volumétrico de 25
ml, completar o volume com fase mdvel. Sonicar por 10 minutos. Transferir 5 ml para baldo
volumétrico de 50 ml e completar o volume com fase mdvel, obtendo solucdo a 100 ng/ml.

Procedimento: Injetar separadamente, 20 ml das solugbes padrédo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de mesilato de nelfinavir
C32H45N304S.CH3SO3H na amostra a partir das respostas obtidas com as solugdes padréo e
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente
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CLASSE TERAPEUTICA

Anti-retroviral
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METILCELULOSE
Methylcellulosum

Celulose, metil éter 05793

Metilcelulose é parcialmente uma celulose O-metilada. Quando seco a 105°C por 2 horas,
contém ndo menos do que 27,55 e ndo mais do que 31,5% de grupo metoxi (OCHj3).

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P& ou granulado branco, branco amarelado ou branco esverdeado,
higroscopico depois de seco, praticamente insoltvel em &gua quente, acetona, éter e em tolueno.
Dissolve em &gua fria obtendo uma solucéo coloidal.

IDENTIFICACAO

A. Aquecer 10 ml da solucdo obtida do Aspecto da solugdo em banho-maria com agitacdo. Na
temperatura acima de 50°C a solugdo torna-se ou forma-se um precipitado floculento. A solucdo
torna-se clara com resfriamento.

B. Em 10 ml da solucdo obtida do Aspecto da solugéo adicionar 0,3 ml de &cido acético 2 M e
2,5 ml de uma solucdo de tanino a 10% (p/V). Um precipitado floculento branco amarelado é
formado que dissolve com amdnia 6 M.

C. Em um tubo de aproximadamente 160 mm de comprimento, misturar 1 g da amostra com 2 g
de um po fino de sulfato manganés. Introduza a uma profundidade de 20 mm da parte superior do
tubo uma tira de papel de filtro impregnada com uma mistura recentemente preparada de um
volume de solucéo de dietanolamina 20% (V/V) e 11 volumes de uma solucdo de nitroprussiato de
sodio a 50 g/l ajustado o pH 9,8 com acido cloridrico 1 M. Inserir o tubo cerca de 80 mm em um
banho de silicone a 190-200°C. O papel de filtro ndo se torna azul em 10 minutos. Faga um teste em
branco.

D. Evaporar 1 ml da solucdo obtida do Aspecto da solugdo.Apds evaporacdo da agua é formado
um fino filme.

E. Transferir 0,2 g para um tubo de ensaio. Nao dissolve em 10 ml de tolueno e nem em 10ml de
etanol.
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ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Adicionar, em constante agitacdo, uma quantidade de substancia
equivalente a 1 g da substancia seca em 50 g de agua livre de diéxido de carbono aquecida a 90 °C.
Resfriar e ajustar a massa da solugdo para 100 g com agua livre de didxido de carbono e agitar até
completa dissolugdo. Deixar em repouso entre 2 e 8 °C por 1 hora antes de comparar com a
Suspensdo de referencia 111 (IV-3) e solugdo de referéncia SC F ver Cor de liquidos (V.2.12). A
solucdo amostra ndo é mais opalescente do que a suspensdo referéncia 111 e ndo mais intensamente
colorido do que a solugéo referéncia SC F.

pH (V.2.19). O pH da solucdo obtida do Aspecto da solu¢éo entre 5,5 e 8,0.

Viscosidade (V.2.7). Adicionar uma quantidade de substancia equivalente a 6 g da substancia
seca em 150 g de agua aquecida a 90°C, em constante agitacdo. Agitar por 10 minutos, colocar em
banho de gelo, continuar agitando por 40 minutos até completa dissolugdo. Ajustar a massa da
solugdo para 300 g e centrifugar a solugdo. Ajustar a temperatura da solu¢do a 20 + 0,1°C. A
viscosidade ndo é menos do que 75% e ndo mais que 140 % do valor estabelecido no rotulo, a 20°C
na velocidade de 100 cP.

Responde as reacdes de ion cloreto (V.3.1.1). Transferir 1 ml da solucdo obtida no Aspecto da
solucdo diluir para 15 ml com &gua. No méximo 0,5 % (5000 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3). Determinar em 1 g da amostra. Proceder conforme descrito em
Métodos de reacdo com tioacetamida. Método Ill. Prepare o padrdo com solucdo a 10 ppm de
chumbo (Pb). No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa a 105°C, até peso
constante. No maximo 10%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1g da amostra. No maximo 1,0 %.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente
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CATEGORIA

Agente de suspenséo
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NISTATINA SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 130,0% da quantidade declarada de nistatina. A
suspensdo oral contém agentes aromatizantes, conservantes e dispersantes.

IDENTIFICACAO

Transferir quantidade da solucéo oral contendo 300 000 Ul de nistatina para baldo volumétrico
de 100 ml e adicionar mistura de &cido acético glacial e metanol (5:50). Homogeneizar. Completar
0 volume com metanol e filtrar. Transferir 1 ml dessa solucdo para baldo volumétrico de 100 ml e
completar o volume com netanol. Preparar ensaio em branco utilizando os mesmos solvente e
omitindo a adi¢cdo da amostra. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14), na faixa de 250 nm a
350 nm, da solugdo obtida, exibe méximos em 291 nm, 305 nm e 319 nm. A razdo entre os valores
de absorbancia a 291 nm e 319 nm para aquela a 305 nm esta compreendida entre 0,61 e 0,73 e
entre 0,83 e 0,96, respectivamente.

CARACTERISTICAS

Determinacao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

pH (V.2.19). 4,5a6,0. Se o produto contém glicerina o pH deve estar compreendido entre 6,0 e
1,5.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste. Deve ser realizado caso o
medicamento seja acondicionado em doses unitarias.

Procedimento para uniformidade de conteddo. Proceder conforme descrito em
Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta (V.2.14). Transferir o contetdo de um frasco de
suspensdo oral para baldo volumétrico de 100 ml, completar o volume com metanol e
homogeneizar. Diluir, quantitativamente, essa solu¢do, com metanol, de modo a obter solucgdo a 25
Ul de nistatina por mililitro. Paralelamente, preparar solugdo de nistatina SQR, em metanol, a 25
Ul/ml. Medir as absorvancias das solugfes em 304 nm, utilizando metanol para ajuste do zero.
Calcular o teor de nistatina na suspenséo oral a partir das leituras obtidas.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de microorganismos viaveis totais (V.5.1.6). Bactérias aerdbias totais: no maximo
1000 UFC/g. Fungos e leveduras: no maximo 100 UFC/g.
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Pesquisa e identificacdo de patdgenos (V.5.1.7). Cumpre o teste.

DETERMINACAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Determinacao de poténcia na monografia de Nistatina. Preparar
solugdo amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: proceder ao abrigo da luz direta. Transferir, exatamente, volume da suspenscéo
oral para baldo volumétrico e diluir com dimetilformamida até concentragdo conveniente. Misturar
por 3 a 5 minutos. Diluir volume dessa solu¢gdo com dimetilformamida de modo a obter solugéo
contendo 400 Ul de nistatina por mililitro. Diluir, sucessivamente, com tampéao fosfato de potassio a
1%, esteril, pH 6,0 (solucéo 1), de modo a obter solugdes na faixa de concentracdo adequada para a
curva padréo.

DOSEAMENTO

Proteja a solugéo da luz durante o doseamento. Dissolver uma quantidade contendo 200.000 Ul
em quantidade suficiente de dimetilformamida para produzir 50 ml, diluir 10,0 ml para 200,0 ml
com uma solucdo contendo 9,56% p/v de ortofosfato de potéssio diidrogenado e 11,5% v/vde 1 M
de hidréxido de potéssio e proceder conforme Ensaio microbioldgico de antibidticos(V.5.2.17). A
precisdo do ensaio é tal que o limite de erro é de ndo menos que 95% e ndo mais que 105% da
poténcia estimada. O limite inferior é ndo menos que 95% e o superior € de ndo mais que 120% em
relacdo ao numero de Ul.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e em temperatura inferior a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

NITRATO DE MICONAZOL
Miconazoli nitras

Cl

Y
Jeonl

C18H14ClsN20O HNO3 479,15 05929

Nitrato de 1-[2-(2,4-Diclorofenil)-2-[(2,4-diclorofenil)metoxi]etil]-1H-imidazol

Contém, no minimo, 98,0% e, no méaximo, 101,0% de CigH14ClsN,O HNO3;, em relagdo a
substancia dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco.

Solubilidade. Muito pouco solivel em &gua, parcialmente solivel em metanol e facilmente
solivel em etanol.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fuséo (V.2.2): 178 °C a 184 °C.

Poder rotatério especifico (V.2.8): -0,10° a +0,10°, em relacdo a substancia dessecada.
Determinar em solucdo a 1%(p/V).

IDENTIFICACAO

O teste A podera ser omitido se forem realizados os testes B, C e D. O teste B poderé ser omitido
se forem realizados os testes A, C e D.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

A. O espectro de absor¢cdo no infravermelho (V.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 nitrato de miconazol SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solugéo a
0,04% (p/V) em mistura de acido cloridrico 0,1 M e alcool isopropilico (1:10), exibe maximos e
minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solugdo similar de nitrato de miconazol
SQR.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica-gel G, como suporte, e mistura de solugdo de acetato de aménio, dioxano e metanol
(20:40:40), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 pl de cada uma das solucGes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucéo (1): solugdo amostra na concentracdo de 6 mg/ml, em fase movel.

Solucéo (2): solucédo de nitrato de miconazol SQR na concentracdo de 6 mg/ml, em fase movel.

Solugéo (3): dissolver 30 mg de nitrato de miconazol SQR e 30 mg de nitrato de econazol em 5
ml de fase movel.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e vaporizar com iodo.
Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida com a solucéo (1) € similar em posicéo, cor e

intensidade aquela produzida com a solucéo (2). O teste é valido se o cromatograma obtido com a
solugéo (3) mostrar duas manchas nitidamente separadas.

D. Responde as reac¢des para nitrato (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta
eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 235 nm; coluna de
100 mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octilsilano (3 pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da fase mdvel 2
ml/minuto.

Fase modvel: pesar 6 g de acetato de ambnio e transferir para baldo volumétrico de 1000 ml,
adicionar 300 ml de acetonitrila, 320 ml de metanol e completar o volume com agua.

Solucédo (1): transferir, exatamente, cerca de 100 mg da amostra para baldo volumétrico de 10 ml
e completar o volume com a fase movel. Homogeneizar.
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Solugéo (2): transferir, exatamente, cerca de 25 mg de nitrato de miconazol SQR e 25 mg de
nitrato de econazol para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com a fase movel.
Homogeneizar. Diluir 2,5 ml para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com 0 mesmo
diluente.

Solucéo (3): diluir 1 ml da solugéo (1) para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume
com fase mével.

Equilibrar o sistema cromatografico por 30 minutos. Injetar 10 pl da solucdo (3). Ajustar o
sistema cromatografico de modo que a altura do pico principal obtido no cromatograma com a
solucgéo (3), seja menor que 50% da escala total. Injetar 10 pl da solugdo (2). O tempo de retengéo
do nitrato de miconazol é de aproximadamente 20 minutos e do nitrato de econazol de 10 minutos.
A resolucdo entre os picos obtidos com a solugdo (3) ndo é menor que 10, se necesario ajustar a
composicao da fase movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pl das solugdes (1) e (3). Registrar 0os cromatogramas e
medir as areas dos picos. No cromatograma obtido com a solugéo (1), a area todos os picos, fora o
pico principal, ndo é maior do que a area do pico principal obtida com a solugdo (3). A soma das
areas de todos 0s picos obtidos ndo é superior a duas vezes a area do pico principal obtido com a

solucdo (3). Desconsiderar todos os picos com area inferior a 0,2 tempos do pico principal, obtido
com a solucéo (3) e os picos relativos ao ion nitrato.

Perda por dessecacéo (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra, em estufa a 100 - 105 °C, por 2
horas. No maximo 0,25%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No maximo 0,1 %.

DOSEAMENTO

Pesar exatamente, cerca de 0,35 g da amostra previamente dessecada e dissolver em 50 ml de acido
acético glacial, aguecendo levemente se necessario, e titular potenciometricamente com &cido
perclérico 0,1 M SV. Proceda a determinagdo em branco para as corre¢des necessarias. Cada ml de
acido perclérico 0,1 M SV consumido corresponde a 47,92 mg de C1gH14CI4N2,O HNO3

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM
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Observar legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antiflngico.
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OCTACLORIDRATO DE ALUMINIO E ZIRCONIO SOLUCAO

Octacloridrato de aluminio e zirconio é um complexo polimérico, basico de cloreto de aluminio.
Possui razdo atémica de aluminio/zirconio entre 6:1 e 10:1, e de (aluminio + zirconio)/cloreto entre
1,5:1 e 0,9:1. Os seguintes solventes podem ser usados: agua, propilenoglicol ou dipropilenoglicol.
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de octacloridrato de
aluminio anidro.

IDENTIFICACAO

A. A solucéo contendo o equivalente a cerca de 100 mg de Octacloridrato de aluminio e zirconio
solucdo anidra por ml responde as reac@es do ion cloreto (V.3.1.1-3).

B. Quando preparado em propilenoglicol. Adicionar cerca de 10 ml de alcool isopropilico a 2 g
de solucdo. Misturar e filtrar. Evaporar o filtrado em um banho-maria até reduzir o volume a 1 ml.
O espectro de infravermelho (V.2.14-4) de um filme desta solugdo dispersa em cloreto de prata
exibe mé&ximos somente nos mesmos comprimentos de onda do que um filme de propilenoglicol
preparado de maneira idéntica.

C. Quando preparado em dipropilenoglicol. Adicionar cerca de 10 ml de alcool isopropilico a 2 g
de solucdo. Misturar e filtrar. Evaporar o filtrado em um banho-maria até reduzir o volume a 1 ml.
O espectro de infravermelho (V.2.14-4) de um filme desta solugdo dispersa em cloreto de prata
exibe maximos somente nos mesmos comprimentos de onda do que um filme de dipropilenoglicol
preparado de maneira idéntica.

CARACTERISTICAS

pH (V.2.19) entre 3,0 a 5,0 em uma solucdo preparada pela diluicdo de 3 g da solu¢do com agua

até completar 10 ml.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de microorganismos viaveis totais (V.5.1.6) Bactérias totais: no maximo 1000
UFC/ml. Fungos e leveduras: no maximo 100 UFC/ml.

Pesquisa e identificacdo de patdgenos (V.5.1.7) Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Arsénio (V.3.2.5). Determinar em 1,5 g de amostra. Proceder conforme descrito em Ensaio
limite para arsénio — Método I. No maximo 0,0002% (2 ppm).
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Metais pesados (V.3.2.3.-2 — Método -I). Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para
metais pesados. Pesar 2 g de solucdo e adicionar 40 ml de &gua. Se a solugdo ndo se apresentar
limpida, aquecer a 80 °C por alguns minutos e, em seguida, deixar arrefecer. Caso a solucdo, ainda,
permanega turva, repetir o processo adicionando 3 ml de &cido cloridrico. Ajustar o pH entre 3 e 4
com hidréxido de aménio 6 M. Utilizar 1 ml da solugdo padrédo de chumbo de 10 ppm. No mé&ximo
0,001% (10 ppm).

Ferro (V.3.2.4. — Método III). Transferir 5,3 g de solugdo de octacloridrato de aluminio e
zircdnio para um baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com agua. Transferir 5 ml da
solucdo amostra e 2 ml da solucdo padrdo para béqueres distintos e, em cada béquer, adicionar 5 ml
de &cido nitrico 6 M. Cobrir com vidro de relégio e ferver as solu¢des de 3 a 5 minutos. Arrefecer e
proceder conforme descrito em Ensaio-limite para ferro. No maximo 0,0075% (75 ppm).

Conteudo de aluminio. Pesar 0,15 g da amostra, transferir para béquer de 150 ml, adicionar 5
ml de agua e 15 ml de &acido cloridrico. Manter em ebulicdo durante 5 minutos. Em seguida,
adicionar 40 ml de 4gua e 30 ml de edetato dissddico 0,05 M SV. Novamente, manter em ebuli¢do
durante 5 minutos. Arrefecer, adicionar 15 ml do tampéo acido acético-acetato de aménio, e ajustar
com amdnia, solucdo concentrada até pH 4,5. Acrescentar 20 ml de etanol e ajustar o pH a 4,6 com
amonia, solucdo concentrada. Adicionar 10 gotas de ditizona 0,025% (p/V) em etanol. Titular com
sulfato de zinco 0,1 M SV até surgimento de coloracdo rosa-purpura. Fazer prova em branco.
Calcular a percentagem de aluminio pela formula:

2,698 [15Me — (zM, +Z.)]/ W,

Onde, M, é a molaridade do edetato de s6dio SV, z é o volume consumido de sulfato de zinco
SV em ml, M; é a molaridade do sulfato de zinco SV, W é a quantidade em g da amostra e Z. é 0
volume equivalente de edetato de sddio consumido pela quantidade de zirconio calculado de acordo
com a formula abaixo:

(Zr/Me)(W/92,97)

Onde, Z, € a porcentagem de zirconio determinada no teste contetdo de zirconio, 92,97 é a
massa atdmica do zircdnio corrigida para o contetdo de 2% de hafnio. Usar o resultado obtido para
calcular a razdo atbmica de aluminio / zirconio e a razdo atdmica de (aluminio + zircénio) / cloreto.

Conteudo de zirconio. Pesar 500 mg da amostra, transferir para béquer de 150 ml, adicionar 5
ml de agua e 15 ml de &cido cloridrico. Manter em ebulicdo durante 6 a 8 minutos. Em seguida,
adicionar de 30 a 40 ml de &gua e 5 ml de &cido cloridrico e aquecer até ebuli¢cdo. Adicionar 1 gota
de solucdo de alaranjado de xilenol 0,1% (p/V), e titular a solucdo, ainda quente, com edetato
dissodico 0,05 M SV até a mudanca da coloracdo rosea para amarela. Fazer prova em branco. Cada
ml de edetato de sodio 0,05 M SV equivale a 46,48 mg de zirconio. No minimo 12,8% e no maximo
15,4% de zircbnio. Usar o resultado obtido para calcular a razdo atdmica de aluminio / zirconio e a
razdo atdbmica de (aluminio + zircénio) / cloreto.

Razdo atbmica aluminio/zircénio. Dividir o percentual de aluminio encontrado em teste para
contetido de aluminio pelo percentual de zirconio encontrado no teste para conteudo de zircénio e
multiplicar por 92,97/26,98. Onde, 92,97 é a massa atdmica do zircénio corrigida para 2% héafnio e
26,98 é a massa atdmica do aluminio. No minimo 6:1 e no méximo 10:1.
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Conteudo de cloreto. Pesar 500 mg da amostra, transferir para béquer de 250 ml, adicionar 120
ml de dgua e 20 ml de &cido nitrico M. Agitar até a solubilizacdo e titular com nitrato de prata 0,1
M, determinando o ponto final potenciometricamente. Cada ml de nitrato de prata 0,1 M equivale a
3,546 mg de cloreto. No minimo 16,5% e no maximo 19,0% de cloreto.

Usar o resultado obtido para calcular a razdo atdmica de aluminio/zirc6nio e a razdo atbmica de
(aluminio + zircénio)/cloreto.

Razdo atdmica (aluminio + zirconio)/cloreto. Calcular a razdo atémica (aluminio + zirconio)/
cloreto de acordo com a férmula:

[(Al/26,98) + (Zr/92,97)]/(Cl/35,453)

Onde, Al, Zr e Cl correspondem as porcentagens de aluminio, zircdnio e cloreto, determinados
nos testes para contetdo de aluminio, contetdo de zirconio e contetdo de cloreto, respectivamente.
26,98 é a massa atbmica do aluminio, 92,97 é a massa atbmica de zirconio corrigida para 2% de
hafnio e 35,453 é a massa atdmica do cloro. A razdo esta entre 1,5:1 e 0,9:1.

DOSEAMENTO

Calcular a porcentagem do octacloridrato de aluminio e zirconio anidro e no octacloridrato de
aluminio e zirconio solucdo, de acordo com a formula:

Al ({26,98y+92,97 + 17,01 [3y+4—(y+1)/z] + 35,453 (y+1)/z}/26,98Y)

Onde, Al ¢é o percentual de aluminio encontrado no teste para conteudo de aluminio, y é a razdo
atdbmica aluminio/zircénio encontrada no teste para razdo atdbmica aluminio/zircénio, z é a razao
atbmica (aluminio + zirconio)/cloreto encontrada no teste para razdo atdmica (aluminio +
zirconio)/cloreto, 26,98 é a massa atbmica do aluminio, 92,97 é a massa atbmica de zirconio
corrigida para 2% de hafnio, 17,01 é a massa molecular do &nion hidréxido (OH) e 35,453 é massa
atdmica do cloro (ClI).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Dipropilenoglicol

Sinonimia — 1,1’-6xido-2-propanol

Formula e massa molecular — CgH1403 — 134,18

Descricdo — Liquido incolor, praticamente sem odor.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,02. Ebulicdo: aproximadamente 230 °C.
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Conservacao — Recipientes bem fechados.
Armazenagem — Em locais bem ventilados.

Nitroprusseto de sodio e piperazina SR
Especificagdo — Contém 0,1 g de nitroprusseto de sodio e 0,25 g de piperazina em 5 ml de agua.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Edetato dissodico 0,1 M SV

Sinonimia — EDTA dissédico 0,1 M, etilenodiaminotetraacetato dissodico 0,1 M.

Especificagdo — Contém 37,2 g de edetato dissodico diidratado em agua a 1000 ml.

Padronizacdo — Pesar, exatamente, cerca de 200 mg de carbonato de calcio. Transferir para um
béquer de 400 ml e adicionar 10 ml de agua. Agitar e cobrir o copo com vidro de relégio. Juntar 2
ml de &cido cloridrico diluido e agitar até dissolugdo do carbonato de calcio. Lavar as paredes do
béquer e do vidro de relégio com agua até cerca de 100 ml. Continuar agitando, magneticamente.
Adicionar 30 ml da solucdo de edetato dissodico a partir de bureta de 50 ml. Adicionar 15 ml de
hidroxido de sédio SR e 300 mg do indicador azul de hidroxinaftol. Continuar a titulacdo até a
mudanca de coloragdo para azul. Calcular a molaridade.

Conservacao — Recipientes bem fechados.
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PANTOPRAZOL SODICO
Pantoprazole sodium

OCH,
H,CO
v oY
F -
N
)\ 7 N
F~ "o N

CisH14F2N3NaO4S 405,38 06819
C16H14F2N3N8.O4S.11/2H20 432,37 09514

Sal sodico sesquiidratado do 5-(difluorometoxi)-2-[[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metil]sufinil]-1H-
benzimidazol

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de CicH14F2N3NaO,S, em relagdo a
substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino branco ou quase branco, higroscépico.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua, solivel em metanol e etanol.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fuséo (V.2.2): 150 °C a 160 °C, com decomposicéo.

Poder rotatorio especifico (V.2.8): —=1,0° a +1,0°, em relagdo a substancia anidra. Determinar em
solugéo aquosa a 5% (p/V).

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢cdo no infravermelho (V.2.14) da amostra, dispersa em brometo de
potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
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mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de pantoprazol sédico SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcéo no ultravioleta (V.2.14), na faixa de 210 nm a 360 nm, de solucdo a
0,001% (p/V) em metanol, exibe maximo em 289 nm.

C. Solubilizar 20 mg da amostra em 1 ml de &gua. A solugdo responde as reacdes do ion sodio
(V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. A solucdo aquosa a 10% (p/V) € limpida (V.2.16) e levemente amarelada.

pH (V.2.19). 9,0 a 11,5. Determinar em solugédo aquosa a 2% (p/V).

Absorcéo de luz. A absorvancia méxima da solucéo aquosa a 2% (p/V), medida a 440 nm, € de
0,025 e a transmitancia minima, medida em 650 nm, é de 97%. A absorvancia méxima da solucao
aquosa a 10% (p/V), medida a 440 nm, é de 0,1 e a transmitancia minima, medida em 650 nm, € de
95%.

Metais pesados (V.3.2.3). Determinar em 1 g de amostra utilizando o Método Il. No maximo
0,002% (20 ppm).

Agua (V.2.20.1). Entre 4,5% a 8,0%.

Perda por dessecacao (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a vacuo a 60 °C, por 4
horas. No maximo 1,0%.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Por Titulagdo. Dissolver, exatamente, cerca de 0,35 g da amostra em 50 ml de etanol. Titular
com &cido cloridrico 0,1 M SV. Determinar o ponto final potenciometricamente ou utilizar azul de
bromofenol SI como indicador, com viragem para verde. Realizar ensaio em branco e efetuar as
correcBes necessarias. Cada ml de acido cloridrico 0,1 M SV equivale a 40,538 mg de
C16H14F2N3N8.04S.
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B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17). Utilizar cromatografo provido de
detector ultravioleta a 290 nm; coluna de 150 mm de comprimento e 4 mm de didmetro interno,
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 um); fluxo da fase mével de
1 mi/minuto.

Fase movel: mistura de acetonitrila e agua (75:25).

Solucdo amostra: dissolver quantidade exatamente pesada da amostra em hidroxido de sodio 0,1
M de modo a obter solucdo de CigH14F2N3NaO4S a 1 mg/ml. Diluir em tampéo fosfato-laurilsulfato
de sddio pH 6,8 até concentracdo de 0,1 mg/ml. Diluir a solugdo obtida, em mistura de acetonitrila e
agua (50:50) até concentracdo de 10 pg/ml.

Solucdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada de pantoprazol sddico SQR em
hidréxido de sodio 0,1 M de modo a obter solugdo de CisHi14F2N3sNaO4S a 1 mg/ml. Diluir em
tampéo fosfato-laurilsulfato de sddio pH 6,8 até concentracdo de 0,1 mg/ml. Diluir a solucdo obtida
em mistura de acetonitrila e &gua (50:50) até concentracéo de 10 pg/ml.

Injetar replicatas de 20 pl da solugdo padrdo. O desvio padrdo relativo das reas de replicatas
dos picos registrados ndao é maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solugdes padrédo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de CisH14F2N3NaO4S na amostra a partir
das respostas obtidas com as solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e sob refrigeracéo.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-secretor.
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X11.4 TAMPOES

Tampao fosfato-laurilsulfato de sédio pH 11,0
Preparacé@o — Dissolver em 4agua 16,35 g de fosfato monobaésico de sodio, 7,05 g de hidréxido de
sodio e 3,00 g de laurilsulfato de sodio e diluir com &gua para 1000 ml.

Tampao fosfato-laurilsulfato de sédio pH 6,8

Preparacdo — Misturar 19 partes de acido cloridrico 0,1 M com 17 partes de tampdo fosfato-
laurilsulfato de s6dio pH 11,0. Se necessario, ajustar o pH para 6,8 com acido fosforico a 20%
(V/IV) ou hidroxido de sodio a 40% (p/V).
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PERCLORATO DE POTASSIO

Kalii perchloricum

KCIO4 138,55

Perclorato de potassio

Contém, no minimo, 99% e, no maximo 100,5% de KCIO4 em rela¢éo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. .P6 branco, cristalino ou cristais incolores.

Solubilidade. Ligeiramente solvel em agua. Praticamente insoltvel em alcool.

IDENTIFICACAO

A. Preparar uma solugdo a 10% (p/V) da amostra em &gua e adicionar algumas gotas de solucéo
de azul de metileno. Um precipitado violeta é formado.

B. Responde as rea¢des do ion potéssio (V.3.1.1.-5 — Método 3).

C. Dissolver 0,1 g da amostra em 5 ml de agua. Adicionar 5 ml de solucdo de indigo carmim e
aquecer até ebuligdo. A cor da solucdo ndo desaparece.

D. Responde as reagdes do ion cloreto (V.3.1.1.-3).

E. Responde as reacdes do ion clorato (V.3.1.1.-3).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugao. A solucdo a 1% (p/V) em &gua é limpida e incolor.
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pH (V.2.19.). 5,0 a 6,5. Determinar na solucéo 0,1 M.

Acidez ou alcalinidade. Pesar, exatamente, cerca de 5 g da amostra e adicionar 90 ml de agua.
Aquecer até ebulicdo. Deixar esfriar e filtrar. Diluir o filtrado até 100 ml com agua livre de dioxido
de carbono. Transferir 5 ml da solucéo obtida para um béquer e adicionar 5 ml de &gua e 0,1 ml de
solucéo de fenolftaleina. N&d&o mais que 0,25 ml de hidroxido de sddio 0,01 M é necessério para a
mudanca de cor do indicador. Para outro béquer, trasferir 5 ml da solu¢do da amostra e adicionar 5
ml de 4gua e 0,1 ml de solucdo de verde de bromocresol. Ndo mais que 0,25 ml de &cido cloridrico
0,01 M é necessario para mudar a cor do indicador.

Impurezas orgéanicas volateis. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (V.2.17.5)
Utilizar cromatdgrafo provido de detector de ionizagdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio,
ar sintético e hidrogénio (1:1:10) como gases auxiliares & chama do detector; coluna capilar de 30 m
de comprimento e 0,53 mm de didmetro interno, preenchida com fase estacionaria ligada G 27, com
espessura do filme de 5 um; temperatura da coluna de 35 °C a 260 °C (35 °C mantida durante 5
minutos, aumentada a 175 °C a 8 °C por minuto, aumentada a 260 °C a 35 °C e mantida a esta
temperatura por pelo menos 16 minutos), temperatura do injetor a 70°C e temperatura do detector a
260 °C; utilizar hélio como gas de arraste; fluxo do gas de arraste de 1ml/minuto.

Solucdo amostra: Dissolver em 50 ml de &gua, livre de compostos orgénicos, exatamente, cerca
de 1 g de amostra.

Solucdo padrdo: preparar uma solugdo, em agua livre de compostos orgénicos, contendo em
cada ml, 10,0 pg de cloreto de metileno, 1,0 pug de cloroférmio, 2,0 ug benzeno, 2,0 ug de 1,4-
dioxano e 2,0 ug de tricloroetileno.

Substéncias Insoltveis. Dissolver 20 g da amostra em 150 ml de &gua. Filtrar em um filtro de
média porosidade previamente pesado. Lavar com trés porcoes de 50 ml de 4gua morna. Secar 0
residuo a 105 °C por 3 horas. Pesar. O peso do residuo ndo deve exceder 1 mg [0,005% (50 ppm)].

Cloretos (V.3.2.1.). Pesar 10 g de amostra e proceder conforme descrito em Ensaio- limite para
cloretos. No maximo 0,003% (30 ppm).

Cloretos e cloratos. (V.3.2.1.) Pesar, exatamente, cerca de 3,5 g da amostra, adicionar 30 ml de
agua, 1 ml de &cido nitrico e 0,1 g de nitrito de sddio. Deixar esfriar e proceder conforme Ensaio-
limite para cloretos. No maximo 100 ppm (calculado como cloretos).

Sodio. Preparar uma solu¢do 10% da amostra. Mergulhar uma alga de platina nesta solucéo e
levar & chama. Nao deve aparecer uma coloracdo amarela pronunciada na chama.
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Sulfatos. (V.3.2.2.) Pesar, exatamente, cerca de 1 g da amostra e dissolver em 40 ml de
agua. Proceder conforme Ensaio-limite para sulfatos. Utilizar 0,25 ml da solugdo padrdo. No
méaximo 0,012% (120 ppm).

Calcio. A opalescéncia desenvolvida na solu¢do amostra apds 15 minutos ndo deve ser mais
intensa que a desenvolvida pela solucdo padréo preparada de maneira semelhante. No maximo 100

ppm.

Solucéo padréo: transferir para um frasco 7,5 ml de solucdo padréo de céacio, 1 ml de &cido
acético diluido e 7,5 ml de &gua destilada.

Solucdo amostra: Pesar, exatamente, cerca de 5 g da amostra e adicionar 90 ml de agua. Aquecer
até ebuligdo. Deixar esfriar e filtrar. Diluir o filtrado até 100 ml com agua livre de didxido de
carbono. Em outro frasco, misturar 0,2 ml de solucdo padrdo alcoodlica de célcio e 1 ml de oxalato
de aménio SR. Depois de 1 minuto, adicionar 1 ml de &cido acético 2 M e 15 ml da solucéo
contendo a amostra anteriormente preparada.

Metais pesados (V.3.2.3). Dissolver 2 g da amostra em 25 ml de &gua, ajustar o pH para a faixa
entre 3,0 e 4,0 com acido acético 1 M ou hidroxido de aménio 6 M. diluir com agua e misturar.
Proceder conforme Ensaio-limite para metais pesados, Método I. No méaximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecagdo. Determinar em 1 g da amostra, em silica gel, por 12 horas. No m&ximo
0,5%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em coluna por troca ionica (V.2.17.3). Utilizar
cromatografo provido de detector por condutividade, coluna de 7,5 cm de comprimento e 4,6 mm
de didmetro interno, preenchida fase estacionaria de resina de troca ibnica feita de gel poroso de
poliacrilato ou polimetacrilato com grupos de amdnia quaternaria com espessura do filme com
cerca de 6,0 a 10,0 um. A vazdo da fase mdvel é de 1,2 ml por minuto.

Fase movel: dissolver 16,6 g de acido ftalico em 1000 ml de &gua. Ajustar o pH para 4,5 com,
aproximadamente, 450 mg de hidroxido de litio.

Solucéo padréo: transferir, exatamente, cerca de 50,0 mg de perclorato de potassio padrdo para
um frasco volumétrico de 100 ml. Diluir com &gua para o volume e misturar para obter uma solucéo
de concentragdo em torno de 0,1 mg/ml.
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Solugdo amostra: pesar, exatamente, cerca de 50 mg da amostra e transferir para um frasco
volumétrico de 100 ml. Diluir com agua para o volume e misturar para obter uma solucdo de
concentracdo em torno de 0,1 mg/ml.

Procedimento: Injetar, separadamente, 50 pl do padrdo e da amostra. Registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de KCIO, na amostra a partir das
respostas obtidas nas solugdes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antitireoideano

XIL.1 INDICADORES

Azul de metileno (C16H18CIN3S. 3H,0)

O azul de metileno é um corante catiénico soltivel em dgua ou em alcool. E usado como um corante
bacterioldgico e como indicador. Apresenta coloracdo azul na forma oxidada e incolor na sua forma
reduzida (hidrogenada).

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Cloroférmio

Sinonimia — Tricloro metano

Formula e massa molecular — CHCI; — 119,40.

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,9 por cento (p/p).

Descrigédo — Liquido movel, incolor, odor adocicado.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,48. Ebulicdo: aproximadamente 62°C
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Seguranga — Toxico.

Tricloroetileno
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Sinonimia — Tricloroeteno

Formula e massa molecular — C,HCI; — 131,40

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,5 por cento (p/p)

Descrigdo — Liquido incolor, odor caracteristico

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,50. Ebuli¢do: aproximadamente 87°C
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Seguranga — Toxico.

Acido cloridrico 0,01 M
Especificagdo — Contém 1,03 g de 4cido cloridrico em agua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Hidroxido de sédio 0,01 M
Especificagdo — Contém 0,4 g de hidréxido de s6dio em agua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Solucéo padréo de célcio

Preparacé@o — Dissolver 0,624 g de carbonato de célcio previamente dessecado em agua destilada
contendo 3 ml de &cido acético 5 M. diluir para 250 ml com &gua. Diluir 1 volume desta solucdo em
100 volumes de &gua destilada imediatamente antes do uso.

Solucéo padréo alcoolica de calcio

Preparacdo — Dissolver 2,5 g de carbonato de calcio previamente dessecado em 12 ml de &cido
acético 5 M e diluir com agua para 1000 ml.diluir 1 volume desta solu¢do em 10 volumes de etanol
imediatamente antes do uso.

Hidréxido de litio

Sinonimia — hidréxido de litio monoidratado.

Formula e massa molecular — LiOH — 23,9

Descricao — cristais brancos higroscopicos.

Caracteristicas fisicas — Fusdo: 450 a 471 °C

Conservacao — Recipientes bem fechados, em locais secos e ventilados.
Seguranga — corrosivo.

indigo-carmim
Formula e massa molecular — C16HgN2Na,OsS, — 466.4
Descricao — p6 azul intenso ou granulos azuis

Solucéo de indigo-carmim

Em uma solucdo contendo 10 ml de &cido cloridrico e 990 ml de &cido sulfurico a 20% adiocionar
em torno de 0,2 g de indigo-carmim.
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PIROXICAM CAPSULAS

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de
C15H13N30,S.

IDENTIFICACAO

A. A mancha principal do cromatrograma da solugdo (2), obtida em Substancias
relacionadas, corresponde em posicdo, cor e intensidade aquela obtida com a solugéo (3).

B. O espectro de absorcéo no ultravioleta (V.2.14), na faixa de 200 a 400 nm, da solucéo
amostra obtida no método A de Doseamento, exibe maximo de absor¢do em 354 nm, idéntico
ao observado no espectro da solucao padréo.

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 padréo.

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Teste de desintegracdo (V.1.4.1). Cumpre 0 teste.

Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste. Proceder conforme método B
de Doseamento.

TESTE DE DISSOLUCAO (V.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 ml
Aparelhagem: cesta, 100 rpm
Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste retirar aliquota de 10 ml do meio de dissolugdo, filtrar e diluir
em &cido cloridrico 0,1 M até a concentracdo adequada. Medir as absorvancias das solucbes
em 242 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C15H13N304S dissolvida no meio usando o valor de A (1%, 1 cm) = 352, 242
nm, em &cido cloridrico 0,1 M.
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Tolerancia: Ndo menos que 70% da quantidade declarada de CisH13N304S se dissolvem
em 45 minutos

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias Relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel GF 254, como suporte, e mistura de tolueno e acido
acético glacial (90: 10), como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa, 10 m de cada uma
das solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucdo (1): misturar quantidade do p6 contendo 80 mg de piroxicam com 25 ml de
diclorometano, filtrar e levar o filtrado a secura usando evaporador rotatorio. Dissolver o
residuo em 2 ml de diclorometano.

Solucgéo (2): diluir 1 ml da solucéo (1) em 20 ml de diclorometano.

Solugéo (3). Preparar solucdo contendo 2 mg/ml de piroxicam padrdo em diclorometano.

Solugéo (4). Diluir 2 ml da solugéo (2) em 50 ml de diclorometano.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solucéo
(1) ndo é mais intensa que aquela obtida no cromatograma com a solugédo (4). Desconsiderar
qualquer mancha remanescente na linha de aplicacéo.

DOSEAMENTO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (V.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 248 nm; coluna de 300 mm de
comprimento e 3,9 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (10 um), mantidas a temperatura ambiente, fluxo da fase movel de 2
ml/minuto. Preparar as solugdes como descrito a seguir:

Fase mdvel: Metanol: tampdo fosfato de sodio dibasico dodecaidradatado 0,05 M (60:40).

Solugcdo amostra: Pesar 20 cépsulas, remover o conteddo e pesa-las novamente.
Homogeneizar o contetido das capsulas. Transferir quantidade de p6 equivalente a 10 mg de
piroxicam para baldo volumétrico de 200 ml, adicionar 150 ml da solu¢o de acido cloridrico
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metandlico 0,01 M, agitar e submeter a banho de ultra-som a temperatura ambiente por 30
minutos. Resfriar e completar o volume com o mesmo solvente. Filtrar a solugdo com filtro
guantitativo.

Solucdo padrdo: Preparar uma solucdo a 0,005% (p/V) de piroxicam padrdo em 4&cido
cloridrico metandlico 0,01 M. Submeter a solugdo, se necessario, a banho de ultra-som a
temperatura ambiente.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pl das solugOes padréo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de CisH13N304S, na amostra a
partir das respostas obtidas com as solugfes padréo e amostra.

B. Por Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta (V.2.14). Pesar 20 capsulas,
remover o conteldo e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetdo das capsulas. Transferir
quantidade de pd equivalente a 25 mg de piroxicam para baldo volumétrico de 250 ml e
completar o volume com hidroxido de sodio 0,1 M. Diluir, sucessivamente, com 0 mesmo
solvente, até concentracdo final de 10 pg/ml. Preparar a solugdo padrdo na mesma
concentracdo utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solu¢des em 354 nm,
utilizando hidréxido de sodio 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o teor de C15H13N304S nas
capsulas, a partir das respostas obtidas para as solu¢des padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiinflamatério

XI11. 2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Solucé&o de &cido cloridrico metandlico 0,01 M SR
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Preparacdo - Transferir 0,85 ml de &acido cloridrico para baldo volumétrico de 1000 ml e
completar o volume com metanol.

Tampao fosfato de sodio dibasico dodecaidratado 0,05 M

Preparagdo — dissolver 5,35 g de fosfato de sddio dibasico dodecaidratado em 100 ml de agua.
Dissolver 7,72 g de &cido citrico em 400 ml de agua. Transferir as duas solucbes para baldo
volumétrico de 1000 ml e completar o volume com agua.
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PIROXICAM GEL

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de
C15H13N30,S.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel GF 254, como suporte, e mistura de acetato de etila: metanol e &cido
acético glacial (80: 10: 1), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 nl de cada
uma das solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): misturar quantidade de gel contendo 10 mg de piroxicam com 0,1 ml da
solucdo saturada de &cido cloridrico até que a solugdo fique turva. Diluir para 5 ml com
solucdo de acido cloridrico metandlico 0,01 M. Agitar bem, centrifugar e utilizar a solugéo
sobrenadante limpida. Filtrar a solucdo sobrenadante se necessario.

Solugéo (2): preparar solugdo com concentragdo equivalente a 0,2% (p/V) de piroxicam
padrdo com solugdo de &cido cloridrico metandlico 0,01 M.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). A mancha principal obtida com a solugéo (1) é similar em posigdo e em
tamanho aquela obtida no cromatograma da solucéo (2).

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma da solugéo amostra, obtida no
método A de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da solu¢do padrao.

CARACTERISTICAS

pH (V.2.19). 7,2 a 8,2. Determinar em solucdo a 10% (p/V) do gel.

Determinacao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
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Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (V.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 248 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octilsilano (3 pm a 10 um), e pré-coluna de 100 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno quimicamente ligada a octilsilano (5 um), mantidas a temperatura de 40 °C,
fluxo da fase movel de 1 ml/minuto. Preparar as solu¢des como descrito a seguir:

Fase movel: Tampdo fosfato de sodio dibasico dodecaidratado 0,05 M (ajustar pH a 3,5
com &cido fosforico 5 M): acetonitrila: metanol (55:30:15).

Solugdo amostra: Transferir quantidade de gel equivalente a 5 mg de piroxicam para
baldo volumétrico de 100 ml, adicionar 5 ml da solucdo de &cido cloridrico metandlico a
agitar por 30 minutos. Adicionar 50 ml de fase mével e agitar vigorosamente por 30 minutos.
Completar o volume com a fase movel e agitar. Filtrar a solu¢cdo com filtro de microfibra de
vidro de 1,0 um de didmetro de poro.

Solucéo padrao: Preparar uma solugcdo a 0,10% (p/V) de piroxicam padrdo em &cido
cloridrico metandlico. Submeter a solucéo, se necessario, a banho de ultrassom a temperatura
ambiente. Retirar aliquota de 5,0 ml desta solugdo, transferir para baldo volumétrico de 100
ml e completar o volume com a fase movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 ul das solucGes padréo e amostra, registrar os
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de Cy5H13N304S, na amostra a
partir das respostas obtidas com as solugfes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e em temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiinflamatério
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XI11. 2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Solucé&o de &cido cloridrico metandlico 0,01 M SR

Preparacdo - Transferir 0,85 ml de &acido cloridrico para baldo volumétrico de 1000 ml e
completar o volume com metanol.

Tampao fosfato de sddio dibasico dodecaidratado 0,05 M

Preparagdo — dissolver 5,35 g de fosfato de sédio dibasico dodecaidratado em 100 ml de agua.
Dissolver 7,72 g de acido citrico em 400 ml de agua. Misturar as duas solu¢bes em baldo
volumétrico de 1000 ml e completar o volume com agua.
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SULFATO DE CALCIO

Calcii sulfas
CaS0q 136,14 08164
CaS04.2H,0 172,17 08165

Sulfato de calcio

O sulfato de calcio é anidro ou diidratado. Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0
% de CaSO,, em relacdo a substancia dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P fino, branco.

Solubilidade. Muito pouco solivel em agua, praticamente insoltvel em etanol.

IDENTIFICACAO
A. Satisfaz ao ensaio Perda por dessecacédo (V.2.10).
B. Responde as rea¢des do ion sulfato (V.3.1.1).

C. Responde as reagdes do ion calcio (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Agitar durante 5 minutos 1,5 g da amostra com 15 ml de agua
isenta de dioxido de carbono. Deixar em repouso durante 5 minutos e filtrar. A 10 ml do filtrado
acrescentar 0,1 ml de fenolftaleina SI e 0,25 ml de hidroxido de sodio 0,01 M. Desenvolve-se
coloracdo vermelha. Acrescentar 0,30 ml de &cido cloridrico 0,01 M. A solugéo torna-se incolor.
Acrescentar 0,2 ml de solugdo de vermelho de metila SI. Desenvolve-se coloragéo laranja-
avermelhada.
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Arsénio (V.3.2.5). Dissolver, aquecendo a 50 °C durante 5 minutos, 1 g da amostra em 50
ml de solucdo de &cido cloridrico a 10% (V/V). Resfriar e proceder conforme descrito em Método
visual utilizando 5 ml dessa solu¢do. No maximo 0,001% (10 ppm).

Ferro (V.3.2.4). Dissolver 0,1 g da amostra em 8 ml de acido cloridrico 3 M e proceder
conforme descrito em Método I. Utilizar 1 ml de solugdo padréo de ferro (10 ppm Fe). No méximo
0,01% (100 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3). Misturar 2 g da amostra com 20 ml de agua, adicionar 25 ml de
acido cloridrico 3 M, e aquecer a ebulicdo para total dissolucdo da amostra. Resfriar e adicionar
hidroxido de amdnio até pH 7. Filtrar, reduzir o volume do filtrado a 25 ml e filtrar novamente, se
necessario, para obter solucdo limpida. Prosseguir conforme descrito em Métodos de reacdo com
ion sulfeto, Método 1. No méaximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacdo (V.2.10). Determinar em temperatura minima de 250 °C, até peso
constante. Para a forma diidratada a perda esta compreendida entre 19,0% e 23,0 %. Para a forma
anidra, no maximo 1,5%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,15 g da amostra e dissolver em 120 ml de agua. Proceder
conforme descrito em Titulagdes complexomeétricas (V.3.4.4) para Calcio, utilizando edetato
dissodico 0,1 M SV. Cada ml de edetato dissodico 0,1 M SV equivale a 13,614 mg de CaSQO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar legislagéo vigente.

CATEGORIA

Adjuvante.
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SULFATO DE MORFINA
Morphine sulfas

C34H40N2010S.5H,0 758,83 06114

Sulfato de (54, 6a)-7,8-dideidro-4,5-epoxi-17metilmorfinan-3,6-diol

Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo 102,0% de C34H40N2010S.5H,0, em relagdo
a substéncia anidra.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P cristalino branco, inodoro.

Solubilidade. Facilmente solivel em &gua, ligeiramente solivel em etanol, muito
pouco soltuvel em tolueno, insoltivel em cloroférmio e éter etilico.

Constantes fisico-quimicas
Ponto de fuséo (V.2.2): funde a 250 °C, com decomposicao.

Poder rotatorio especifico (V.2.8): -107° a -110°, em relacdo a substancia anidra.
Determinar em solugdo a 2% (p/V) em agua.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A pode ser omitido se forem realizados os testes B, C, D
e E. Os testes de identificagdo B, C e D poder&o ser omitidos se forem realizados os
testes Ae E.
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A. O espectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 145 °C
por uma hora, e dispersa em brometo de potéssio, apresenta maximo de absorcao
somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas
daqueles observados no espectro de sulfato de morfina padréo, preparado de maneira
idéntica.

B. O espectro de absorcéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 250 nm a 300 nm, da
solucdo amostra a 0,01% (p/v) preparada em agua, exibe maximo de absor¢do em 285
nm idéntico ao observado no espectro da solugdo padréo.

C. O tempo de retengéo do pico principal do cromatograma da solugdo amostra obtida
no método B de Doseamento, corresponde aquele do pico principal da solucéo padrao.

D. Em cépsula de porcelana, adicionar a 1 mg da amostra 0,5 ml de formaldeido SR .
Desenvolve-se coloracdo purpura que se torna violeta.

E. Responde as rea¢des do ion sulfato (V.3.1.1-5).

F. Responde as reacGes de alcaloide (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. A solucéo a 2% (p/V) em &gua é clara.

Acidez. Utilizando 10 ml da solugéo acima, adicionar 0,05 ml de vermelho de metila
Sl. S&o necessarios ndo mais que 0,2 ml de hidréxido de sédio 0,02 M para desenvolver
coloracdo amarela.

Subatancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (V.2.17.1), utilizando silica gel GFzs4, como suporte, e mistura de aménia,
acetona, etanol, agua e tolueno (2,5:32,5:24,5:10,5:35) como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa 10 nml de cada uma das solugdes recentemente preparadas
descritas a seguir.

Solucéo (1): Solugdo a 20 mg/ml da amostra em mistura de agua e etanol (1:1).

Solucéo (2): Dissolver 25 mg de fosfato de codeina em 5 ml da solucdo (1), diluir 0,2
ml para 10 ml em mistura de agua e etanol (1:1).
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Solucéo (3): Diluir 0,1 ml da solugdo (1) em 20 ml em mistura de agua e etanol (1:1).
Solucéo (4): Diluir 2ml da solucéo (3) em 5 ml em mistura de agua e etanol (1:1).
Solucéo (5): Diluir 2mL da solugéo (3) em 10 ml em mistura de agua e etanol (1:1).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Nebulizar com
solucdo de iodobismutato de potassio SR e deixar secar ao ar por 15 minutos. Nebulizar
com peroxido de hidrogénio 3% (p/V) SR. Qualguer mancha secundaria obtida no
cromatograma com a solucéo (1), ndo é mais intensa que a aquela obtida com a solugdo
(2) (0,5%). Qualquer mancha secundaria obtida com a solu¢do (1) ndo pode ser mais
intensa do que a obtida com a solucéo (3) (0,5%) e ndo mais que duas manchas podem
ser mais intensas do que a obtida com a solugédo (4) (0,2%). O teste ndo é valido a ndo
ser que a mancha obtida no cromatograma com a solugdo (2) mostre duas manchas
claramente separadas e que a mancha obtida no cromatograma com a solugéo (5) seja
claramente visivel.

Agua (V.2.20.1). Determinar em 0,2 g da amostra. Entre 10,4% e 13,4%.

Cinzas Sulfatadas. (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

A. Por Titulagdo em meio ndo-aquoso. (V.3.4.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da
amostra, dissolver em 120 ml de anidrido acético. Titular com &cido perclérico 0,1 M
SV, determinando o ponto final potenciometricamente. Cada ml de &cido perclorico 0,1
M SV equivale a 66,880 mg de C34H40N2010S.

B. Por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatografo
provido de detector ultravioleta a 284 nm; coluna de 300 mm e 3,9 mm de didmetro
interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano; fluxo 1,5
ml/minuto.

Fase movel: dissolver, exatamente, cerca de 0,73 g de heptanosulfonato de sédio e, 720
ml de &gua. Adicionar 280 ml de metanol e 10 ml de &cido acético glacial.

Solucd@o amostra: dissolver quantidade exatamente pesada da amostra na fase movel,
de modo a se obter solugdo contendo 0,24 mg/ml.

Solugdo padréo: dissolver quantidade exatamente pesada do padrdo de sulfato de
morfina na fase mdvel, de modo a se obter solugdo contendo 0,24 mg/ml.
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Os tempos de retencdo relativos sdo cerca de 1,0 minuto para o sulfato de morfina. O
desvio padrdo relativo para as areas de replicatas dos picos registrados ndo é maior que
2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 25 il das solugdes amostra e padréo, registrar
0s cromatogramas e medir a area média dos picos. Calcular o teor de C3sH4oN2010S na
solugdo amostra a partir das respostas obtidas para as solu¢des padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Analgésico opidide.

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

SULFATO DE MORFINA SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0 % e, no maximo
110,0 % da quantidade declarada de
C34H40N20108.5H20.

IDENTIFICACAO

A.. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica gel GF;s4, como suporte, e
mistura de acetona, metanol e hidroxido de
amdnio (50:50:1) como fase modvel. Aplicar,
separadamente, a placa 20 nlL de cada uma das
solugdes recentemente preparadas descritas a
seguir.

Solugéo (1): Dissolver quantidade exatamente
pesada da amostra em mistura de metanol e agua
(1:1), de modo a se obter solucdo a 0,05% (p/V).

Solucgéo (2): Dissolver quantidade exatamente
pesada do padrdo de sulfato de morfina em
mistura de metanol e agua (1:1), de modo a se
obter solucgdo a 0,05% (p/V).

Desenvolver o cromatograma. Remover a
placa, deixar secar ao ar.e examinar sob a luz
ultravioleta de baixo comprimento de onda (254
nm). A mancha principal obtida com a solugéo
(1) corresponde em posicdo, cor e intensidade
aquela obtida com a solugéo (2).

B. O tempo de retencdo do pico principal do
cromatograma da solugcdo amostra obtida no
método de Doseamento, corresponde aquele do
pico principal da solucéo padréo.

C. Evaporar até a secura em banho maria um
volume equivalente a 5 mg de sulfato de
morfina. Dissolver o residuo assim obtido em 5

ml de agua e adicionar 0,15 ml de ferrocianeto
de potéassio SR e 0,05 ml de cloreto férrico SR.
Desenvolve-se uma cloracdo cinza azulada é que
muda rapidamente para azul.

D. Deve responder as reacdes do ion sulfato
(V.3.1.1-5).

CARACTERISTICAS

Determinacéao de volume (V.1.2). Cumpre o
teste.

pH (V.2.19). 2,5a6,5.

ENSAIO DE PUREZA

Substéncias Relacionadas. Proceder
conforme descrito no teste de substancias
relacionadas para comprimidos. Aplicar,
separadamente, a placa 10 nL de cada uma das
solugdes recentemente preparadas descritas a
seguir.

Solugdo (1): diluir o volume da solugéo
injetavel em mistura de etanol 96% e &gua (1:1)
de modo a se obter uma solugéo a 1% (p/V) de
sulfato de morfina.

Solugdo (2): dissolver quantidade suficiente
do padrdo de sulfato de codeina na solucéo (1) a
fim de obter uma solugdo a 10 mg/ml. Retirar
uma aliquota desta solugdo e dissolver em
mistura de etanol 96% e &gua (1:1) a fim de
obter uma solugédo a 0,05 mg/ml.
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Solucéo (3): retirar uma aliquota de 2,0 ml da
solucgéo (2) e diluir em 5 ml de mistura de etanol
96% e agua (1:1).

O teste ndo é valido a ndo ser que o
cromatograma obtido com a solugéo (2) mostre
duas manchas definidas. Desconsiderar
qualquer mancha que possua Rf menor que 0,1.

TESTE DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
Utilizar o método de inoculacdo direta ou
filtragdo em membrana.

Pirogénio (V.5.1.2). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). Cumpre
0 teste. No maximo 14,29 EU/mg de sulfato de
morfina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito no método B de
Doseamento de sulfato de morfina matéria-
prima.

Solucéo amostra: transferir volume da solucéo
injetavel equivalente a 25 mg de sulfato de
morfina para baldo volumétrico de 100 ml,
utilizando a fase movel como solvente, para
obter uma concentracdo final de 0,25 mg/ml.

Solugéo padrdo: dissolver quantidade
exatamente pesada do padrdo de sulfato de
morfina na fase movel, de modo a se obter uma
solugdo com concentracdo final de 0,25 mg/ml.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro tipo I, em local fresco
e protegido da luz. Evitar congelamento.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.
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SULFETO DE SELENIO
Selenii sulfidum

SeS; 143,10 08182

Sulfeto de selénio

Contém, no minimo, 52,0% e, no maximo, 55,5% de Se.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 laranja ou castanho-avermelhado.

Solubilidade. Praticamente insoltvel ou insoltvel em agua.

IDENTIFICACAO

A. Ferver 50 mg de amostra com 5 ml de &cido nitrico por 30 minutos. Diluir a 50 ml com agua e
filtrar. Para cada 5 ml do filtrado adicionar 10 ml de 4gua e 5 g de uréia. Aquecer até fervura,
arrefecer e adicionar 1,5 ml de solu¢do de iodeto de potdssio SR. Uma coloracdo amarela é
produzida e escurece rapidamente (presenca se selénio). Esta solucdo é utilizada para o teste de
identificacéo B.

B. Deixar a solucdo obtida em A em repouso por 10 minutos e filtrar. O filtrado obtido responde
as reages do ion sulfato (V.3.1.1.-5).

ENSAIOS DE PUREZA

Compostos de selénio soltveis. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorgdo
no visivel (V.2.14-3).

Solucd@o amostra: pesar 10 g de amostra, adicionar 100 ml de 4gua e mexer. Deixar sob agitacdo
constante por uma hora e filtrar. Para cada 10 ml do filtrado adicionar 2 ml de &cido formico,
completar para 50 ml com agua e ajustar o pH entre 2 a 3 com acido formico. Adicionar 2 ml de
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solugéo 3,3’-tetrahidrocloreto de diaminobenzidina. Deixar em repouso por 45 minutos e ajustar o
pH entre 6 a 7 com solugdo de amdnia diluida R1. Agitar a solu¢do por um minuto com 10 ml de
tolueno e permitir a separagéo das fases. Descartar a fase aquosa.

Solucéo padréo: utilizar 10 ml de uma solugéo &cida de selénio contendo 0,5 pg de selénio por
ml. Proceder conforme a preparagdo da solu¢do amostra a partir da adi¢do de 2 ml de acido formico.

Determinar as absorbancias da solugdo padrdo e da solugédo amostra em 420 nm. Utilizar branco
com a mesma composicao da solugdo amostra. A absorvancia da solugcdo amostra ndo é maior que a
da solugdo padrdo. No maximo 0,0005% (5 ppm).

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 100 mg da amostra, adicionar 25 ml de &cido nitrico fumegante e
aquecer em banho-maria por 1 hora. Arrefecer, transferir para um baldo volumétrico de 250 ml
contendo 100 ml de agua e completar para o volume de 250 ml com &gua. Pipetar 50 ml da solug&o,
adicionar 25 ml de &gua e 10 g de uréia e aquecer até fervura. Arrefecer, adicionar 3 ml de amido
SR, 10 ml de solugdo de iodeto de potassio SR e titular imediatamente com solu¢éo volumétrica de
tiossulfato de sodio 0,1 M SV. Realizar prova em branco. Cada ml de tiossulfato de sodio 0,1 M
equivale a 1,974 mg de Se.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Uréia
Sinonimia — Carbamida, hidroxicarbamida
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Formula e massa molecular — (NH;),CO - 60,07

Descricao — cristais ou p6 branco, odor forte.

Caracteristicas fisicas — Fusdo: aproximadamente 132,7°C
Conservacao — Recipientes bem fechados, em locais ventilados.
Seguranca — Danoso se aspirado ou inalado.

3,3’-tetrahidrocloreto de diaminobenzidina

Formula e massa molecular — (NH,),CsH3CsH3(NH2),.4HCI — 360,12.
Descrigéo — cristais brancos ou amarelados, ocasionalmente violetas.
Caracteristicas fisicas — Fusdo: aproximadamente 300° C
Conservacao — Recipientes bem fechados, sob refrigeracao.
Seguranca — Irritante.

Solucéo 3,3’-tetrahidrocloreto de diaminobenzidina

Especificagdo — Contém 1 g de 3,3’-tetrahidrocloreto de diaminobenzidina em 200 ml de &gua
Conservacao — Recipientes bem fechados, sob refrigeracao.

Seguranca — Irritante.
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TARTARATO DE SODIO E POTASSIO
Kalii natrii tartras

®) H
L4
ONa a
' 7Y o
HO H 5

C4H4KN8.0G.4H20 282.22
Tartarato de sodio e potassio

Contém no minimo, 99,0% e no maximo 102,0% de C4H;KNaOg calculado na base
anidra.
DESCRICAO

Caracteres fisicos. Po cristalino branco ou incolor, cristais transparentes.

Solubilidade. Muito soluvel em &gua, praticamente insoltvel em etanol.

IDENTIFICACAO

A — A 10 ml de uma solugdo ( 1 em 20 ) adicionar 10 ml de acido acético 6 M : um
precipitado branco cristalino se forma dentro de 15 minutos.

B - Aamostra da as reagdes para 0s ions tartarato, potassio e sodio(V.3.1.1)

ENSAIOS DE PUREZA

Alcalinidade. Dissolver 5 g em 100 ml de 4gua. A 5 ml dessa solucdo adicionar 0,1
ml de fenolftaleina SI . Sdo necessarios no maximo, 0,5 ml de &acido cloridrico 0,01 M
ou de hidréxido de sddio 0,01 M para mudar a cor do indicador.

Agua (V.2.20.1).Entre 21,0% e 27,0%
Limite de amonia(V.3.2.6). 5 ml da solucdo obtida no ensaio Alcalinidade satisfaz ao

Ensaio-Limite para amdnia.No maximo 0,004%(40 ppm)

Béario e oxalatos. A 5 ml da solucdo obtida no ensaio Alcalinidade , adicionar 3 ml
da solucdo de sulfato de célcio saturada SR . Deixar em repouso por 5 minutos.
Qualquer opalescéncia na solucdo ndo é mais intensa que a obtida com a mistura de 3
ml de solucdo de sulfato de célcio saturada SR e 5 ml de agua destilada.

Calcio(V.3.2.7). 0,5 g satisfaz ao Ensaio-Limite para calcio. No maximo 0,02% (200
ppm).
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Cloretos.(V.3.2.1) No maximo 0,01% (100 ppm).

Sulfatos(V.3.2.2) 1,0 g satisfaz ao Ensaio-Limite para sulfatos. Preparar o padréo nas
mesmas condi¢des utilizando 5 ml de uma solugdo a 10 ppm de sulfato.No méximo
0,005% (50 ppm).

Metais pesados ( Método Il —V.3.2.3) . No maximo 0,001%
DOSEAMENTO

Pesar cerca de 2 g em um cadinho de porcelana tarado e levar a igni¢do lentamente no
inicio até o sal ser carbonizado, protegendo o sal carbonizado da chama o tempo todo.
Resfriar o cadinho, coloca-lo em um béquer de vidro e quebrar a massa carbonizada
com um bastao de vidro. Sem remover o bastdo de vidro ou o cadinho, adicionar 50 ml
de agua e 50,0 ml de acido sulfarico 0,25 M (SV), cobrir o béquer e ferver a solugdo por
30 minutos. Filtrar, e lavar com agua quente até a Gltima lavagem ser neutra ao papel
tornassol. Refriar o filtrado e as lavagens. Titular o excesso do acido com hidréxido de
sodio 0,5 M (SV) usando como indicador uma mistura de 10 ml de vermelho de metila
Sl e 10 ml de azul de metileno SI. Efetuar prova em branco. Cada ml de acido sulfdrico
0,25M (SV) equivale a 52,54 mg de C4H4KNaOs,

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes fechados
ROTULAGEM
Observar a legislacéo vigente
CATEGORIA
Catartico
X.11.2 - REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Solucéo de Sulfato a 10 ppm

Preparacdo: Diluir 0,96 g de acido sulfdrico em 1000 ml de 4gua. Diluir 10 ml dessa solugdo em 1000ml
de 4gua. Cada ml dessa solugdo contém 10 ppm de sulfato.

XI1.1 INDICADORES

Azul de metileno C16H18CIN3S,xH20
(C1 52 015)

Solugéo de azul de metileno : Dissolver 0,125 g de azul de metileno em 100 ml de etanol e diluir para
250 ml com o mesmo solvente.
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TARTARATO DE SODIO E ANTIMONIO
Stibium natrii tartras

2Na Sb Sb

C8H4N8.20128b2 581,61

Tartarato de s6dio e antimbnio

Contém, no minimo, 98,0% e, no méaximo, 101,0% de CgH4Na,01,Sh, em relacdo & substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 branco ou incolor, cristalino.

Solubilidade. Facilmente soltvel em agua.

IDENTIFICACAO

A. Responde as reacdes do ion antiménio (V.3.1.1.-2).

B. Responde as rea¢des do ion sodio (V.3.1.1.-5).

C. Dissolver uma pequena quantidade de um sal de tartarato em 2 gotas de solucdo de periodato
de sodio. Adicionar uma gota de acido sulfarico 0,5 M e apds 5 minutos, adicionar algumas gotas de

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

acido sulfuroso, seguido de algumas gotas de &cido sulfuroso-fucsina. Ocorre formagdo de
coloragdo rosa em 15 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez, alcalinidade. Dissolver 1 g de amostra em 50 ml de agua livre de compostos organicos
e titular com &cido cloridrico 0,01 M ou com hidroxido de sédio 0,01 M em pH 4,5. Ndo €
necessario mais que 2 ml.

Arsénio (V.3.2.5 — Método I1). Pesar 0,375 g de amostra e proceder conforme Ensaio-limite
para arsénio. No méximo 0,0008% (8 ppm).

Chumbo (V.3.2.12). Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para chumbo. No méaximo
0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacao (V.2.9).Determinar em 2 g de amostra, em estufa, a 105 °C até peso
constante. No maximo 6%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 500 mg da amostra e dissolver em 50 ml de agua. Adicionar 5 g de
tartarato de sodio e potassio, 2 g de borato de sddio, 3 ml de amido SR e titular imediatamente com
solucdo volumétrica de iodo 0,1 M SV até o aparecimento de coloracdo azul persistente. Cada ml de
iodo 0,1 M SV equivale a 14,54 mg de CgHsNa,01,Sh,

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-helmintico.
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X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Acido sulfarico 0,5 M
Especificagdo — Contém 49,03 g de acido sulfarico em agua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Acido cloridrico 0,01 M
Especificagdo — Contém 1,03 g de 4cido cloridrico em agua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Hidroxido de sédio 0,01 M
Especificagdo — Contém 0,4 g de hidréxido de s6dio em agua a 1000 ml.
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Borato de sodio

Sinonimia — borato de sddio decaidratado, piroborato de sddio
Formula e massa molecular - Na;B,O7 . 10H,0 - 381,37
Descrigdo — cristais branco ou cinza, odor forte.
Caracteristicas fisicas — Fusdo: aproximadamente 75°C
Conservacao — Recipientes bem fechados, em locais ventilados.
Seguranca — irritante.

Periodato de sodio

Sinonimia — metaperiodato de sddio

Formula e massa molecular — NalO4 — 213,89

Descricao — cristais icolores

Caracteristicas fisicas — Fusdo: aproximadamente 300°C, com decomposi¢do
Conservacao — Recipientes bem fechados, em locais ventilados.

Seguranca — oxidante forte.

Solucéo periodato de sédio
Preparacéo — Dissolver 1,0 g de periodato de s6dio em 20 ml de &gua.

Aciso sulfuroso-fucsina

Preparacdo — Dissolver 200 mg de fucsina bésica em 120 ml de &gua quente, deixar resfriar
lentamente. Adicionar uma solucdo de 2 g de sulfito de sodio anidro em 20 ml de &gua e, apos,
adicionar 2 ml de &cido cloridrico. Completar para o volume de 200 ml com agua e deixar em
repouso por 1 hora. Preparar esta solu¢do antes do uso.

Fucsina basica (CyoH19N3 HCI)
E uma mistura de 3 corantes: pararosalina, rosalina e magenta Il. Apresenta-se na forma de cristais
verdes e apresenta odor fraco; solivel em agua e em alcool etilico.

Sulfito de sodio anidro

Sinonimia — sulfitto de sodio

Formula e massa molecular — Na;SO3 — 126,04

Descricao — cristais brancos

Conservacao — Recipientes bem fechados, em locais ventilados.
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TERCONAZOL
Terconazolum

H3C>_ /\ \ﬁ%@\
N N—< >—o —0
H,C —/ H

C26H31CI2N504 532,47 08417

Cl

Cis-1-[4-[[-2-(2,4-diclorofenil)-2-[(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil]-1,3-dioxolan-4-il) metoxi] fenil]-4-(1-
metiletil)piperazina

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de CysH31Cl2NsO3, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P branco ou quase branco. Apresenta polimorfismo.

Solubilidade. Praticamente insoliivel em agua, facilmente soltiivel em diclorometano, solivel em
acetona, parcialmente sollivel em etanol.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatorio especifico (V.2.8): -0,10° a +0,10°, em relacdo a substéncia dessecada.
Determinar em solugéo a 10% (p/V) em diclorometano.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢cdo no infravermelho (V.2.14) da amostra, dispersa em brometo de
potassio, apresenta maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e com as

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de terconazol SQR, preparado de
maneira idéntica. Se o espectro obtido apresentar diferencgas, dissolver a amostra e o padrdo,
separadamente, em um volume minimo de acetona. Deixar evaporar até a secura e realizar novo
espectro com os residuos.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica gel G, como suporte, e mistura de acetato de aménia SR, dioxana e metanol (20:40:40), como
fase movel. Aplicar, separadamente, & placa, 5 nl de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 30 mg da amostra em metanol e diluir a 5 ml com o mesmo solvente (6
mg/ml).

Solugédo (2): dissolver 30 mg de terconazol SQR em metanol e diluir a 5 ml com o mesmo
solvente (6 mg/ml).

Solugéo (3): dissolver 30 mg de terconazol SQR e 30 mg de cetoconazol SQR em metanol e
diluir a 5 ml com o mesmo solvente (6 mg/ml).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e aquecer por 15 minutos.
Expor ao vapor de iodo até que as manchas aparecam. A mancha principal obtida com a solucéo (1)
corresponde em posigdo, cor e intensidade aquela obtida com a solugdo (2). O teste somente serd
sera valido se o cromatograma obtido com a solugdo (3) apresentar duas manchas claramente
separadas.

C. A 30 mg da amostra, em cadinho de porcelana, acrescentar 0,3 g de carbonato de sddio
anidro. Aquecer ao rubro por 10 minutos. Deixar esfriar. Extrair o residuo com 5 ml de &cido nitrico
SR e filtrar. Para 1 ml do filtrado adicionar 1 ml de agua. Responde as reagdes do ion cloreto
(V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito no método B de Doseamento. Preparar
as solucdes teste e amostra como descrito a seguir.

Solucdo teste: dissolver 0,1 g da amostra em metanol e diluir a 10 ml com o mesmo solvente.

Solugéo amostra: diluir 1 ml da solugéo teste para 100 ml com metanol. Transferir 2,5 ml dessa
solucdo para baldo volumétrico de 10 ml e completar o volume com metanol.
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Solucgéo de resolugdo: dissolver 2,5 mg de terconazol padrdo e 2 mg de cetoconazol padrdo em
metanol e diluir a 100 ml com o mesmo solvente.

Injetar 20 nl da solucé@o de resolugdo. Os tempos de retencdo relativos séo cerca de 6 para o
cetoconazol e 7,5 para o terconazol. A resolucdo entre os picos de cetoconazol e de terconazol ndo
deve ser menor que 10. Realizar 0s ajustes necessarios.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 m de metanol como branco, 20 i das solugdes teste e
20 ml da solugdo amostra. A area de qualquer pico, obtido no cromatograma com a solucao
teste,com excecdo do pico principal, sera maior que do pico principal, obtido no cromatograma com
a soluc@o amostra (0,25%). A soma das areas de todos os picos, obtidos no cromatograma com a
solucdo teste, exceto do pico principal, ndo serd maior que o dobro da area do pico principal, obtido
no cromatograma com a solu¢éo amostra (0,5%). Desprezar qualquer pico obtido com o branco ou
com &rea menor que 0,2 vezes a &rea do pico principal, obtido no cromatograma com a solugdo
amostra.

Perda por dessecacéo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa entre 100 °C e 105 °C,
até peso constante. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

A. Proceder conforme descrito em Titulagho em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Dissolver,
exatamente, cerca de 0,15 g da amostra em 70 ml de mistura de &cido acético glacial e metil-etil-
cetona (9:1). Titular com é&cido perclorico 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente, no segundo ponto de inflexdo. Cada ml de acido perclérico 0,1 M SV
equivale al7,750 mg de C26H31C|2N503.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar
cromatégrafo provido de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 125 mm de comprimento e 4,6
mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
desativada (5 nm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da fase mével de 2 ml/minuto.

Fase modvel A: solucdo de hidrogenossulfato de tetrabutilamdnio (3,4 g/l).

Fase mével B: acetonitrila.
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Tempo Solucéo A Solucéo B Condicédo
(minutos) (%VIV) (%VIV)
0-10 95 ® 50 5® 50 Gradiente linear
10-15 50 50 "
Isocrética
15-20 95 5 Estabilizagéo

Solugdo amostra: dissolver, exatamente, quantidade da amostra em metanol de modo a obter
solucdo a cerca de 0,5 mg/ml. Transferir 5 ml dessa solucdo para baldo volumétrico de 50 ml e
completar o volume com metanol, obtendo solucdo a 50 pg/ml.

Solucéo padréo: dissolver, exatamente, quantidade de terconazol SQR em metanol de modo a
obter solugdo a cerca de 0,5 mg/ml. Transferir 5 ml dessa solucdo para baldo volumétrico de 50 ml e
completar o volume com metanol, obtendo solucdo a 50 pg/ml.

Solugdo de resolugéo: dissolver 2,5 mg de terconazol SQR e 2 mg de cetoconazol SQR em
metanol e diluir a 100 ml com o mesmo solvente.

Os tempos de retencdo sdo cerca de 6 minutos para o cetoconazol e 7,5 minutos para o
terconazol. A resolucdo entre os picos de cetoconazol e terconazol ndo deve ser menor que 10,0. O
desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior que 2,0%.
Realizar os ajustes necessarios.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solu¢bes padrdo e amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas dos picos. Calcular o teor de CH3z:CI,NsO3 na amostra a partir das
respostas obtidas com as soluc¢des padréao e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiflngico.
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TOLMETINA SODICA

T
N
ISAVaN
H,C /] ONa e 2H,0
0]
C15H14NN8.03.2H20 315,30
C15H14NN8.03 279,27
08743

Tolmetina sédica

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C;sH14NNaOs; em relagdo a substéncia
dessecada.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P4 cristalino levemente amarelado ou laranja.

Solubilidade. Facilmente soltvel em agua.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (V.2.14-4) 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 tolmetina sédica padréo,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de solugéo a
10 pg ml™ (p/V) em solucéo tampéo fosfato pH 7,0, exibe méximos nos mesmos comprimentos de
onda observados no espectro de solugdo similar de tolmetina sédica padréo.

C. Pesar 1 g de amostra e dissolver em 20 ml de agua. Responde as reagdes do ion sodio
(V.3.1.1.-5).
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ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(V.2.17.1), utilizando placa coberta com, aproximadamente, 0,25 mm de silica gel, como suporte, e
mistura de cloroférmio e acido acético glacial (95:5) como fase mével. Aplicar, separadamente, a
placa, 20 i de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 125 mg de amostra em 10 ml de metanol (12,5 mg/ml).

Solucéo (2): dissolver uma massa do padréo de tolmetina sddica em metanol, para obter uma
solugdo com concentracdo 12,5 mg/ml. Diluir uma porcdo desta solucdo, quantitativamente, em
metanol, para obter uma solu¢do com concentracdo de 62,5 ng/ml.

Desenvolver o cromatograma até o solvente atingir ¥ do comprimento da placa. Remover a
placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha principal obtida no
cromatograma com a solucdo (1) corresponde a obtida no cromatograma com a solucdo (2).
Qualguer mancha secundéria obtida no cromatograma com a solucdo (1), diferente da mancha
principal, ndo é mais intensa que aquela obtida com a solucéo (2) (2%).

Impurezas organicas volateis. Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas (V.2.17.5.)
Utilizar cromatdgrafo provido de detector de ionizagdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio,
ar sintético e hidrogénio (1:1:10) como gases auxiliares & chama do detector; coluna capilar de 30 m
de comprimento e 0,53 mm de didmetro interno, preenchida com fase estacionaria ligada G 27, com
espessura do filme de 5 um; temperatura da coluna de 35 °C a 260 ° (35 °C mantida durante 5
minutos, aumentada a 175 °C a 8 °C por minuto, aumentada a 260 °C a 35 °C e mantida a esta
temperatura por pelo menos 16 minutos), temperatura do injetor a 70°C e temperatura do detector a
260 °C; utilizar hélio como gas de arraste; fluxo do gas de arraste de 1ml/minuto.

Solucdo amostra: Dissolver em 50 ml de &gua, livre de compostos orgénicos, exatamente, cerca
de, 1,0g de amostra.

Solucdo padrdo: preparar uma solugdo, em agua livre de compostos orgénicos, contendo em
cada ml, 10,0 pg de cloreto de metileno, 1,0 pug de cloroférmio, 2,0 ug benzeno, 2,0 ug de 1,4-
dioxano e 2,0 ug de tricloroetileno.

Injetar, separadamente, 1l da solugdo amostra e da solugcdo padrdo no cromatdgrafo a gas. Obter
0s cromatogramas e medir a area dos picos. Identificar, baseado no tempo de retencdo, qualquer
pico presente no cromatograma da solucdo amostra. A presenca e a identificagdo dos picos no
cromatograma devem ser estabelecidas comparando os cromatogramas da solu¢cdo amostra e
solucdo padrdo. Limite: Benzeno 2ppm, cloroformio 60 ppm, 1-4 dioxano 380 ppm, cloreto de
metileno 600 ppm e tricloroetileno 80 ppm. Cumpre o teste.
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Metais pesados (V.3.2.3.-3 - Método IlI). Utilizar 1 g de amostra e proceder conforme Ensaio-
limite para metais pesados. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacao (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa & vacuo, a 60 °C por 4
horas. Entre 10,4 e 12,4%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 300 mg da amostra e dissolver, sob aquecimento, em 150 ml de acido
acético glacial. Arrefecer a temperatura ambiente e titular com acido perclérico 0,1 M SV
determinando o ponto final potenciometricamente. Cada ml de &cido perclérico 0,1 M SV equivale
a 27,93 mg de Cy5H14NNaOs. Realizar prova em branco.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiinflamatério.

X11.2 REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Cloroférmio

Sinonimia — Tricloro metano

Formula e massa molecular — CHCI; — 119,40.

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,9 por cento (p/p).

Descrigédo — Liquido movel, incolor, odor adocicado.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,48. Ebulicdo: aproximadamente 62°C
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Conservacao — Recipientes bem fechados.
Seguranga — Toéxico.

1,4 dioxano

Sinonimia — Dioxido de dietileno, Eter de dietileno.

Formula e massa molecular — C4HgO, — 88,10

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,9 por cento (p/p)

Descricao — Liquido incolor, odor caracteristico.

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,03. Ebuligdo: aproximadamente 101°C
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Segurancga — Toxico e altamente inflaméavel.

Tricloroetileno

Sinonimia — Tricloroeteno

Formula e massa molecular — C,HCI; — 131,40

Especificagdo — Contém, no minimo, 99,5 por cento (p/p)

Descrigdo — Liquido incolor, odor caracteristico

Caracteristicas fisicas — Densidade: aproximadamente 1,50. Ebuli¢do: aproximadamente 87°C
Conservacao — Recipientes bem fechados.

Seguranga — Toxico.
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