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RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N°. 49, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2010

Aprova a Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢ao e dé outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribui¢do que lhe confere o inciso IV do
art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n°. 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso
ITe §§ 1°e 3°do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Portaria N° 354 da ANVISA, de 11 de
agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, e ainda o que consta do art. 7° inciso XIX da Lei n°. 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, em reunido realizada em 11 de novembro de 2010, adota a seguinte Resolucdo da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo:

Art. 1° Fica aprovada a Farmacopeia Brasileira, 5* edigdo, constituida de Volume 1 — Métodos Gerais e textos e Volume
2 — Monografias.

Art. 2° Os insumos farmaceéuticos, os medicamentos e outros produtos sujeitos a vigilancia sanitaria devem atender as
normas e especificagdes estabelecidas na Farmacopeia Brasileira.

Paragrafo tinico. Na auséncia de monografia oficial de matéria-prima, formas farmacéuticas, correlatos e métodos gerais
na quinta edi¢do da Farmacopeia Brasileira, para o controle de insumos e produtos farmacéuticos admitir-se-a a adogao
de monografia oficial, em sua ultima edicdo, de codigos farmacéuticos estrangeiros, na forma disposta em normas
especificas.

Art. 3° E vedada a impressdo, distribuigdo, reprodugdo ou venda da Farmacopeia Brasileira, 5* edigio sem a prévia e
expressa anuéncia da ANVISA.

Paragrafo tnico. Sem prejuizo do disposto no caput desse artigo, a ANVISA disponibilizard gratuitamente em seu
endereco eletronico copia da quinta edicdo e de suas atualizacdes.

Art. 4° Fica autorizada a Fundagdo Oswaldo Cruz, por meio da Editora Fiocruz, para a comercializagdo dos exemplares
da quinta edi¢do da Farmacopeia Brasileira

Art. 5° Ficam revogadas todas as monografias e métodos gerais das edi¢des anteriores da Farmacopeia Brasileira.

Art. 6° Esta Resolug@o entrara em vigor noventa (90) dias apds a sua publicag@o.

Brasilia, em 24 de novembro de 2010

DIRCEU RAPOSO DE MELLO

Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Publicada no DOU N° 224, 24 de novembro de 2010
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ACETAZOLAMIDA

Acetazolamidum

(~Jo -

9000

o C{\S/?
H-,C

CHN,O,S,; 222,25
acetazolamida; 00063
N-[5-(Aminossulfonil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

[59-66-5]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

C,HN,O,S,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino, branco ou quase
branco.

Solubilidade. Muito pouco solivel em &gua, pouco
soltvel em etanol, praticamente insolivel em cloroférmio,
éter etilico e tetracloreto de carbono. Solivel em solugdes
diluidas de hidroxidos alcalinos.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa_em ;brometo de potéssio; apresenta

maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro dejacetazolamida SQR; preparado

de maneira idéntica. Caso o espectro da amostra ndo se
apresente idéntico ao do padrio, dissolver, separadamente,
a amostra ¢ o padrdo em etanol, evaporar até secura e
repetir o teste com os residuos.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta 4(5.2.14); na

faixa de 230 nm a 260 nm, de solugdo a 0,003% (p/v) em
hidroxido de sodio 0,01 M, exibe maximo em 240 nm e
a absorvancia ¢ de 0,49 a 0,52. O espectro de absorgdo
no ultravioleta, na faixa de 260 nm a 350 nm, de solugdo
a 0,00075% (p/v) em hidroxido de sodio 0,01 M, exibe
maximo em 292 nm e a absorvancia é de 0,43 a 0,46.

C. Em tubo de ensaio, adicionar 20 mg da amostra, 4 mL
de acido cloridrico 2 M e 0,2 g de zinco em po. Colocar tira
de papel de acetato de chumbo sobre a abertura do tubo.
Ocorre desprendimento de 4cido sulfidrico e escurecimento
do papel.

D. Dissolver 25 mg da amostra em mistura de 0,1 mL de
hidroxido de sédio SR e 5 mL de dgua. Adicionar 1 mL de
sulfato cuprico SR. Produz-se precipitado azul-esverdeado.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugiio. Dissolver 1 g da amostra em 10 mL
de hidréxido de sodio M. A solugdo obtida ndo ¢ mais
opalescente que a Suspensdo de referéncia II (5.2.25) e ndo
¢ mais intensamente corada que a Solugdo de referéncia de
cor (5.2.12), preparada como descrito a seguir.

Solugado de referéncia de cor: misturar 4,8 mL de Solug¢do
base de cloreto férrico, 1,2 mL de Solugdo base de cloreto
cobaltoso e 14 mL de acido cloridrico a 1% (v/v). Diluir
12,5 mL dessa solu¢do com 87,5 mL de acido cloridrico a
1% (v/v).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,,, como suporte, e mistura de amonia,
acetato de etila e alcool isopropilico (20:30:50), como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, 20 pL de cada uma
das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solu¢do a 5 mg/mL da amostra em mistura de
etanol e acetato de etila (1:1).

Solugdo (2): diluir 1 mL da Solug¢do (1) para 100 mL com
mistura de etanol e acetato de etila (1:1).

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

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método IlI. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Dissolver 0,96 g da amostra em 20
mL de agua, aquecer a ebuli¢do até completa dissolugdo.
Resfriar com agitagdo e filtrar. Prosseguir conforme
descrito em Ensaio limite para sulfatos, utilizando 1 mL
de 4cido sulfurico padrdo. No maximo 0,05% (500 ppm).

Perda por desseca¢do (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra, em estufa, entre 100 °C e 105 °C. No maximo
0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Dissolver 0,2 g da amostra em 25 mL de dimetilformamida.
Titular com hidréxido de sddio etandlico 0,1 M SV,
determinando o ponto final potenciometricamente. Cada
mL de hidroxido de sodio etandlico 0,1 M SV equivale a
22,225 mg de CHN,O,S .

4776 473
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

° Nome da monografia

Denominagdo Comum Internacional - DCI
(International Nonproprietary Name - INN)

e Formula molecular e massa molecular (g/mol)

o Denominagdo Comum Brasileira - DCB
e nimero DCB

e Nome quimico (segundo as regras da Iupac)
o Registro CAS
0 Reagentes (descrigdo no capitulo 14)

o Substancia Quimica de Reférencia - SQR
(lista completa: www.anvisa.gov.br/farmacopeia)

o Numero do método geral
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ABACATEIRO
Persea folium

Persea americana Mill. - LAURACEAE

A droga vegetal ¢ constituida pelas folhas secas contendo,
no minimo, 0,4% de flavonoides totais expressos em
apigenina e 0,14% de dleo volatil.

SINONIMIA CIENTIFICA

Persea gratissima Gaertn. f.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A folha ¢ inodora e de
sabor fracamente adstringente.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Folhas simples, elipticas, oblongas ou oval-acuminadas,
semi-coriaceas, de margens inteiras, mais ou menos
onduladas; lamina com 8,0 cm a 20,0 cm de comprimento
e 4,0 cm a 9,0 cm de largura; peciolo de at¢ 5 cm de
comprimento ¢ 3 mm a 4 mm de largura na base; quando
frescas sdo de cor verde-escura na face adaxial, pouco
brilhantes e quase lisas, e de face abaxial de cor verde mais
clara, fosca e um tanto aspera; folhas secas de coloragdo
até castanho-clara. Nervura principal proeminente na
face abaxial, com nervuras secundarias obliquas, também
proeminentes, dando origem as nervuras terciarias que se
anastomosam em fina trama.

DESCRICAO MICROSCOPICA

A lamina foliar é hipoestomatica e de simetria dorsiventral.
A epiderme, em vista frontal, na face adaxial, ¢ formada
por células poligonais, com células de paredes levemente
sinuosas e raros tricomas tectores unicelulares, curtos a
longos, de paredes espessas; na face abaxial geralmente é
formada por células menores, retangulares ou arredondadas,
com paredes periclinais levemente convexas. A cuticula
¢ granulosa e os estdmatos sdo anomociticos, com 3 a 4
células subsidiarias. Tricomas tectores sdo frequentes
em folhas jovens e raros em folhas adultas. Em seccdo
transversal, a epiderme ¢ uniestratificada em ambas as
faces, com cuticula espessa. Na face adaxial as células
sdo alongadas no sentido transversal. O mesofilo ¢
formado por uma ou duas camadas de células paligadicas,
alongadas, apresentando muitos idioblastos secretores
de mucilagem e 6leo volatil, volumosos e arredondados.
O parénquima esponjoso apresenta poucas camadas de
células irregulares, com grandes espagos intercelulares.
Pode ocorrer uma conformagdo diferenciada do mesofilo,
junto aos idioblastos secretores, formada por células
parenquimaticas alongadas e achatadas tangencialmente,
de paredes espessas. A nervura principal mostra um feixe
vascular colateral desenvolvido, envolto por uma bainha
esclerenquimatica, praticamente continua. Pequenos

cristais fusiformes, de oxalato de calcio, ocorrem em
células parenquimaticas proximas as nervuras. Na base
da lamina foliar, dois outros feixes colaterais pequenos
ocorrem junto ao bordo, voltados para a face adaxial.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicas:  coloragdo  verde-escura; fragmentos
da epiderme voltada para a face adaxial com células
poligonais isodiamétricas, recoberta por cuticula espessa;
fragmentos da epiderme voltada para a face abaxial, com
células menores; fragmentos da epiderme voltada para a
face abaxial com estdmatos anomociticos; fragmentos
da epiderme voltada para a face abaxial com tricomas
tectores; tricomas tectores inteiros acompanhados de
células da epiderme ou isolados; fragmentos de tricomas
tectores; fragmentos do mesofilo com idioblastos secretores
arredondados; fragmentos de nervura, como descrita,
acompanhados de células contendo cristais fusiformes.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, com
espessura de 250 pm, como suporte, ¢ mistura de acetato
de etila, acido formico e agua (80:10:10) como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL da Solugdo (1),
recentemente preparada, descrita a seguir.

Solugdo (1): preparar tintura 20% (p/v) das folhas
pulverizadas com etanol a 65% (v/v) por maceragdo ou
percolagio.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar com anisaldeido SR. Examinar sob
luz visivel. Observar cinco manchas principais de coloragio
amarelada: na parte superior do cromatograma, uma
mancha isolada e duas manchas bem proximas um pouco
abaixo; na parte mediana do cromatograma, duas outras
manchas proximas. Na parte inferior do cromatograma,
observar uma mancha de coloragdo rdsea e outra, mais
abaixo, de coloracdo azulada.

ENSAIOS DE PUREZA
Material estranho (5.4.2.2). No méaximo 2,0%.
Agua (5.4.2.3). No maximo 12,0%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 5,0%.

Cinzas sulfatadas (5.4.2.6). No maximo 10,0%.

DOSEAMENTO
Oleos volateis

Proceder conforme descrito em Determinagdo de oleos
volateis em drogas vegetais (5.4.2.7). Utilizar baldo
de 1000 mL contendo 500 mL de agua como liquido de
destilagdo. Utilizar planta seca rasurada e ndo contundida.
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Proceder imediatamente a determinagdo do 6leo volatil a
partir de 100 g da droga rasurada. Destilar por 4 horas.

Flavonoides totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absorg¢do no visivel (5.2.14). Preparar as solugdes descritas
a seguir.

Solugdo estoque: pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da
droga pulverizada (800 pm) e colocar em baldo de fundo
redondo de 100 mL. Acrescentar a droga 1 mL de solugdo
aquosa de metenamina a 0,5% (p/v), 30 mL de solugdo de
etanol a 50% (v/v) e 2 mL de écido cloridrico. Aquecer em
manta de aquecimento por 30 minutos, sob refluxo. Filtrar
a mistura através de algoddo para baldo volumétrico de 100
mL. Retornar o residuo da droga e o algodao ao baldo de
fundo redondo, adicionar mais 30 mL de solucdo de etanol
a 50% (v/v) e aquecer novamente, sob refluxo, durante
15 minutos. Filtrar novamente através de algodao para o
mesmo baldo volumétrico de 100 mL. Repetir a operagio,
retornar novamente o residuo da droga e o algodao para o
baldo de fundo redondo, adicionar 30 mL de solugdo de
etanol a 50% (v/v), aquecer sob refluxo, por 15 minutos e
filtrar para o mesmo baldo volumétrico de 100 mL. Apds
resfriamento, completar o volume do baldo volumétrico de
100 mL com solug@o de etanol a 50% (v/v).

Solu¢do amostra: adicionar 10 mL da Solugdo estoque
em baldo volumétrico de 25 mL com 2 mL de solugéo de
cloreto de aluminio a 5% (p/v) em solugdo de etanol a 50%
(v/v) e completar o volume com solugdo de etanol 50%
(v/v). Ap6s 30 minutos fazer a leitura.

Solugdo branco: adicionar 10 mL da Solugdo estoque em
baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com
solugdo de etanol a 50% (v/v).

Medir a absorvancia da Solucdo amostra a 425 nm,
utilizando a Solu¢do branco para ajuste do zero. O teor de
flavonoides totais, expressos em apigenina por 100 g de
droga seca, ¢ calculado segundo a expressao:

Abs x 250

TFT=—"—7—
(m - PD) x 336,5

em que

TFT = teor de flavonoides totais;

Abs = absorvancia da Solu¢cdo amostra,

250 = fator de diluigdo;

m = massa da droga (g);

PD = perda por dessecacao;

336,5 = absortividade especifica da apigenina.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e do calor.
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Figura 1 - Aspectos macroscépicos e microscopidos em Persea americana Mill.

Complemento da legenda da Figura 1.

A—folha em vista frontal: lamina foliar (If); peciolo (pl). B — detalhe parcial da epiderme voltada para a face abaxial, em sec¢@o transversal: parénquima
pali¢adico (pp); epiderme (ep); cuticula (cu); célula contendo mucilagem (cm); tricoma tector (tt). C — detalhe parcial da epiderme voltada para a face
adaxial, em vista frontal. D — detalhe parcial da epiderme voltada para a face abaxial, em vista frontal: estdmato (es); tricoma tector (tt). E — detalhe de
porcao da lamina foliar, em secgdo transversal: cuticula (cu); epiderme (ep); parénquima pali¢adico (pp); idioblasto secretor (is); parénquima esponjoso
(pj); estomato (es); idioblasto com cristais de oxalato de calcio (ico); feixe vascular (fv).
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Figura 2 — Aspectos da microscopia do p6 em Persea americana Mill.

Complemento da legenda da Figura 2.

A — fragmento da epiderme voltada para a face abaxial: estdmato (es); tricoma tector (tt). B ¢ C — fragmentos da lamina foliar, em vista frontal, com
destaque para feixe vascular e idioblastos secretores: feixe vascular (fv); idioblasto secretor (is). D — fragmento da 1amina foliar em secgdo transversal,
mostrando idioblasto secretor acompanhado de células com conformagao diferenciada: idioblasto secretor (is); cuticula (cu); epiderme (ep); parénquima
paligadico (pp); parénquima esponjoso (pj). E — fragmento da epiderme: tricoma tector (tt). F — fragmentos de tricoma




561

Farmacopeia Brasileira, 52 edicdo

ACETATO DE DEXAMETASONA CREME

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, ,H, FO,.

247731

IDENTIFICACAO

O tempo de reten¢do do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtida no método de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

CARACTERISTICAS

Determinag&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos Vviaveis totais

(5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa e identificagdo de patégenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 240 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura de 40 °C; fluxo da Fase movel
de 1,2 mL/minuto.

Fase movel: mistura de metanol e agua (65:35).

Solugcdo padrdo: pesar, exatamente, cerca de 20 mg de
acetato de dexametasona SQR e transferir para baldo
volumétrico de 100 mL. Adicionar 50 mL de metanol e
deixar em ultrassom para dissolver. Completar o volume
com metanol e misturar. Transferir 5 mL dessa solugdo
para balao volumétrico de 50 mL, completar o volume com
Fase movel e homogeneizar.

Solu¢do amostra: transferir quantidade da amostra,
cuidadosamente pesada, equivalente a 2 mg de acetato de
dexametasona. Adicionar 40 mL de metanol e deixar em
ultrassom, agitando com bastdo de vidro, até dissolver.
Tranferir quantitativamente para baldo volumétrico de
100 mL, completar o volume com o mesmo solvente e
homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 pL da Solucdo padrdo. O desvio
padrio relativo das areas de replicatas dos picos registrados
ndo deve ser maior que 2%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular o teor de C,,H, FO, na amostra
a partir das respostas obtidas para a Solugdo padrdo e

Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e ao abrigo do calor
excessivo.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

ACETATO DE SODIO
Natrii acetas

0O

H;C ONa
C,H,NaO,; 82,03

C,H,NaO,.3H,0; 136,08

acetato de sodio; 00087

acetato de sodio tri-hidratado; 00088

Sal de sodio do acido acético (1:1)

[127-09-3]

Sal de sodio do acido acético hidratado (1:1:3)
[6131-90-4]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de
C,H,NaO,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Cristais incolores, transparentes,
ou po cristalino branco, granular, ou flocos branco. Inodoro
e com leve odor acetoso, tendo sabor salino ligeiramente
amargo. Efloresce ao ar quente e seco.

Solubilidade. Muito soltvel em agua, solivel em etanol.

IDENTIFICACAO
A. Responde as reagdes do ion acetato (5.3.1.1).

B. Responde as reagdes do ion sddio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. A solugdo aquosa a 10% (p/v) é
limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). Preparar uma solugdo que contenha 5%
(p/v) de CH,NaO, e proceder conforme descrito em
Determinagdo do pH. Entre 7,5 ¢ 9,2.

Matéria insolUvel. Dissolver o equivalente a 20 g de
acetato de sodio anidro, com agua a 150 mL. Preparar essa
solucdo em um béquer e aquecer até ebulicdo. Cobrir o
béquer com vidro de relogio e deixa-lo em banho-maria
por uma hora. Filtrar em um filtro previamente pesado,
lavar e secar a 105 °C até peso constante. No maximo
0,05% (500 ppm).
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Calcio e magnésio. Pesar o equivalente a 0,2 g de acetato
de sodio anidro e dissolver em 20 mL de agua. Adicionar
2 mL dos seguintes reagentes: hidroxido de amoénio 6 M,
oxalato de amdnio SR e fosfato de sodio dibasico a 12%
(p/v). Nenhuma turbidez é desenvolvida durante 5 minutos.

Potéssio. Pesar o equivalente a 3 g de acetato de sodio
anidro e dissolver em 5 mL de 4gua. Acidificar a solucdo
com algumas gotas de acido acético M, e adicionar cinco
gotas de cobaltinitrito de sddio SR. Nenhum precipitado é
formado.

Arsénio (5.3.2.5). Dissolver o equivalente a 1 g de acetato
de sodio anidro em 35 mL de agua e proceder conforme
Ensaio limite para arsénio. No maximo 0,0003% (3 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). O equivalente a 1 g de acetato de sodio
anidro ndo apresenta mais cloretos que o equivalente a 0,5
mL de 4cido cloridrico 0,02 M SV. No maximo 0,035%
(350 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Proceder conforme descrito em Método I
utilizando 10 mL da solug@o obtida em Aspecto da solugdo.
Utilizar 1 mL de Solugdo padrdo de ferro (10 ppm). No
maximo 0,001% (10 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. Dissolver o
equivalente a 4,2 g de acetato de sodio anidro para baldo
volumétrico de 50 mL. Completar o volume com agua e
proceder conforme descrito em Ensaio limite para metais
pesados utilizando Solug¢do padrdo de chumbo (2 ppm Pb).
No méximo 0,001% (10 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). O equivalente a 10 g de acetato de sodio
anidro ndo apresenta mais sulfatos que o equivalente a 0,50
mL de &cido sulfurico 0,01 M SV. No méaximo 0,005% (50

ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, até peso constante.
A forma hidratada perde de 38% a 41% do seu peso; a
forma anidra perde no maximo 1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagées em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Pesar quantidade equivalente a 0,2 g
de acetato de sodio previamente dessecado e dissolver
em 25 mL de acido acético glacial, aquecer se necessario
para completa solubilizagdo. Adicionar duas gotas de
1-naftolbenzeina. Titular com acido perclérico 0,1 M SV.
Fazer uma determinagdo em branco e realizar as corre¢des
necessarias. Cada mL de 4acido perclorico 0,1 M SV
equivale a 8,203 mg de C,H,NaO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Adjuvante farmacéutico utilizado em solugdes para dialise.

ACETAZOLAMIDA
Acetazolamidum

H;C ltl] S Q\S/P
NN
9] N—N

CHN,0,S ;222,25
acetazolamida; 00063
N-[5-(Aminossulfonil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida

[59-66-5]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

C,HN,O,S,, em relagdo a substéncia dessecada.

47767 47372

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino, branco ou quase
branco.

Solubilidade. Muito pouco solivel em &agua, pouco
soluvel em etanol, praticamente insolivel em cloroformio,
éter etilico e tetracloreto de carbono. Soliivel em solugdes
diluidas de hidréxidos alcalinos.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de acetazolamida SQR, preparado
de maneira idéntica. Caso o espectro da amostra ndo se
apresente idéntico ao do padrio, dissolver, separadamente,
a amostra e o padrdo em etanol, evaporar até secura e
repetir o teste com os residuos.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 230 nm a 260 nm, de solucdo a 0,003% (p/v) em
hidroxido de soédio 0,01 M, exibe maximo em 240 nm e
a absorvancia ¢ de 0,49 a 0,52. O espectro de absorcdo
no ultravioleta, na faixa de 260 nm a 350 nm, de solugdo
a 0,00075% (p/v) em hidroxido de sédio 0,01 M, exibe
maximo em 292 nm e a absorvancia ¢ de 0,43 a 0,46.

C. Em tubo de ensaio, adicionar 20 mg da amostra, 4 mL
de 4cido cloridrico 2 M e 0,2 g de zinco em po. Colocar tira
de papel de acetato de chumbo sobre a abertura do tubo.
Ocorre desprendimento de 4cido sulfidrico e escurecimento
do papel.

D. Dissolver 25 mg da amostra em mistura de 0,1 mL de
hidréxido de s6dio SR e 5 mL de agua. Adicionar 1 mL de
sulfato cuprico SR. Produz-se precipitado azul-esverdeado.
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ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucéo. Dissolver 1 g da amostra em 10 mL
de hidroxido de sédio M. A solugdo obtida ndo é mais
opalescente que a Suspensdo de referéncia II (5.2.25) e ndo
¢ mais intensamente corada que a Solugdo de referéncia de
cor (5.2.12), preparada como descrito a seguir.

Solugdo de referéncia de cor: misturar 4,8 mL de Solugdo
base de cloreto férrico, 1,2 mL de Solugdo base de cloreto
cobaltoso e 14 mL de 4cido cloridrico a 1% (v/v). Diluir
12,5 mL dessa solugdo com 87,5 mL de acido cloridrico a
1% (v/v).

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,, como suporte, e mistura de amonia,
acetato de etila e alcool isopropilico (20:30:50), como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, 20 pL de cada uma
das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 5 mg/mL da amostra em mistura de
etanol e acetato de etila (1:1).

Solugdo (2): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 100 mL com
mistura de etanol e acetato de etila (1:1).

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

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Dissolver 0,96 g da amostra em 20
mL de agua, aquecer a ebulicdo até completa dissolug@o.
Resfriar com agitagdo e filtrar. Prosseguir conforme
descrito em Ensaio limite para sulfatos, utilizando 1 mL
de 4cido sulftrico padrao. No maximo 0,05% (500 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra, em estufa, entre 100 °C e 105 °C. No maximo
0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Dissolver 0,2 g da amostra em 25 mL de dimetilformamida.
Titular com hidroxido de sodio etandlico 0,1 M SV,
determinando o ponto final potenciometricamente. Cada
mL de hidroxido de sodio etandlico 0,1 M SV equivale a
22,225 mg de CHN,O.S

6 47372

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Diurético.

ACETILCISTEINA
Acetylcysteinum

COOH
HS/\(
HNYCI13

O

C.H/NO.S; 163,19
acetilcisteina; 00067
N-Acetil-L-cisteina
[616-91-1]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de
C,H,NO,S, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino, branco ou quase
incolor.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua e etanol,
praticamente insolavel em cloreto de metileno.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 104°C a 110 °C.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +21° a +27°, em relagdo
a substancia dessecada. Em baldo volumétrico de 25 mL,
adicionar 1,25 g da amostra, 1 mL de edetato dissddico a
1% (p/v), 7,5 mL de hidréxido de sddio SR e homogeneizar.
Completar o volume com tampao fosfato pH 7,0.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
acetilcisteina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Dissolver cerca de 1 g da amostra em 20 mL de agua
e adicionar 0,05 mL de nitroprusseto de sodio 5% (p/v) e
0,05 mL de hidréxido de amonio. Desenvolve-se coloragao
violeta escura.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. A solugdo da amostra a 5% (p/v) é
limpida (5.2.25) ¢ incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). 2,0 a 2,8. Determinar em solugdo a 1% (p/v)
em agua isenta de diéxido de carbono.
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Metais pesados (5.3.2.3). Umedecer 2 g da amostra,
cuidadosamente, gota a gota, com 2 mL de acido nitrico e
prosseguir conforme descrito em Método I11. No maximo
0,001% (10 ppm).

Perda por desseca¢do (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra, em estufa a 70 °C, sob pressdo reduzida, até peso
constante. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 2 g de amostra.
No maximo 0,5%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Pesar, exatamente, cerca de 0,14 g da amostra, diluir em
60 mL de agua e adicionar 10 mL de acido cloridrico 2 M.
Resfriar em banho de gelo, adicionar 10 mL de iodeto de
potéssio SR e titular com iodo 0,05 M SV, determinando o
ponto final potenciometricamente ou utilizando 1 mL de
amido SI como indicador. Cada mL de iodo 0,05 M SV
equivale a 16,319 mg de C;HNO,S.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 214 nm; coluna de 300 mm de
comprimento e 3,9 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um); fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 6,8 g de fosfato de potassio
monobasico em 1000 mL de 4gua. Filtrar e ajustar o pH em
3,0 com acido fosforico.

Solucdo padrdo interno: transferir, aproximadamente, 1
g de DL-fenilalanina para baldo volumétrico de 200 mL
e completar o volume com metabissulfito sddico a 0,05%
(p/v) recentemente preparado. Homogeneizar.

Solu¢do amostra: pesar, exatamente, cerca de 1 g da
amostra e transferir para baldo volumétrico de 100 mL.
Completar o volume com metabissulfito sddico a 0,05%
(p/v) e homogeneizar. Transferir 5 mL dessa solugdo e 5
mL da Solug¢do padrdo interno para balao volumétrico de
100 mL e completar o volume com metabissulfito soédico
a 0,05% (p/v).

Solugdo padrdo: transferir, exatamente, cerca de 0,1 g de
acetilcisteina SQR para baldo volumétrico de 10 mL e
completar o volume com metabissulfito sodico a 0,05%
(p/v). Transferir 5 mL desta solucdo e 5 mL da Solugdo
padrdo interno para baldo volumétrico de 100 mL e
completar o volume com metabissulfito sodico a 0,05%
(p/v), obtendo solugdo a 0,5 mg/mL.

Injetar 5 pL da Solugdo padrdo. A resolugdo entre os picos
correspondentes a acetilcisteina e & DL-fenilalanina néo ¢é
menor de 6. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas
dos picos registrados ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 5 pL da Solucdo
padrao e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas sob os picos correspondentes a acetilcisteina

€ a DL-fenilalanina. Calcular o teor de C,H,NO,S na
amostra a partir das respostas obtidas para a relagdo
acetilcisteina/DL-fenilalanina com a Solugdo padrdo e a
Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Mucolitico.

ACETILMETIONINA
Acetylmethioninum

S
H3C/ \/‘\rCOOH
HNYCHS

O

C,H,,NO,S; 191,25
acetilmetionina; 00074
N-Acetil-L-metionina
[65-82-7]

Contém, no minimo, 98,0% de C,H,,NO,S, em relagdo a
substincia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco, de leve odor
peculiar desagradavel e sabor levemente amargo.

Solubilidade. Soltvel em 4gua, acetona e etanol fervente.
Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusao (5.2.2): 114 °C a 116 °C.

IDENTIFICACAO

Dissolver 10 mg de amostra em 1 mL de agua destilada e
adicionar, sucessivamente, sob agita¢do, 1 mL de hidroxido
de sddio 5 M, 1 mL de glicerol e 0,3 mL de nitroprusseto
de sodio 5% (p/v). Aquecer entre 35 °C e 40 °C, durante
10 minutos, e resfriar em banho de gelo, durante 2
minutos. Adicionar 1,5 mL de 4cido cloridrico SR e agitar.
Desenvolve-se coloragdo vermelho-ptrpura.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 0,2 g da amostra em 2 mL
de agua destilada. A solugdo obtida é limpida (5.2.25).
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Adicionar 38 mL de agua destilada e reservar esta solugio
para os demais ensaios.

Ferro (5.3.2.4). Utilizar o Método I. Determinar em 10
mL da solug@o obtida em Aspecto da solugdo. No maximo
0,005% (50 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Determinar em 10 mL da solugdo obtida
em Aspecto da solugdo. No méaximo 0,015% (150 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Determinar em 10 mL da solugéo
obtida em Aspecto da solu¢do. No maximo 0,002% (20

ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por 4 horas, até peso
constante. No maximo 2,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méaximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,3 g de amostra e transferir
para um erlenmeyer com tampa. Adicionar 100 mL de
agua, 5 g de fosfato de potassio dibasico, 2 g de fosfato
de potassio monobasico e 2 g de iodeto de potassio.
Agitar até dissolu¢do completa. Adicionar 50 mL de iodo
0,05 M SV, agitar e deixar em repouso por 30 minutos.
Titular o excesso de iodo com tiossulfato de sodio 0,1 M
SV, adicionar 3 mL de amido SI préximo ao ponto final, e
prosseguir a titulagdo até o desaparecimento da cor azul.
Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes necessarias.
Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 9,562 mg de
CH,NO,S.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Lipotropico.

ACICLOVIR
Aciclovirum

0]

HN ‘
HENJ\\N

S
N

.

0

\

OH
CH, N,O,; 225,20

87711 573
aciclovir; 00082
2-Amino-1,9-diidro-9-[(2-hidroxietoxi)metil]-6H-purin-6-ona

[59277-89-3]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de

C,H, N,O,, em relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino, branco ou quase
branco.

Solubilidade. Pouco soluvel em agua, facilmente soltvel
em dimetilsulfoxido e muito pouco solivel em etanol.
Solavel em solugdes diluidas de 4acidos minerais ¢
hidréxidos alcalinos.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de aciclovir SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 350 nm, de solugdo a 0,015% (p/v) em acido
cloridrico 0,1 M, exibe mdximos em 255 nm e um ombro
inclinado em torno de 274 nm, idénticos aos observados no
espectro de solugdo similar de aciclovir SQR.

C. O tempo de reteng@o do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,,, como suporte, e mistura de cloroférmio,
metanol e hidroxido de amonio (80:20:2), como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 pL de cada uma
das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.
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Solugdo (1): transferir 0,1 g da amostra para baldo
volumétrico de 10 mL, dissolver em dimetilsulfoxido e
completar o volume com o mesmo solvente, de modo a
obter solucdo a 10 mg/mL.

Solugdo (2): solucdo de aciclovir SQR a 0,2 mg/mL em
dimetilsulfoxido.

Solugdo (3): solugdo de aciclovir SQR a 0,1 mg/mL em
dimetilsulfoxido.

Solugdo (4): solugao de aciclovir SQR a 0,05 mg/mL em
dimetilsulfoxido.

Solugdo (5): solugao de aciclovir SQR a 0,01 mg/mL em
dimetilsulfoxido.

Procedimento: desenvolver o cromatograma. Remover a
placa, secar as manchas com corrente de ar seco. Examinar
sob luz ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha secundaria
obtida no cromatograma com a Solugdo (1), diferente da
mancha principal, ndo é mais intensa que aquelas obtidas
com a Solugdo (2), Solugdo (3), Solugdo (4) e Solugdo (35).
A soma das impurezas observadas ndo excede de 2,0%.

Limite de guanina. Proceder conforme descrito no
método B. de Doseamento. Calcular o teor de guanina na
amostra a partir das respostas obtidas para o pico relativo
a guanina na Solu¢do padrdo e na Solugdo amostra. No
maximo 0,7%.

Agua (5.2.20.1). No maximo 6,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Titulagdes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,15 g da amostra em 60 mL
de acido acético glacial. Titular com acido perclérico 0,1
M SV, determinando o ponto final potenciometricamente.
Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢des necessarias.
Cada mL de 4cido perclérico 0,1 M SV equivale a 22,52
mg de C,H, N,O,.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum a 10 um); fluxo da Fase moével de 3 mL/minuto.

Fase movel: mistura de agua e acido acético glacial
(100:0,1).

Solu¢do de guanina: transferir, exatamente, cerca de
8,75 mg de guanina para baldo volumétrico de 500 mL e
dissolver em 50 mL de hidroxido de s6dio 0,1 M. Completar
o volume com agua e homogeneizar.

Solug¢do amostra: transferir, exatamente, cerca de 0,1 g da
amostra para baldo volumétrico de 200 mL com auxilio

de 20 mL de hidréxido de sédio 0,1 M. Adicionar 80 mL
de agua, deixar em ultrassom por 15 minutos e agitar
mecanicamente por 15 minutos. Completar o volume
com agua e homogeneizar. Transferir 10 mL para baldo
volumétrico de 50 mL, completar o volume com hidréxido
de sodio 0,01 M e homogeneizar.

Solu¢do padrdo: transferir, exatamente, cerca de 25
mg de aciclovir SQR para baldo volumétrico de 50 mL,
dissolver em 5 mL de hidréxido de sédio 0,1 M, completar
o volume com agua e homogeneizar. Transferir 10 mL
desta solugdo para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar
2 mL da Solu¢do de guanina, completar o volume com
hidroxido de sodio 0,01 M e homogeneizar, de modo a
obter concentragdo de 0,1 mg/mL de aciclovir SQR e 0,7
pg/mL de guanina.

Os tempos de retengdo relativo sdo cerca de 0,2 para
guanina e 1 para aciclovir. O fator de cauda para os
picos analisados ndo ¢ maior que 2,0. A resolugdo entre o
aciclovir e a guanina ndo é menor que 2,0. O desvio padrao
relativo das areas de replicatas dos picos registrados ndo é
maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL, da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar 0os cromatogramas

¢ medir as 4reas sob os picos. Calcular o teor de C;H, N.O,

na amostra a partir das respostas obtidas com a Solug¢io
padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, em temperatura inferior a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiviral.

ACICLOVIR COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da
quantidade declarada de C;H, NO,.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 230 nm a 350 nm, da solugdo amostra obtida
em Doseamento, exibe maximo em 255 nm e um ombro
inclinado em torno de 274 nm.

B. Proceder conforme descrito em Limite de guanina. A
mancha principal obtida com a Soluc¢do (2) corresponde
em posigdo, cor e intensidade a mancha obtida com a
Solugdo (3).
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CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.
Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: pa, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio
de dissolugdo, filtrar e diluir em acido cloridrico 0,1 M
até concentracdo adequada. Medir as absorvancias das
solugdes em 255 nm (5.2.14) utilizando o mesmo solvente
para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C,;H, N.O,
dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a
da solug@o de aciclovir SQR na concentrag@o de 0,001 %
(p/v). Alternativamente, realizar os calculos considerando
A(1%, 1 cm) =560, em 255 nm, em acido cloridrico 0,1 M.

Tolerdncia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade
declarada de CH \N.O, se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,,, como suporte, e mistura de hidroxido de
amonio 13,5 M, metanol e cloreto de metileno (2:20:80),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 2 pL de
cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar,
por 15 minutos, quantidade do pd equivalente a 0,25 g de
aciclovir com 10 mL de dimetilsulfoxido. Filtrar.

Solugdo (2): diluir 0,7 volumes de Solugdo (1) para 100
volumes com dimetilsulfoxido.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com
a Solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo ¢ mais
intensa que aquela obtida com a Solugdo (2) (0,7%).

Limite de guanina. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
celulose F,, como suporte, € mistura de élcool n-propilico,
hidroxido de amonio 13,5 M e sulfato de amonio a 5% (p/v)
(10:30:60), como fase movel. Aplicar, separadamente,
a placa, 10 pL de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir
quantidade do p6 equivalente a 0,25 g de aciclovir para
baldo volumétrico de 50 mL. Adicionar 25 mL de hidréxido
de sddio 0,1 M, agitar por 10 minutos e completar o volume
com hidréxido de sddio 0,1 M. Deixar decantar o material
ndo dissolvido, antes da aplicag@o na placa.

Solugdo (2): transferir 1 mL da Solucdo (1) para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com hidréxido
de soédio 0,1 M.

Solugdo (3): dissolver 5 mg de aciclovir SQR em 10 mL de
hidréxido de sodio 0,1 M.

Solugdo (4): dissolver 5 mg de guanina em 100 mL de
hidréxido de sodio 0,1 M.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria, correspondente a guanina,
obtida no cromatograma com a Solugdo (1) ndo ¢ mais
intensa que aquela obtida no cromatograma com a Solu¢do
(4) (1,0%). Desprezar as manchas presentes no ponto de
aplicacdo do solvente.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade
dopdequivalentea 0,1 g de aciclovir para baldo volumétrico
de 100 mL, adicionar 60 mL de hidréxido de sédio 0,1 M,
deixar em ultrassom por 15 minutos e completar o volume
com hidréxido de sodio 0,1 M. Homogeneizar e filtrar.
Transferir 15 mL do filtrado para baldo volumétrico de 100
mL, adicionar 50 mL de agua, 5,8 mL de acido cloridrico 2
M e completar o volume com agua. Transferir 5 mL dessa
solugdo para baldo volumétrico de 50 mL, completar o
volume com 4cido acético 0,1 M e homogeneizar, obtendo
solugdo a 0,0015% (p/v). Preparar solucdo padrdo na
mesma concentragao, utilizando o mesmo solvente. Medir
as absorvancias das solu¢des resultantes em 255 nm
(5.2.14), utilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste do
zero. Calcular a quantidade de C;H, N.O,nos comprimidos
a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar os
calculos considerando A(1%, 1 cm) = 560, em 255 nm, em
acido cloridrico 0,1 M.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, em temperatura inferior a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.
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ACICLOVIR CREME

Contém, no minimo 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C.H, N.O

i ) R R

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 230 nm a 350 nm, da solugdo amostra obtida
em Doseamento, exibe maximo em 255 nm e um ombro
inclinado em torno de 274 nm, idénticos aos observados no
espectro de solugdo similar de aciclovir SQR.

B. A mancha principal do cromatograma da Solu¢do (2),
obtida em Limite de guanina, corresponde em posicao e
intensidade aquela obtida com a Solugdo (3).

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de guanina. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
celulose F,,,, como suporte. Aplicar, separadamente,
a placa, 10 uL de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar quantidade de creme equivalente a
30 mg de aciclovir, transferir para tubo de centrifuga
graduado, adicionar 3 mL de hidréxido de sédio 0,1 M e
agitar de modo a obter a dispersdo do creme. Adicionar 5
mL de mistura de cloroformio e alcool n-propilico (1:2),
agitar, centrifugar e utilizar a camada superior.

Solugdo (2): transferir 1 mL da Solugdo (1) para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com hidréxido
de sodio 0,1 M.

Solugdo (3): dissolver 6 mg de aciclovir SQR em 10 mL de
hidréxido de sodio 0,1 M.

Solugdo (4): dissolver 6 mg de guanina em 100 mL de
hidréxido de sodio 0,1 M.

Desenvolver o cromatograma, inicialmente, utilizando
acetato de etila como fase movel e deixar percorrer por
toda extensdo da placa. Retirar a placa e deixar secar ao ar.
Desenvolver novamente o cromatograma utilizando, como
fase movel, mistura de alcool n-propilico, hidroxido de
amonio 13,5 M e sulfato de amonio a 5% (p/v) (10:30:60).
Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha secundaria,
correspondente a guanina, obtida no cromatograma com
a Solugdo (1) ndo é mais intensa que aquela obtida no
cromatograma com a Solugdo (4) (1%). Desprezar as
manchas presentes no ponto de aplicacdo do solvente.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos Vvidveis totais

(5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa e identificacdo de patogenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Transferir quantidade de amostra equivalente a 7,5 mg de
aciclovir para funil de separa¢do com auxilio de 50 mL de
acido sulfurico 0,5 M e agitar. Adicionar 50 mL de acetato
de etila, agitar, esperar a separacdo das fases e coletar a
fase aquosa inferior. Lavar a fase organica com 20 mL de
acido sulftrico 0,5 M, coletar a fase aquosa e juntar ao
combinado anterior. Transferir os combinados aquosos para
baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com
acido sulfurico 0,5 M. Homogeneizar e filtrar, descartando
os primeiros mililitros do filtrado. Transferir 10 mL desta
solu¢do para baldo volumétrico de 50 mL e completar
o volume com &agua. Preparar solugéo de aciclovir SQR
na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente.
Medir as absorvancias das solugOes resultantes em 255
nm (5.2.14), utilizando &cido sulfirico 0,1 M para ajuste
do zero. Calcular a quantidade de C;H, N,O, no creme, a
partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, em local seco e temperatura
entre 15 °C e 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

ACIDO ACETILSALICILICO
Acidum acetylsalicylicum

COOH

©/OYCH3
o)
CHO

,H,0,; 180,16
acido acetilsalicilico; 00089
Acido 2-(acetiloxi)benzoico
[50-78-2]

Contém, no minimo, 99,5% e, no maximo, 101,0% de

C,H,0,, em relagdo a substéncia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisico-quimicas. Po cristalino branco
ou cristais incolores, geralmente inodoro. Ponto de fuso
(5.2.2): funde em torno de 143 °C.
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Solubilidade. Pouco soluvel em agua, muito soluvel em
etanol, soluvel em éter etilico.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de acido acetilsalicilico SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. Misturar pequena quantidade da amostra com agua,
aquecer por alguns minutos. Resfriar. Adicionar uma ou
duas gotas de cloreto férrico SR. Desenvolve-se coloragdo
vermelho-violeta.

C. Pesar 0,2 g da amostra. Adicionar 4 mL de hidréxido
de sodio 2 M e ferver por 3 minutos. Resfriar. Adicionar 5
mL de acido sulfurico M. Produz-se precipitado cristalino.
Filtrar, lavar o precipitado com agua e secar em estufa a
105 °C. O precipitado apresenta faixa de fusdo (5.2.2) entre
156 °Ce 161 °C.

D. Aquecer o filtrado obtido no teste C. de Identificagdo
com 2 mL de etanol e 2 mL de acido sulfurico. Forma-se
acetato de etila, de odor caracteristico.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucéo. Dissolver 1 g da amostra em 9 mL
de etanol. A solugéo ¢ limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Substancias  relacionadas.  Proceder = conforme
Espectrofotometria de absor¢do no visivel (5.2.14).
Transferir 0,3 g da amostra para baldo volumétrico de 100
mL e dissolver com 10 mL de hidréxido de tetrabutilamonio
0,1 M em etanol. Apds 10 minutos, adicionar 8 mL de acido
cloridrico 0,1 M, 20 mL de tetraborato sddico a 1,9% (p/v)
e homogeneizar. Adicionar 2 mL de 4-aminoantipirina a
1% (p/v), agitando constantemente, e 2 mL de ferrocianeto
de potassio a 1% (p/v). Apos 2 minutos, diluir para 100
mL com 4gua. Deixar em repouso por 20 minutos. Medir a
absorvancia da solugdo resultante em 505 nm, em cubetas
de 1 cm, utilizando agua para ajuste do zero. A absorvancia
ndo deve ser maior que 0,25.

Acido salicilico. Pesar, exatamente, 0,1 g da amostra,
dissolver em 5 mL de etanol, adicionar 15 mL de agua
gelada e uma ou dua gotas de cloreto férrico 0,5% (p/v).
Deixar em repouso por 1 minuto. Transferir para tubo de
Nessler. Para o preparo da solug@o padrdo, dissolver 5 mg
de acido salicilico em 100 mL de etanol. Transferir 1 mL
desta solucdo para tubo de Nessler e adicionar uma ou
duas gotas de cloreto férrico 0,5% (p/v), 0,1 mL de acido
acético, 4 mL de etanol e 15 mL de 4gua. A cor da solugio
amostra ndo ¢ mais intensa que a da solu¢do padrdo. No
maximo 0,05% (500 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 2 g da amostra em 25
mL de acetona e adicionar 1 mL de dgua. Adicionar 1,2

mL de tioacetamida SR e 2 mL de tampao acetato pH 3,5.
Deixar em repouso por 5 minutos. Qualquer coloragdo
desenvolvida ndo ¢ mais escura do que a de um padrdo
preparado com 25 mL de acetona, 2 mL de Solugdo padrao
de chumbo (10 ppm Pb), 1,2 mL de tioacetamida SR e 2 mL
de tampao acetato pH 3,5. No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra, em dessecador, a temperatura ambiente, sob
pressdo reduzida, até peso constante. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 1 g de amostra, transferir para
erlenmeyer de 250 mL com tampa e dissolver em 10 mL
de etanol. Adicionar 50 mL de hidroxido de sodio 0,5
M SV. Deixar em repouso por 1 hora. Adicionar 0,2 mL
de fenolftaleina SI como indicador e titular com acido
cloridrico 0,5 M SV. Realizar ensaio em branco e efetuar as
corre¢des necessarias. Cada mL de hidréxido de sédio 0,5
M SV equivale a 45,040 mg de C,H,O,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Analgésico; antipirético; anti-inflamatério ndo-esteroide;
antiagregante plaquetario; utilizado também para alivio da
enxaqueca e em cardiopatia isquémica.

ACIDO ACETILSALICILICO
COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da
quantidade declarada de C;H,O,.

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade
de po equivalente a 0,5 g de acido acetilsalicilico para tubo
de centrifuga e agitar com 10 mL de etanol por alguns
minutos. Centrifugar. Remover o sobrenadante limpido e
evaporar a secura em banho-maria a 60 °C, por 1 hora.
Secar o residuo em estufa a vacuo a 60 °C, por 1 hora. O
espectro de absorg¢do no infravermelho (5.2.14) do residuo
disperso em brometo de potdssio, apresenta maximos de
absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados
no espectro de acido acetilsalicilico SQR, preparado de
maneira idéntica.
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B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade
de pd equivalente a 0,5 g de &cido acetilsalicilico e dissolver
em 10 mL de hidroxido de sédio 5 M. Ferver por 2 ou 3
minutos. Esfriar. Adicionar um excesso de acido sulftrico
M. Produz-se precipitado cristalino e odor caracteristico
de acido acético. Adicionar cloreto férrico SR a solugéo.
Desenvolve-se coloragio violeta intensa.

CARACTERISTICAS

Determinac&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). No maximo 5 minutos.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
Para comprimidos de 100 mg, proceder conforme descrito
em Doseamento, empregando solucoes volumétricas a 0,1 M.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: tampdo acetato 0,05 M pH 4,5, 500
mL

Aparelhagem: pas, 50 rpm
Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolucdo, filtrar e, se necessario, diluir em tampao
acetato 0,05 M pH 4,5 até concentragdo adequada. Medir
imediatamente as absorvancias das solugdes em 265 nm
(5.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero.
Calcular a quantidade de C,H,O, dissolvido no meio,
comparando as leituras obtidas com a da solug@o de acido
acetilsalicilico SQR na concentragdo de 0,008% (p/v),
preparada no momento do uso. Pode-se usar etanol para
dissolver o padrdo antes da diluicdo em tampao acetato
0,05 M pH 4,5. O volume de etanol nao pode exceder 1%
do volume total da solugéo padrio.

Tolerdncia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade
declarada de C;H, O, se dissolvem em 30 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Acido salicilico. Pesar e pulverizar os comprimidos.
Transferir quantidade de p6 equivalente a 0,2 g de acido
acetilsalicilico para um baldo volumétrico de 100 mL.
Adicionar 4 mL de etanol e agitar. Diluir a 100 mL com
agua resfriada, mantendo a temperatura inferior a 10 °C.
Filtrar imediatamente e transferir 50 mL do filtrado para
tubo de Nessler. Preparar a solugao de acido salicilico SQR
a 0,01% (p/v). Transferir 3 mL desta solug@o para um tubo
de Nessler, adicionar 2 mL de etanol e 4gua em quantidade
suficiente para 50 mL. Adicionar 1 mL de sulfato férrico
amoniacal SR2 as solugdes padrdo e amostra. A cor violeta
produzida com a solug@o amostra ndo deve ser mais intensa
que a obtida com a solugdo padrio.

DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade
do pd equivalente a 0,5 g de acido acetilsalicilico para
erlenmeyer de 250 mL e adicionar 30 mL de hidroxido de
sodio 0,5 M SV. Ferver cuidadosamente por 10 minutos e
titular o excesso de alcali com 4cido cloridrico 0,5 M SV,
utilizando vermelho de fenol SI como indicador. Realizar o
ensaio em branco ¢ efetuar as corregdes necessarias. Cada
mL de hidroxido de sédio 0,5 M SV equivale a 45,040 mg
de C,HO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados e protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

ACIDO ASCORBICO
Acidum ascorbicum

CH,O; 176,12
acido ascorbico; 00104
Acido L-ascorbico

[50-81-7]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de

CH,O,, em relagdo a substincia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 fino, cristalino branco, ou
ligeiramente amarelado. No estado solido € estavel ao ar,
mas em soluc@o oxida-se rapidamente. Sua solu¢do aquosa
¢ limpida.

Solubilidade. Facilmente soluvel em adgua, pouco soltvel
em etanol e acetona, insolivel em éter etilico, cloroformio,
éter de petrdleo e benzeno.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 189 °C a 192 °C, com decomposigéo.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +20,5° a +21,5°
determinado em solugdo a 10% (p/v) em agua isenta de
dioxido de carbono.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
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maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de acido ascorbico SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. A uma aliquota da solugdo a 2% (p/v) adicionar tartarato
cuprico alcalino SR e deixar em repouso a temperatura
ambiente. Observa-se mudanga de coloragdo devido a
redug@o lenta do tartarato cuprico. Sob aquecimento, a
redug@o € mais rapida.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 2,2 a 2,5. Determinar em solugdo aquosa a
5% (p/v).

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 1 g em 25 mL de agua.
No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra, em dessecador a vacuo, sobre acido sulfurico, por
24 horas. No maximo 0,4%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No maximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Dissolver, exatamente, cerca de 0,2 g da amostra em uma
mistura de 100 mL de agua e 25 mL de acido sulfurico M.
Adicionar 3 mL de amido SI e titular imediatamente com
iodo 0,05 M SV. Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a
8,806 mg de C.H,O,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Vitamina.

ACIDO ASCORBICO COMPRIMIDOS

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

IDENTIFICACAO

Pesar e pulverizar os comprimidos. A partir do po,
preparar solugéo a 2% (p/v) de acido ascorbico em etanol,
homogeneizar e filtrar. Prosseguir conforme descrito nos

testes A. e B. de Identificagdio na monografia de Acido
ascorbico, utilizando 2 mL da solu¢do obtida.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.
Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). No maximo 30 minutos.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio
de dissolucdo e diluir, se necessario, com agua até
concentracdo adequada. Homogeneizar e filtrar. Transferir
volume equivalente a cerca de 2 mg de acido ascorbico
para erlenmeyer de 50 mL, adicionar 5 mL de acido
metafosforico-acético SR e titular com solugdo padrdo de
diclorofenol indofenol até coloragao rosa persistente por 5
segundos. Realizar ensaio em branco com a mistura de 5,5
mL de acido metafosforico acético SR e 15 mL de agua.
Calcular a quantidade de acido ascorbico dissolvida, a
partir do titulo da solugéo padrao de diclorofenol indofenol.

Tolerdncia: ndo menos que 75% (Q) da quantidade
declarada de C.H O, se dissolvem em 45 minutos.
DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar quantidade
do p6 equivalente a 0,2 g de acido ascorbico. Prosseguir
conforme descrito em Doseamento na monografia de
Acido ascérbico.

B. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar quantidade
de po equivalente a 0,15 g de acido ascorbico. Dissolver em
mistura de 30 mL de agua e 20 mL de acido sulfirico M.
Titular com sulfato cérico amoniacal 0,1 M SV, utilizando
ferroina SI, como indicador. Cada mL de sulfato cérico
amoniacal 0,1 M SV equivale a 8,806 mg de C.H,O,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos e opacos.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.
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ACIDO ASCORBICO SOLUCAO
INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C.H,O.,.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
como suporte, e mistura de etanol e agua (120:20), como
fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 2 pL. de cada
uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a
seguir.

Solugdo (1): diluir a solucdo injetavel em agua, de modo a
obter solucdo de acido ascorbico a 5 mg/mL.

Solugdo (2): solugdo aquosa a 5 mg/mL de acido ascorbico
SQR.

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

B. Diluir a solugdo injetavel em etanol, até concentragdo de
2% (p/v) e filtrar. Prosseguir conforme descrito no teste B.
de Identifica¢do da monografia de Acido ascorbico.

C. Transferir volume da solugdo injetavel equivalente a 50
mg de acido ascorbico para tubo de ensaio. Adicionar 0,2
mL de acido nitrico 2 M e 0,2 mL de nitrato de prata 0,1 M.
Produz-se precipitado cinza.

D. Responde as reagdes do fon sédio (5.3.1.1).

CARACTERISTICAS
Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 6,1 a 7,1.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de oxalato. Diluir volume da solucdo injetavel
equivalente a 50 mg de acido ascorbico com agua para 5
mL. Adicionar 0,2 mL de acido acético glacial e 0,5 mL de
cloreto de calcio SR. Néo se produz turvagdo no intervalo
de 1 minuto.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 1,2 UE/
mg de acido ascorbico.

DOSEAMENTO

Transferir volume da solug@o injetavel equivalente a cerca
de 0,2 g de acido ascorbico para erlenmeyer. Adicionar
100 mL de agua isenta de dioxido de carbono e prosseguir
conforme descrito no Doseamento da monografia de Acido
ascorbico a partir de “e 25 mL de acido sulfurico M...”.
Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 8,806 mg de
CH,O,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro tipo I, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

ACIDO BENZOICO
Acidum benzoicum

COOH

CHO0,; 122,12
acido benzoico; 00115
Acido benzoico

[65-85-0]

Contém, no minimo, 99,5% e, no maximo, 100,5% de

C,H,0,, em relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. PO branco, cristalino ou cristais
incolores, inodoro ou com ligeiro odor muito caracteristico.

Solubilidade. Ligeiramente solivel em agua, solavel em
agua fervente, facilmente soluvel em etanol, éter etilico e
acidos graxos.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusao (5.2.2): 121 °C a 124 °C.

IDENTIFICACAO

A. Preparar uma solucdo saturada de acido benzoico
em agua e filtrar duas vezes. A uma porgdo do filtrado,
adicionar solugdo de cloreto férrico SR. Ocorre formagao
de um precipitado alaranjado. A uma outra porgdo de 10
mL do filtrado, adicionar 1 mL de acido sulfarico 3 M e
resfriar a mistura. Ocorre a formagdo de um precipitado
branco, soluvel em éter etilico, em aproximadamente 10
minutos.

B. Dissolver 5 g de amostra em 100 mL de etanol. Responde
as reagdes do ion benzoato (5.3.1.1).
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ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucéo. Dissolver 5 g de amostra em 100 mL
de etanol. A solugdo obtida é limpida (5.2.25).

Substancias oxidaveis. Dissolver 2 g de amostra em 10 mL
de agua fervente, resfriar e filtrar. Adicionar, ao filtrado, 1
mL de acido sulfarico 5% (v/v) e 0,2 mL de permanganato
de potassio 0,02 M. Forma-se coloragdio rosa persistente
por, pelo menos, 5 minutos.

Substancias carbonizaveis. Dissolver 0,5 g de amostra
em 5 mL de acido sulftirico SR. Apds 5 minutos, a solu¢do
ndo ¢ mais intensamente colorida que a solugo preparada
pela dilui¢ao de 12,5 mL da Solugdo de cor H (5.2.12) para
100 mL com &cido cloridrico SR.

Compostos halogenados e haletos.

Nota: toda a vidraria utilizada deve estar isenta de cloretos.
Uma maneira de se conseguir isso é preencher a vidraria
com uma solugdo de acido nitrico a 50% (p/v) e deixa-la
em banho de ultrassom por uma noite. No dia seguinte,
lavar a vidraria com agua e guarda-la preenchida com
dgua. E recomendado que se tenha uma vidraria reservada
para a execugdo desse teste.

Solugdo (1): dissolver 6,7 g de amostra em uma mistura
de 40 mL de hidroxido de s6dio 0,1 M e 50 mL de etanol e
completar para o volume de 100 mL com 4agua. Em 10 mL
dessa solug¢do, adicionar 7,5 mL de solugdo de hidroxido de
sodio SR, 0,125 g de liga de niquel-aluminio e aquecer em
banho-maria por 10 minutos. Deixar esfriar a temperatura
ambiente, filtrar e lavar com trés porgdes, de 3 mL cada, de
etanol. Lavar com 25 mL de agua.

Solugdo (2): preparar essa solugdo de maneira similar a
Solugdo (1), porém, sem utilizar a amostra.

Solugdo (3): solugdo padrao de cloreto (8 ppm Cl).

Em quatro frascos volumétricos de 25 mL, adicionar,
separadamente, 10 mL da Solugdo (1), 10 mL da Solugdo
(2), 10 mL da Solugdo (3) e 10 mL de agua. A cada frasco,
adicionar 5 mL de sulfato férrico amoniacal SR1, 2 mL
de acido nitrico SR e 5 mL de tiocianato de mercurio SR.
Completar o volume de cada frasco para 25 mL com agua.
Deixar em repouso em banho-maria a 20 °C por 15 minutos.
Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no visivel (5.2.14). Medir a absorvancia da
Solugdo (1) em 460 nm, utilizando a Solucdo (2) para
ajuste do zero. Medir a absorvancia da Solugdo (3) em 460
nm, utilizando a solucdo obtida com 10 mL de agua para
ajuste do zero. A absorvancia da Solug¢do (1) ndo ¢ maior
do que a absorvancia da Solugdo (3) (300 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. Pesar 5
g de amostra e dissolver em 100 mL de etanol. Preparar
a solucdo padrdo utilizando etanol como solvente. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Agua (5.2.20.1). Dissolver a amostra em uma mistura de
metanol e piridina (1:2). No maximo 0,7%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,05%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 200 mg da amostra e dissolver
em 20 mL de etanol. Titular com hidroxido de sodio 0,1
M SV, utilizando vermelho de fenol SI até formacgao
de coloragdo violeta, correspondente ao ponto final da
titulagdo. Cada mL de hidroxido de soédio 0,1 M SV
equivale a 12,212 mg de C.H.O,

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e opacos.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimicrobiano.

ACIDO BORICO
Acidum boricum

H,BO,; 61,83
acido borico; 00116
Acido bérico
[10043-35-3]

Contém, no minimo, 99,5% e, no maximo, 100,5% de
H,BO,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco, untuoso ao
tato, ou cristais brilhantes incolores.

Solubilidade. Solavel em agua, facilmente solivel em
agua fervente e glicerol a 85% (v/v), soliivel em etanol.

IDENTIFICACAO

Dissolver, sob aquecimento brando, 0,1 g da amostra em
5 mL de metanol. Adicionar 0,1 mL de acido sulftrico e
levar a solugdo a igni¢do. Observa-se chama com bordas
verdes.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 3,3 g da amostra em 80 mL
de agua fervente. Resfriar e diluir para 100 mL com agua
isenta de didxido de carbono. A solug@o obtida é limpida
(5.2.25) e incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). 3,8 a 4,8. Determinar na solugdo obtida em
Aspecto da solugdo.
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Solubilidade em etanol. Dissolver 1 g da amostra em 10
mL de etanol fervente. A preparagdo € incolor (5.2.12) e ndo
mais opalescente que a Suspensdo referéncia II (5.2.25).

Impurezas organicas. Aquecer progressivamente a
amostra ao rubro. Nao ocorre escurecimento.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. Dissolver 1
g da amostra em 23 mL de agua, adicionar 2 mL de 4cido
acético M e prosseguir conforme descrito em Ensaio limite
para metais pesados. No maximo 0,002% (20 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Determinar em 2,7 g da amostra. No
maximo 0,045% (450 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Dessecar sobre silica-gel
por 5 horas. No maximo 0,5%.
DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 1 g da amostra e dissolver em
100 mL de agua contendo 15 g de manitol, sob aquecimento.
Titular com hidroxido de sddio M SV, utilizando 0,5 mL
de fenolftaleina SI como indicador, até viragem para rosa.
Cada mL de hidroxido de sodio M SV equivale a 61,832
mg de H,BO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Antisséptico e adjuvante farmacéutico.

ACIDO CITRICO
Acidum citricum

HQ COOH

Hooc\)Q/COOH

CH,0,; 192,12

CH,0..H,0; 210,14

acido citrico; 00134

Acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico

[77-92-9]

Acido  2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico hidratado
(1:1)

[5949-29-1]

Contém, no minimo, 99,5% e, no maximo, 100,5% de
CH,0, em relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas  fisico-quimicas. Cristais incolores
e translicidos, ou po6 cristalino, branco. Eflorescente
ao ar quente e seco. A forma hidratada ¢ ligeiramente
deliquescente em ar umido. Ponto de fusdo (5.2.2): 153 °C,
com decomposigao.

Solubilidade. Muito soltvel em agua, facilmente soltivel
em etanol.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada a 105 °C por duas horas,
dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de
absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados
no espectro de acido citrico SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. Dissolver 1 g da substancia em 10 mL de agua. A solucdo
¢ fortemente 4cida.

C. Dissolver 0,5 g da substdncia em 5 mL de agua e
neutralizar com hidroxido de s6dio M. Adicionar 10 mL de
cloreto de calcio SR e aquecer até ebuli¢do. Um precipitado
branco ¢ formado.

D. Responde as reagdes do fon citrato (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugéo. Dissolver 2 g da amostra em agua e
completar o volume para 10 mL com o mesmo solvente. A
solugéo obtida ¢é limpida (5.2.24) e incolor (5.2.12).

Substancias  facilmente  carbonizaveis.  Transferir,
exatamente, cerca de 0,5 g da amostra pulverizada para um
tubo de ensaio previamente lavado com acido sulfurico,
contendo 5 mL de acido sulftirico. Aquecer durante uma hora
a 90 °C. A solugdo deve ficar somente amarela e ndo parda.

Acido oxalico. Pesar o equivalente a 0,8 g de acido citrico
e dissolver em 4 mL de 4agua. Adicionar 3 mL de acido
cloridrico e 1 g de zinco granulado. Ferver por 1 minuto
e esfriar por 2 minutos. Transferir o sobrenadante liquido
para um tubo de ensaio contendo 0,25 mL de solugéo de
cloreto de fenilidrazina a 1% (p/v) e aquecer até ebuligdo.
Resfriar rapidamente, transferir para um tubo graduado e
adicionar igual volume de acido cloridrico e 0,25 mL de
ferricianeto de potassio SR. Agitar e deixar em repouso
por 30 minutos. A cor rosa desenvolvida na solucdo nédo
deve ser mais intensa do que a desenvolvida pelo padrao de
acido oxalico preparado da mesma maneira usando 4 mL
de uma solugdo de acido oxalico a 0,01% (p/v).

Aluminio (5.3.2.10). Pesar, exatamente, cerca de 20 g da
amostra e proceder conforme descrito em Ensaio limite de
aluminio, utilizando 40 mL do padrdo 2 ppm. No maximo
0,2 ppm (0,00002%), quando o &cido citrico for usado em
solucdes para dialise.
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Sulfatos (5.3.2.2). Dissolver 3,2 g da amostra em 40 mL
de 4gua e prosseguir conforme descrito em Ensaio limite
para sulfatos, utilizando 1 mL da solucdo padrio de acido
sulfarico 0,005 M. No maximo 0,015% (150 ppm).

Metais Pesados (5.3.2.3). Utilizar Método I. Pesar,
exatamente, cerca de 2 g da amostra e dissolver em
hidréxido de so6dio SR. Diluir para 25 mL com agua e
proceder conforme descrito em Ensaio limite para metais
pesados. Apo6s a adicdo do reagente tioacetamida e diluicao
com agua, homogeneizar e aquecer a 80 °C, deixando em
seguida em repouso por 2 minutos. No maximo 0,001%

(10 ppm).

Agua (5.2.20). Forma anidra: determinar em 2 g da
amostra. No maximo 1%. Forma hidratada: determinar em
0,5 g da amostra. Entre 7,5 € 9,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Acido citrico destinado a producio de preparagio parenteral
cumpre com os seguintes testes adicionais.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,5 UE/
mg de 4cido citrico anidro, se o produto acabado nao for
submetido a um procedimento posterior de remocio de
endotoxinas bacterianas.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da amostra e dissolver
em 50 mL de agua, aquecendo brandamente, se necessario,
até dissolucdo completa. Titular com hidréxido de sédio M
SV, usando fenolftaleina SI como indicador. Cada mL de
hidréxido de sédio M SV equivale a 64,040 mg de C.HO..

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Acidulante.

ACIDO DESIDROCOLICO
Acidum dehydrocholicum

O

H

C,H,0,; 402,52
acido desidrocolico; 00157
Acido (5B)-3,7,12-trioxocolan-24-6ico

[81-23-2]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de

C,,H,,0,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco, inodoro e de sabor
amargo.

Solubilidade. Muito pouco solivel em &agua e éter
etilico, pouco soluvel em acido acético glacial, etanol e
cloroférmio.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 231 °C a 240 °C. A faixa entre o
inicio e o fim da fusdo ndo excede a 3 °C.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +29,0° a +32,5°.
Determinar em solucdo a 2% (p/v) em dioxana.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
acido desidrocolico SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Dissolver 5 mg da amostra em 1 mL de acido sulfarico
¢ uma gota de solucdo de formaldeido. Apds cinco minutos
adicionar 5 mL de agua. A solu¢do adquire coloracdo
amarela e azul-esverdeada fluorescente.

ENSAIOS DE PUREZA

Bério. Dissolver 2 g de amostra em 100 mL de agua e
ferver por 2 minutos. Adicionar 2 mL de acido cloridrico
SR e ferver por mais 2 minutos, esfriar e filtrar. Lavar o
filtro com agua e completar o volume para 100 mL com o
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mesmo solvente. Adicionar 1 mL de acido sulftrico M a
10 mL do filtrado. A solugfo obtida ndo deve turvar nem
precipitar.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. Utilizar 1
g da amostra, aquecendo a solugio a 80 °C antes da adi¢do
de tioacetamida SR. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra, em estufa, 105 °C por 2 horas. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,3%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos vidveis totais
(5.5.3.1.2). Bactérias aerdbicas totais: no maximo 1000
UFC/g. Fungos e leveduras: no maximo 100 UFC/g.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra previamente
dessecada e dissolver em 30 mL de etanol. Agitar até
solubilizacdo completa, aquecendo se necessario, e
adicionar duas gotas de fenolftaleina SI e 30 mL de agua.
Titular com hidroxido de sédio 0,1 M SV. Cada mL de
hidroxido de sodio 0,1 M SV equivale a 40,252 mg de
C,H,0

247734775°

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Colagogo.

ACIDO ESTEARICO
Acidum stearicum

acido estearico; 00182

Acido octadecanoico

[57-11-4]

Mistura de 4cidos estearico (C,H,0,, 284,48) e palmitico
(C,H,,0,, 256,43). Pode conter antioxidante.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco a branco-amarelado, ou
cristais brancos, floculosos e cerosos, ou massas solidas

brancas a fracamente amareladas. Odor leve, semelhante
ao de sebo nio rangoso.

Solubilidade. Praticamente insoltvel em agua, facilmente
soluvel em cloroformio e éter etilico, soltivel em etanol e
éter de petrdleo.

Constantes fisico-quimicas

Temperatura de congelamento: nao inferior a 54 °C.

IDENTIFICACAO

Cumpre com os requerimentos do teste /ndice de acidez
em Ensaios de Pureza.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez. Agitar, durante 2 minutos, 5 g da amostra fundida
com volume igual de agua quente; esfriar e filtrar. Adicionar
uma gota de alaranjado de metila SI ao filtrado. Nao se
desenvolve coloragdo avermelhada.

Indice de acidez (5.2.29.7). 194 a 212.
Indice de iodo (5.2.29.10). No méximo 4,0.

Parafina e outras substancias nao saponificaveis. Ferver
em baldo volumétrico cerca de 1 g da amostra com 30 mL
de agua e 0,5 g de carbonato de sddio anidro. A solucdo
resultante, enquanto quente, ¢ limpida ou, no maximo,
levemente opalescente.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 4 g da amostra.
No maximo 0,1%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos vidveis totais
(5.5.3.1.2). Bactérias aerdbicas totais: no maximo 1000
UFC/g. Fungos e leveduras: no méaximo 50 UFC/g.

Pesquisa e identificagdo de patdgenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CATEGORIA

Matéria-prima para preparacdo de estearatos de sodio,
magnésio, zinco e outros adjuvantes farmacotécnicos.
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ACIDO FOLICO
Acidum folicum

HoN< N _N
T
| H
N AN
N

0 N COOH

0 COOH

C, H,N.O; 441,40
acido folico; 00194

Acido N-[4-[[(2-amino-3,4-diidro-4-ox0-6-pteridinil)
metil]Jamino]benzoil]-L-glutdmico

[59-30-3]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 102,0% de

C,H N.O,, em relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino, amarelo-alaranjado,
inodoro.

Solubilidade. Praticamente insoliivel em 4gua, insoluvel
em etanol, acetona, cloroformio e éter etilico. Soltvel em
solugdes de hidroxidos alcalinos. Solivel em acido cloridrico
e acido sulfurico, produzindo solugdes amarelo-palidas.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (5.2.8): +18° a +22°, em relagdo
a substincia anidra. Determinar em solugéo a 1,0% (p/v)
em hidroxido de sodio 0,1 M.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G, como
suporte, e mistura de etanol, alcool n-propilico e solucdo
concentrada de amoénia (60:20:20), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 2 pL de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 0,5 mg/mL da amostra em mistura
de solucdo concentrada de amonia e metanol (2:9).

Solugdo (2): solugdo a 0,5 mg/mL de acido folico SQR em
mistura de solug@o concentrada de amonia e metanol (2:9).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar
ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (365 nm). A mancha
principal obtida com a Solugdo (1) corresponde em posigdo,
cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solugdo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

Pureza cromatografica. Proceder conforme descrito em
Doseamento. Utilizar a Solu¢do amostra concentrada
como Solugdo teste.

Procedimento: injetar 10 pL da Solugdo teste. Registrar
o cromatograma por, no minimo, duas vezes o tempo
de retengdo do acido folico e medir as areas sob os
picos. A soma das areas de todos os picos, exceto aquele
correspondente ao acido folico, ndo ¢ maior que 2,0% da
soma das areas de todos os picos registrados, incluindo
aquele correspondente ao acido fdlico. Nao considerar
picos relativos ao solvente.

Agua (5.2.20.1). No maximo 8,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar 1 g da amostra. No
maximo 0,2%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 280 nm; coluna de 250 nm de
comprimento e 4,0 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (3
pm a 10 um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da
Fase movel de 1,2 mL/minuto.

Fase movel: transferir 2 g de fosfato de potassio monobasico
para baldo volumétrico de 1000 mL. Adicionar 650 mL de
agua, 15 mL de hidroxido de tetrabutilaménio 0,5 M em
metanol, 7 mL de acido fosforico M, 270 mL de metanol
e homogeneizar. Ajustar o pH em 5,0 com acido fosforico
M ou hidréxido de aménio 6 M. Completar o volume com
agua, homogeneizar e filtrar.

Nota: proteger da luz direta as solugées descritas a seguir.

Solugdo padrdo interno: dissolver 50 mg de metilparabeno
em 1 mL de metanol, diluir para 25 mL com Fase movel e
homogeneizar.

Solugcdo amostra concentrada: transferir, exatamente,
cerca de 0,1 g da amostra para baldo volumétrico de 100
mL. Adicionar 40 mL de Fase movel e 1 mL de hidroxido
de amonio a 10% (v/v). Completar o volume com Fase
movel e homogeneizar.

Solugdo amostra: transferir 4 mL da Solu¢do amostra
concentrada e 4 mL da Solugdo padrdo interno para baldo
volumétrico de 50 mL. Completar o volume com Fase
movel e homogeneizar.

Solugdo padrdo estoque: preparar solucdo de acido folico
SQR a 1 mg/mL em Fase movel, utilizando 1 mL de
hidréxido de amoénio a 10% (v/v) para cada 100 mL de
solug@o.

Solu¢do padrdo: transferir 4 mL da Solu¢do padrdo
estoque ¢ 4 mL da Solugdo padrdo interno para baldo
volumétrico de 50 mL. Completar o volume com Fase
movel e homogeneizar.
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Injetar replicatas de 10 uL da Solugdo padrdo. A resolugio
entre metilparabeno e acido folico ndo ¢ menor que 2,0.
O desvio padrao relativo das areas de replicatas dos picos
registrados nao ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas

e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C,;H,,N.O,

na amostra a partir das respostas obtidas para a relagdo
acido folico/metilparabeno com a Solug¢do padrdo e a
Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Hematopoiético.

ACIDO FOLICO COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C _H N.O

1977197 776"

IDENTIFICACAO

Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade do
pé equivalente a 50 mg de acido folico com 100 mL de
hidréxido de soédio 0,1 M aquecido entre 40 °C e 50 °C.
Deixar esfriar e filtrar. Ajustar o pH do filtrado para 3,0 com
acido cloridrico. Resfriar a solugdo até 5 °C, filtrar e lavar
o precipitado com agua fria até que as aguas de lavagem
ndo respondam a reagdo de cloretos (5.3.1.1). Lavar o
precipitado com acetona e secar a 80 °C, durante 1 hora.
Transferir 10 mg do residuo para baldo volumétrico de 100
mL, dissolver em hidréxido de sédio 0,1 M e completar
o volume com o mesmo solvente. Transferir 5 mL dessa
solug@o para baldo volumétrico de 50 mL e completar o
volume com hidréxido de sédio 0,1 M, obtendo solucdo
0,001% (p/v). O espectro de absor¢do no ultravioleta
(5.2.14), na faixa de 230 nm a 386 nm, da solugdo obtida
exibe maximos em 256 nm, 283 nm ¢ 365 nm. A razio
entre os valores de absorvancia medidos em 256 nm e 365
nm esta compreendida entre 2,80 e 3,00.

CARACTERISTICAS
Determinag&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2).Cumpre o teste.

Teste de desintegracédo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolucdo: agua, 500 mL
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugao e proceder conforme descrito em Doseamento.

Tolerancia: nao menos do que 75% (Q) da quantidade de-

clarada de C ;H ;N.O, se dissolvem em 45 minutos.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 283 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octilsilano (5 pm),
mantida a temperatura ambiente; vazdo da Fase movel de
1 mL/minuto.

Fase movel: mistura de fosfato de potassio monobasico
0,05 M e acetonitrila (93:7). Ajustar o pH da mistura para
6,0 com hidroxido de sodio 5 M.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 20 mg de acido
folico para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar S0 mL
de hidréxido de sodio 0,1 M e completar o volume com o
mesmo solvente. Homogeneizar. Centrifugar, transferir 5
mL do sobrenadante para baldo volumétrico de 100 mL e
completar o volume com Fase movel.

Solugdo padrdo: transferir, exatamente, cerca de 20 mg
de acido folico SQR para baldo volumétrico de 100 mL
e completar o volume com hidroxido de sodio 0,1 M.
Homogeneizar. Transferir 5 mL desta solugdo para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com Fase
movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL das Solugoes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir as

areas sob os picos. Calcular a quantidade de C,;H ,N.O,

nos comprimidos a partir das respostas obtidas com a
Solugdo padrdo e Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar legislagdo vigente.
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ACIDO LACTICO
Acidum lacticum

H

OH
H;C

C,H,0,; 90,08
acido lactico; 00274

Acido 2-hidroxipropanoico
[50-21-5]

Mistura do acido 2-hidroxipropanodico e seus produtos
de condensagdo, tais como acido lactoil-lactico, e os
polilacticos e agua. O equilibrio entre 4cido lactico e os
acidos polilacticos é dependente da concentracdo e da
temperatura. O acido lactico normalmente é um racemato
((RS)-acido lactico), mas o isdbmero S (+) pode predominar.
Contém, no minimo, 88,0% e, no maximo, 92,0% de
CHO.,.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido viscoso incolor ou
levemente amarelado.

Solubilidade. Miscivel em agua, etanol e éter etilico.
Constantes fisico-quimicas

Poder rotatorio (5.2.8): —0,05° a +0,05°, para o acido
lactico racémico.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 1 g da amostra em agua. A solugdo ¢é
fortemente acida (pH menor que 4).

B. Responde as reagdes do ion lactato (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. Dissolver 5 g da amostra em 42 mL
de hidréxido de sodio M e diluir para 50 mL com agua. A
solucdo obtida ndo é mais corada que a Solugdo padrdo de
cor SCF (5.2.12).

Acucares e outras substancias redutoras. A 10 mL de
tartarato cuprico alcalino SR quente adicionar cinco gotas
da amostra. Nenhum precipitado vermelho é produzido.

Substancias facilmente carbonizaveis. Lavar um tubo de
ensaio com acido sulfurico e deixar escorrer por 10 minutos.
Adicionar ao tubo de ensaio 5 mL de acido sulftrico e,
cuidadosamente, acrescentar 5 mL da amostra, de modo a

nao misturar os liquidos. Manter o tubo a uma temperatura
de 15 °C. Apds 15 minutos, nenhuma coloragdo escura se
desenvolve na interface entre os dois acidos.

Substancias insoliveis em éter. Dissolver 1 g da amostra
em 25 mL de éter etilico. A solugdo nio é mais opalescente
que o solvente utilizado para o teste.

Acidos oxalico, citrico e fosforico. A 5 mL da solugio
obtida em Aspecto da solugdo adicionar amdnia SR até
pH fracamente alcalino (entre 8 e 10). Adicionar 1 mL de
solugdo de cloreto de calcio SR. Aquecer em banho-maria
por 5 minutos. Qualquer opalescéncia na solugdo, antes ou
depois do aquecimento, ndo ¢ mais intensa que a de uma
mistura de 1 mL de dgua e 5 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo.

Calcio (5.3.2.7). Diluir 5 mL da solugéo obtida em Aspecto
da solug¢do para 15 mL com agua e prosseguir conforme
descrito em Ensaio limite para cdlcio. No maximo 0,02%
(200 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). A 10 mL de solugdo da amostra a 1%
(p/v) acidificada com &cido nitrico adicionar algumas
gotas de nitrato de prata 0,1 M. Nenhuma opalescéncia ¢é
produzida imediatamente.

Sulfatos (5.3.2.2). A 10 mL de solugdo da amostra a 1%
(p/v) adicionar duas gotas de acido cloridrico e 1 mL de
cloreto de bario SR. Nenhuma turbidez ¢ produzida.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Transferir, exatamente, cerca de 1 g da amostra para frasco
com tampa, adicionar 10 mL de 4gua e 20 mL de hidroxido
de sodio M. Fechar o frasco e deixar em repouso por 30
minutos. Adicionar 0,5 mL de fenolftaleina SI e titular com
acido cloridrico M SV até desaparecimento da coloracdo
rosa. Cada mL de hidréxido de sddio M equivale a 90,080
mg de C,H,O,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Agente tamponante.
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ACIDO NALIDIXICO
Acidum nalidixicum

CH,
(
HyC\ N« _N

98

COOH

C,HNO,; 232,24
acido nalidixico; 00294

Acido 1-etil-1,4-diidro-7-metil-4-oxo-1,8-naftiridina-3-
carboxilico

[389-08-2]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de

C,,H,,N,O,, em relagdo a substincia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco a quase
branco ou amarelo palido.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em agua, soltivel em
cloreto de metileno, pouco soluvel em acetona e etanol.
Soltavel em solugdes diluidas de hidroxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusao (5.2.2): 225 °C a 231 °C.

IDENTIFICACAO

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

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
acido nalidixico SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgo no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 230 nm a 350 nm, de solugao resultante a 0,0005% (p/v)
em hidroxido de sddio 0,1 M, exibe maximos em 258 nm e
334 nm. A razdo entre os valores de absorvancia medidos
em 258 nm e 334 nm esta compreendida entre 2,2 e 2,4.

C. A mancha principal do cromatograma da Solug¢do
(2), obtida em Substincias relacionadas, corresponde
em posi¢do, cor e intensidade a mancha principal no
cromatograma obtido com a Solu¢do (3).

D. Dissolver 0,1 g da amostra em 2 mL de acido cloridrico.
Adicionar 0,5 mL de 2-naftol a 10% (p/v) em etanol.
Desenvolve-se coloragdo vermelha-alaranjada.

ENSAIOS DE PUREZA

Absorgéo de luz. Dissolver 1,5 g da amostra em baldo
volumétrico de 50 mL com cloreto de metileno e completar
o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar. A
absorvancia da solugéo (5.2.14) medida em 420 nm ndo é
maior que 0,10.

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel F,,,, como suporte, € mistura de amonia SR,
cloreto de metileno e etanol (10:20:70), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das
solucdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,2 g da amostra em cloreto de
metileno e completar o volume para 10 mL com o mesmo
solvente. Homogeneizar.

Solugdo (2): transferir 1 mL da Solugdo (1) para baldo
volumétrico de 20 mL e completar o volume com cloreto
de metileno.

Solugdo (3): dissolver 10 mg de acido nalidixico SQR em
cloreto de metileno e completar o volume para 10 mL com
o mesmo solvente. Homogeneizar.

Solugdo (4): transferir 2 mL da Solu¢do (2) para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com cloreto
de metileno.

Solugdo (5): transferir 1 mL da Solugdo (4) para balao
volumétrico de 10 mL e completar o volume com cloreto
de metileno.

Solugdo (6): transferir 1 mL da Solugdo (4) para baldo
volumétrico de 25 mL e completar o volume com cloreto
de metileno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com
a Solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo € mais
intensa que aquela obtida com a Solugdo (5) (0,1%) e no
maximo uma mancha ¢ mais intensa que a mancha obtida
com a Solugdo (6) (0,04%).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra, em estufa entre 100 °C e 105 °C, por 2 horas. No
maximo 0,5 %.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Dissolver, exatamente, cerca de 0,25 g da amostraem 30 mL
de dimetilformamida, previamente neutralizada, utilizando
timolftaleina SI como indicador. Titular com metoxido de
litio 0,1 M SV, utilizando timolftaleina SI como indicador.
Utilizar agitador magnético e evitar absor¢ao de dioxido de
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carbono atmosférico. Cada mL de metoxido de litio 0,1 M
SV equivale a 23,224 mg de C,_H N.O

1277127 72773

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano.

ACIDO NALIDIXICO COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% das
quantidades declaradas de C,_H, _N.O

1277120 273,

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar quantidade
do p6 equivalente a 1 g de acido nalidixico, adicionar 50
mL de cloroférmio, agitar por 15 minutos, filtrar e evaporar
o filtrado até secura. O residuo responde ao teste A. de
Identificacdo da monografia de Acido nalidixico.

B. Secar o residuo do teste A. de Identificagdo, a 105 °C por
2 horas. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 230 nm a 350 nm, de solug@o do residuo a 0,0008%
(p/v) em hidroxido de sodio 0,1 M, exibe maximos em 258
nm e 334 nm.

C. Secar o residuo do teste A. de Identificagcdo, a 105 °C
por 2 horas. Temperatura de Fusdo (5.2.2): em torno de
228 °C.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste

Teste de desintegracdo (5.1.4.1). Cumpre o teste

Uniformidade de dose unitaria (5.1.6). Cumpre o teste

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,, como suporte, € mistura de aménia 5 M,
cloreto de metileno e etanol (20:30:50), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das
seguintes solugdes recentemente preparadas.

Solugdo (1): dissolver quantidade de comprimido
equivalente a 0,1 g de acido nalidixico em 50 mL de cloreto

de metileno, agitar por 15 minutos, filtrar e evaporar até
secura. Dissolver o residuo em 5 mL de cloreto de metileno.

Solugdo (2): diluir a Solugdo (1) para baldo volumétrico
de 200 mL e completar o volume com cloreto de metileno.
Diluir a solugédo resultante (1:2) com cloreto de metileno.

Solugdo (3): diluir a Solugdo (2) (1:2,5) com cloreto de
metileno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Nenhuma mancha obtida no cromatograma com a Solugdo
(1), além da mancha principal, deve ser mais intensa do que
a mancha obtida com a Solugdo (2) (0,25%) e no maximo
uma mancha é mais intensa que a mancha obtida com a
Solugdo (3) (0,1%).

TESTE DE DISSOLUCAO

Meio de dissolug¢do: tampao fosfato pH 8,6, 900 mL
Aparelhagem: pa, 60 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: ap6s o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo, filtrar e diluir em hidroxido de s6dio 0,01 M
até a concentra¢do adequada. Medir as absorvancias das
solugcdes em 334 nm (5.2.14) utilizando uma mistura
de hidréxido de sodio 0,01 M ¢ Meio de dissolugdo na
mesma proporc¢ao da solucdo teste, para o ajuste do zero.
Calcular a quantidade de acido nalidixico dissolvido no
meio, comparando as leituras obtidas com a solugdo de
acido nalidixico SQR na concentrac@o de 0,00055% (p/v),
hidréxido de so6dio 0,01 M.

Tolerancia: nao menos que 80% (Q) da quantidade
declarada de acido nalidixico se dissolvem em 30 minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade
do po equivalente a 0,1 g de acido nalidixico para baldo
volumétrico de 200 mL, adicionar 150 mL de hidréxido de
sodio M, agitar por 3 minutos e completar o volume com
o mesmo solvente. Deixar a solugdo em repouso por 15
minutos. Transferir 2 mL para baldo volumétrico de 200 mL
e completar o volume com agua. Preparar solugéo padrao
nas mesmas condi¢des. Medir a absorvancia da solugdo
resultante em 334 nm, utilizando hidroxido de sodio 0,01
M para ajuste do zero. Calcular o teor de acido nalidixico
na amostra, a partir das leituras obtidas. Alternativamente,
realizar os calculos considerando A(1%, 1 cm) = 494, em
334 nm, em hidréxido de sodio 0,01 M.
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos e protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

ACIDO NALIDIXICO SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 92,5% e, no maximo, 107,5% da
quantidade declarada de C_H N O

1277127 2773

IDENTIFICACAO

Transferir 5 mL da amostra para funil de separagio,
adicionar 30 mL de dgua e 20 mL de carbonato de soédio
decaidratado a 10% (p/v). Homogeneizar. Extrair com
duas por¢des de 30 mL de cloroféormio. Acidificar a
solugdo aquosa com acido cloridrico 5 M, adicionar 40 mL
de cloroférmio e agitar. Recolher a camada cloroformica e
transferir para funil de separagao, lavar com 10 mL de agua
e adicionar 0,5 mL de acido cloridrico 5 M, filtrar a camada
cloroférmica através de algoddo e evaporar o filtrado até
secura. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14),
na faixa de 230 nm a 350 nm, da solugdo do residuo a
0,0008% (p/v) em hidroxido de sodio 0,1 M, exibe dois
maximos, em 258 nm e 334 nm.

CARACTERISTICAS

Determinac&o de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos viaveis (5.5.3.1.2).
Cumpre o teste.

Pesquisa e identificacdo de patogenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Transferir volume ou
massa da suspensdo oral, equivalente a 0,12 g de acido
nalidixico, para baldo volumétrico de 100 mL. Adicionar
hidroxido de sodio 0,01 M, agitar e completar o volume
com o mesmo solvente. Transferir 2 mL dessa solugao para
baldo volumétrico de 250 mL e completar o volume com
hidréxido de sodio 0,01 M. Filtrar, se necessario. Medir a
absorvancia da solugdo resultante em 334 nm, utilizando
hidréxido de sodio 0,01 M para o ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C ,H,,N,O, na suspensio oral, considerando
A (1%,1 cm) = 494, em 334 nm, em hidroxido de sodio
0,01 M.

ACIDO PARAMINOBENZOICO
Acidum 4-aminobenzoicum

OOH

NH,

C,H,NO,; 137,14

acido paraminobenzoico; 00098
Acido 4-aminobenzoico
[150-13-0]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,5% de
C,H,NO,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino ou agulhas brancas
ou branco-amareladas, de sabor amargo. Escurece quando
exposto ao ar e a luz.

Solubilidade. Pouco soluvel em agua, facilmente soltvel
em etanol, soluvel em glicerol a quente, ligeiramente
soluvel em éter etilico, pouco soluvel em cloroformio.
Facilmente soluvel em solu¢des de hidroxidos e carbonatos
alcalinos e pouco soluvel em solugdes de acido cloridrico
SR.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 186,0 °C a 189,5°C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de solugdo a 1% (p/v) em éalcool
isopropilico, exibe maximo em 288 nm. A absorvancia em
288 nm ¢ de, aproximadamente, 1,370.

B. Dissolver 0,05 g da amostra em mistura de 1 mL de
hidréxido de soédio SR e 1 mL de agua destilada. Junte,
nesta, ordem, 0,5 mL de iodeto de potassio SR, 0,5 mL de
acido cloridrico SR e 0,5 mL de hipoclorito de sddio SR.
Forma-se precipitado de cor castanho.

C. Dissolver 0,01 g da amostra em 2 mL de 4cido cloridrico
SR, aquecendo, se necessario. Resfriar a cerca de 10 °C e
adicionar 1 mL de nitrito de sodio SR e, a seguir, 3 mL de
2-naftol SR. Forma-se coloragdo vermelha.
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ENSAIOS DE PUREZA

Metais pesados (5.3.2.3). Suspender 1 g da amostra em 15
mL de agua destilada e adicionar quantidade de hidroxido
de aménio 6 M até dissolucdo. Adicione acido acético SR
até que a mistura fique levemente 4cida ao papel tornassol e
adicione mais 2 mL do mesmo acido. Prosseguir conforme
descrito em Método 1. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). No méaximo 0,2%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No méaximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Pesar exatamente cerca de 250 mg da amostra, previamente
dessecada, e transferir para erlenmeyer. Adicionar 5 mL
de acido cloridrico e 50 mL de agua destilada. Agitar até
completa dissolucdo, aquecendo, se necessario. Resfriar
a cerca de 15 °C, adicionar 25 g de gelo picado e titular
lentamente com nitrito de sddio 0,1 M SV até que uma gota
produza uma colorac@o azul ao ser tocada, em uma placa
de porcelana, por bastdo de vidro umedecido pela solugdo
de amido iodetado SI. A titulagdo estard terminada quando
a mistura estiver em repouso mais de 1 minuto e uma gota
reproduzir a coloragdo azul observada com a solugdo de
amido iodetado SI. Cada mL de nitrito de sodio 0,1 M SV
equivale a 13,714 mg de C,H,NO,,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e opacos.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Protetor topico.

ACIDO SALICILICO
Acidum salicylicum

"OOH
OH

CH.O,; 138,12
acido salicilico; 00340
Acido 2-hidroxibenzoico

[69-72-7]

Contém, no minimo, 99,5% e, no maximo, 101,0% de

C,H,O,, calculado em relagdo a substéncia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 esponjoso, branco e cristalino
ou cristais brancos, geralmente em forma de agulhas finas,
inodoro e de sabor a principio adocicado, passando a
azedo. O produto sintético € branco e inodoro. O obtido de
substancias naturais ¢ ligeiramente corado de amarelo ou
réseo e com leve odor de salicilato de metila.

Solubilidade. Pouco soluvel em &gua, muito solavel
em acetona, facilmente solivel em etanol e éter etilico,
ligeiramente soltivel em cloroférmio e 6leos graxos.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de Fusdo (5.2.2): 158 °C a 161 °C.

IDENTIFICACAO

Os testes de identificagdo B. e C. podem ser omitidos se for
realizado o teste A.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
acido salicilico SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Solubilizar 0,1 g da amostra, a frio, em acido sulftirico.
Adicionar alguns cristais de nitrato de so6dio. Desenvolve-
se coloragdo vermelha.

C. Adicionar a uma solugdo aquosa saturada da amostra
uma gota de cloreto férrico SR. Desenvolve-se coloragido
roxa que, pela adi¢do de hidroxido de amonio, se torna
pardo-esverdeada. Os 4&cidos minerais fortes, algumas
bases e diferentes sais impedem esta reagao.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias Facilmente Carbonizaveis. Dissolver 0,5 g
da amostra em 5 mL de acido sulfurico. Nao se desenvolve
coloragdo nitidamente parda antes de 20 minutos.

Fenol. Dissolver 0,5 g da amostra em 10 mL de carbonato
de sédio SR, agitar com 10 mL de éter etilico e deixar em
repouso até decantar a fase etérea. Dessecar a fase etérea
com sulfato de sdédio anidro e filtrar. Um volume de 5 mL
do filtrado, abandonado a evaporagdo espontinea, deixa,
no maximo, 0,001 g de residuo. Dissolver o residuo em
agua quente, adicionar hidroxido de amoénio e algumas
gotas de hipoclorito de sodio SR. Desenvolve-se coloragdo
azul.

Cloretos (5.3.2.1). Dissolver, sob aquecimento, 1,5 g
da amostra em 75 mL de agua destilada. Deixar resfriar,
adicionar agua destilada até completar o volume inicial
e filtrar. Um volume de 25 mL do filtrado ndo contem
mais cloreto do que o correspondente a 0,10 mL do acido
cloridrico 0,02 M. No méaximo 0,014% (140 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). A 25 mL do filtrado, obtido em
Cloretos, adicionar duas gotas de acido cloridrico e cinco
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gotas de cloreto de bario SR. A preparacdo obtida nio é
mais opalescente que 0,1 mL de acido sulfarico 0,01 M. No
maximo 0,02% (200 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 1 g da amostra em 25
mL de acetona. Adicionar 2 mL de agua, 2 mL de tampao de
acetato pH 3,5 e 1,2 mL de tioacetamida SR. Homogeneizar
e deixar em repouso por 5 minutos. A coloragdo produzida
ndo ¢ mais intensa do que a obtida na Preparagdo padrdo,
preparada com 25 mL de acetona, 2 mL de Solugdo padrdo
de chumbo (10 ppm) e tratada da mesma maneira que a
amostra. No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. No maximo 0,5%.

Cinzas Sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méaximo 0,05%.
DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da amostra e dissolver em
25 mL de etanol, previamente neutralizado com hidroxido
de sodio 0,1 M. Utilizar fenolftaleina SI como indicador e
titular com hidréxido de sodio 0,1 M SV, até o aparecimento
de coloragdo résea. Cada mL de hidroxido de sodio 0,1 M
SV equivale a 13,812 mg de C.HO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Ceratolitico.

ACIDO SORBICO
Acidum sorbicum

AR COOH
HyCm YT X

CH0,; 112,13
acido sorbico; 00346
Acido (2E,4E)-2,4-hexadiendico

[110-44-1]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de

CH,0,, em relagdo a substéncia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou quase
branco.

Solubilidade. Pouco soluvel em agua, facilmente soltivel
em etanol e em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 132°C a 136°C.

IDENTIFICACAO

O teste de identificagdo A. pode ser omitido se forem
realizados os testes B. e C.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14)
da amostra, dispersa em brometo de potassio apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de acido sorbico SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. Dissolver 50 mg em agua e completar volume para 250
mL. Diluir 2 mL desta solugdo para 200 mL com acido
cloridrico 0,1 M. O espectro de absor¢do no ultravioleta
(5.2.14) na faixa de 230 a 350 nm da solugdo obtida exibe
maximo em 264 nm (£ 2 nm).A absorvancia em 264 nm ¢
de 0,432 0,51.

C. Dissolver 0,2 g da amostra em 2 mL de etanol e adicionar
0,2 mL de agua de bromo. A solucdo se descolore.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugéo. Solugdo a 5% em etanol deve ser
limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Limite de aldeidos. Dissolver 1 g da amostra em uma
mistura de 50 mL de alcool isopropilico e 30 mL de agua,
ajustar a solugdo para pH 4,0 com acido cloridrico 0,1 M
ou hidroxido de sodio 0,1 M e completar o volume para
100 mL com agua. A 10 mL da solugdo, adicionar 1 mL de
fucsina descorada SR e deixar em repouso por 30 minutos.
A cor produzida ndo deve ser mais intensa que a obtida
em solugdo preparada pela adicdo de 1 mL de fucsina
descorada SR em mistura de 1,5 mL de solug@o padrdo de
acetaldeido (100 ppm C,H,0), 4 mL de alcool isopropilico
e 4,5 mL de agua. (0,15%, calculado como C,H,0).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Agua (5.2.20). Determinar em 2 g de substancia. No
maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de
substancia. No maximo 0,2%.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,1 g da amostra em 20 mL de etanol. Titular
com hidroxido de sddio 0,1 M SV, utilizando 0,2 mL de
fenolftaleina SI como indicador, até viragem para rdseo.
Cada mL de hidroxido de s6dio 0,1 M SV equivalea 11,213
mg de C.HO,.




585

Farmacopeia Brasileira, 52 edicdo

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e do calor
excessivo.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Conservante antimicrobiano, especialmente contra fungos
e leveduras.

ACIDO TRICLOROACETICO
Acidum trichloraceticum

(0]

Cl
OH

Cl Cl

C,HCL,0,; 163,39
acido tricloroacético; 00366
Acido 2,2,2-tricloroacético

[76-03-9]

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

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Massa cristalina, branca ou cristais
incolores muito deliquescentes.

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

IDENTIFICACAO

A.A0,5mLdasolugdo obtidano Ensaio limite para cloretos
adicionar 2 mL de piridina e 5 mL de solugdo concentrada
de hidroxido de sodio SR. Agitar energicamente e aquecer
em banho-maria a 60-70°C durante 5 minutos. A fase
superior apresenta coloragdo vermelha intensa.

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

ENSAIOS DE PUREZA

Cloretos (5.3.2.1). Dissolver 2,5 g da amostra em agua
e completar 25 mL com o mesmo solvente. Pipetar 5 mL
desta solugdo e completar 15 mL com agua. A solugéo
satisfaz ao Ensaio limite para cloretos. No maximo, 0,01%

(100 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). 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 hidroxido de sodio 0,1 M SV utilizando fenolftaleina
SI como indicador. 1 mL de hidréxido de sodio 0,1 M SV
corresponde a 16,339 mg de C,HCI,0,

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Tem agdo caustica.

ACIDO UNDECILENICO
Acidum undecylenicum

H,C NS~ _-COOH
C, H,0,; 184,28
acido undecilénico; 00367
Acido 10-undecendico
[112-38-9]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 102,0% de
C.H O

17720727

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Massa cristalina branca ou
amarelada e palida ou, quando acima da temperatura de
congelamento, liquido incolor ou amarelo palido.

Solubilidade. Praticamente insoliivel em agua, facilmente
solivel em etanol, éter etilico, Oleos graxos e oOleos
essenciais.

Constantes fisico-quimicas.

Densidade relativa (5.2.5): 0,910 a 0,913.

IDENTIFICACAO

A. A temperatura de congelamento (5.2.4) da amostra esta
entre 21 °C e 24 °C.

B. O indice de refracao (5.2.6) da amostra, determinado a
(25,0 £0,5) °C, esta entre 1,447 a 1,450.

C. Dissolver 0,1 g da amostra em mistura de 2 mL de 4cido
sulfurico M e 5 mL de acido acético glacial. Adicionar,
gota a gota, 0,25 mL de permanganato de potassio SR. A
solug@o de permanganato de potassio se descolore.




586 Farmacopeia Brasileira, 52 edicéo

ENSAIOS DE PUREZA

Acidos sollveis em 4gua. Adicionar 5 mL de agua a 5
mL de amostra, homogeneizar e filtrar a camada aquosa
em papel de filtro umedecido com agua. Adicionar uma
gota de alaranjado de metila SI e titular com hidroxido de
sodio 0,01 M SV. Nao mais que 1 mL de hidroxido de sodio
0,01 M SV é necessario para se obter coloragdo idéntica a
produzida por uma gota de alaranjado de metila SI em 5
mL de agua.

Indice de iodo (5.2.29.10). 131 a 138.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,15%.

DOSEAMENTO

Dissolver, exatamente, cerca de 0,75 g da amostra em 50
mL de etanol. Titular com hidréxido de sodio 0,1 M SV,
utilizando 0,2 mL de fenolftaleina SI como indicador,
até viragem para réseo persistente por, no minimo, 30
segundos. Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes
necessarias. Cada mL de hidroxido de sddio 0,1 M SV
equivale a 18,428 mgde C, H O

117720720

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antifangico topico.

AGUA PARA INJETAVEIS
Aqua ad injectabilia

H,0; 18,02

agua para injetaveis; 09320
Agua

[7732-18-5]

Agua para injetaveis é o insumo utilizado na preparagio
de medicamentos para administragdo parenteral, como
veiculo ou na dissolugdo ou dilui¢ao de substancias ou de
preparacdes. Outros exemplos de aplicacdes farmacéuticas
sdo a fabricag@o de principios ativos de uso parenteral, para
lavagem final de equipamentos, tubulagdo e recipientes
usados em preparagdes parenterais e na limpeza de certos
equipamentos.

Agua para injetaveis ¢ obtida por destilagio da agua
adequadamente tratada, em equipamento cujas partes em
contato com a agua sdo de vidro neutro, quartzo ou outro
material apropriado. Pode ser obtida também por processo
equivalente ou superior a destilagdo, na remocdo de
contaminantes quimicos, micro-organismos e endotoxinas
bacterianas. O processo de obtencdo deve ser validado.

Para assegurar que a agua atende aos requisitos de qualidade
requeridos, sua producdo deve ser monitorada por meio
de procedimentos validados, quanto aos parametros de
condutividade elétrica, carbono organico total, endotoxinas
e contagem microbiana.

Agua esterilizada para injecio. Agua esterilizada para
injegdo & a Agua para injetdveis que, apos esterilizagio, foi
armazenada em recipientes inertes, como o ago inox 316L
polido, mantidos fechados, em temperatura de 80 — 85 °C e
sob recirculagdo, por um periodo maximo de 24 horas, em
condicdes para assegurar que o produto ainda cumpre com
o teste para endotoxinas bacterianas. A agua esterilizada é
livre da adi¢ao de qualquer substancia.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido limpido, incolor, insipido
e inodoro.

ENSAIOS DE PUREZA

Cumpre com os testes descritos na monografia de Agua
purificada.

A 4gua esterilizada para inje¢do cumpre com os testes
descritos na monografia de Agua purificada e com o teste
adicional apresentado abaixo.

Contaminagdo por particulas: particulas sub-visiveis
(5.1.7.1). Cumpre o teste A ou B, conforme o volume dos
recipientes.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste. Proceder conforme
descrito para substancias soliveis em agua em método
de Filtragdo por membrana ou outra metodologia que se
revele igual ou superior a método farmacopeico validado.
Utilizar pelo menos 200 mL de amostra. No maximo 10
UFC/100 mL.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,25 UI
de endotoxinas por mL.

A agua esterilizada para injecdo cumpre adicionalmente
com o teste de Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2) e com o
Teste de esterilidade (5.5.3.2.1).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Armazenada e distribuida em condi¢des adequadas para
assegurar a manutencdo das propriedades fisico-quimicas
e microbiologicas exigidas.
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ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

AGUA PURIFICADA
Aqua purificata

H,0; 18,02
agua purificada; 09879
Agua

[7732-18-5]

Agua purificada ¢ a 4gua potavel que passou por algum
tipo de tratamento para retirar os possiveis contaminantes
e atender aos requisitos de pureza estabelecidos nessa
monografia. E preparada por destilagdo, troca idnica,
osmose reversa ou por outro processo adequado. Deve
estar livre da adicdo de quaisquer substancias dissolvidas.
Geralmente é utilizada na prepara¢do de medicamentos que
ndo requeiram agua estéril nem apirogénica, destinados ao
uso ndo parenteral.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido limpido, incolor, insipido
e inodoro.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Adicionar 0,05 mL de vermelho
de metila SI em 10 mL da amostra recentemente fervida
¢ arrefecida em frasco de borossilicato. A solugdo nao
desenvolve coloragdo vermelha. Adicionar 0,1 mL de
solu¢do de azul de bromotimol SI em 10 mL da amostra. A
solucdo ndo adquire coloragdo azul.

Substancias oxidaveis. Ferver 100 mL da amostra com 10
mL acido sulftrico M. Adicionar 0,2 mL de permanganato
de potassio 0,02 M SV e deixar em ebulicdo durante 5
minutos. A solu¢do remanescente ¢ fracamente rosada.

Condutividade da agua (5.2.24). No méaximo 1,3 pS/
cm a 25,0°C + 0,5°C. O usuario deve definir o limite
maximo adequado para a aplicagdo especifica (11.vol.1).
Alternativamente substitui os testes para amonio, calcio e
magnésio, cloretos, nitratos e sulfatos.

Carbono orgénico total (5.2.30). Alternativamente,
substitui o teste para substancias oxidaveis. No maximo
0,50 mg/L.

Amonio. Adicionar 1 mL de iodeto de potassio mercurico
alcalino SR1 em 20 mL da amostra. Apds 5 minutos,
examinar a solugdo no eixo vertical do tubo. A solugéo ndo
¢ mais intensamente colorida do que o padrdo pela adi¢do
de 1 mL de iodeto de potassio mercurico alcalino SR1
a uma mistura de 4 mL de solu¢do padrdo de amoénio (1
ppm NH,) e 16 mL de 4gua isenta de amo6nia. No méximo
0,00002% (0,2 ppm).

Calcio e magnésio. Adicionar 2 mL de tampdo de cloreto
de amdnio pH 10,0, 0,5 mL de negro de eriocromo T e 5 uL
de edetato de so6dio 0,05 M em 100 mL da amostra. Uma
coloragdo azul limpida ¢ produzida. No maximo 1 ppm.

Cloretos. Adicionar 1 mL de 4cido nitrico SR ¢ 0,2 mL
de nitrato de prata 0,1 M em 10 mL da amostra. A solucdo
ndo apresenta alteragdes na aparéncia por, pelo menos, 15
minutos.

Nitratos. Transferir 5 mL de amostra para tubo de
ensaio imerso em agua gelada, adicionar 0,4 mL de
solugdo de cloreto de potassio a 10% (p/v) e 0,1 mL de
difenilamina 0,1% (p/v). Gotejar, sob agitagdo, 5 mL de
acido sulftrrico livre de nitrogénio. Transferir o tubo para
banho-maria a 50°C. Apds 15 minutos, qualquer coloragio
azul desenvolvida na solugdo ndo é mais intensa do que
a do padrdo, preparada concomitantemente ¢ da mesma
maneira, utilizando uma mistura de 4,5 mL de agua livre
de nitrato e 1 mL de solug@o padrido de nitrato 2 ppm em
NO3, recém preparada. No méaximo 0,00002% (0,2 ppm).

Sulfatos. Adicionar 0,1 mL de 4cido cloridrico 2 M ¢ 0,1
mL de solucdo aquosa de cloreto de bario 6,1% (p/v) em
10 mL da amostra. A solu¢do ndo apresenta alteragdes na
aparéncia por pelo menos 1 hora.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste. Proceder conforme
descrito para substancias soliveis em agua em método
de Filtragcdo por membrana ou outra metodologia que se
revele igual ou superior a método farmacopeico validado.
Utilizar pelo menos 200 mL de amostra. No maximo 100
UFC/mL.

Um outro teste que pode ser realizado em substitui¢do ao
descrito acima ¢ o da contagem de bactérias heterotroficas.
No maximo 100 UFC/mL.

Quando a agua purificada for coletada de reservatdrio
de acondicionamento, além da contagem do numero
total de micro-organismos mesofilicos ou de bactérias
heterotroficas, deve ser realizada a pesquisa de micro-
organismos patogénicos (5.5.1.6.3): Auséncia de coliformes
totais, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa,
principalmente se a agua for utilizada em produtos de uso
topico. Utilizar 100 mL de agua no teste.

A modalidade de agua purificada estéril, utilizada na
preparacdo de colirios e demais processos que ndo podem
passar por esterilizag@o final por calor ou filtragdo, deve
atender adicionalmente ao teste de esterilidade.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes inertes, tais como vidro ou aco inox 316L
polido, adequadamente identificados, que assegurem as
propriedades fisico-quimicas e microbiologicas exigidas.
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Caso seja necessario estocar, a agua purificada deve ser
armazenada e distribuida em condi¢des adequadas para
prevenir o crescimento microbiano e evitar qualquer outra
contaminagdo.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

AGUA ULTRAPURIFICADA
Aqua ultra purificata

H,0; 18,02

agua ultrapurificada; 09880
Agua

[7732-18-5]

Agua ultrapurificada ¢ a 4gua purificada que passou por
tratamento adicional para retirar os possiveis contaminantes
e atender aos requisitos de pureza estabelecidos nessa
monografia. E preparada pela complementagio de um
conjunto de processos, como destilagdo, troca idnica,
osmose reversa, dentre outros. Nao possui substincia
dissolvida. Geralmente ¢ utilizada em aplicacdes
que requeiram agua de alta pureza ou na maioria de
procedimentos laboratoriais de ensaio, que requeiram
leituras em baixas concentragdes ou que a pureza da agua
possa afetar a sensibilidade, a reprodutibilidade ou a
robustez do método analitico.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido limpido, incolor, insipido
e inodoro.

ENSAIOS DE PUREZA

Condutividade da agua (5.2.24). No maximo 0,1 pS/cm
a25,0°C+0,5°C.

Carbono orgénico total (5.2.30). No maximo 0,050 mg/L.
Nota: Este ensaio é opcional. Deve ser empregado caso a
aplicagdo especifica requeira esse controle.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste. Proceder conforme
descrito para substancias soliveis em agua em método
de Filtragdo por membrana ou outra metodologia que se
revele igual ou superior ao método farmacopeico validado.
Utilizar pelo menos 200 mL de amostra. No maximo 1
UFC/100mL.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes poliméricos ou de vidro, conforme
a aplicagdo, que assegurem as propriedades fisico-

quimicas e microbiologicas exigidas. Caso seja necessario
estocar, a agua ultrapurificada pode ser armazenada por
no maximo 24 horas, e em condi¢des adequadas para
prevenir o crescimento microbiano e evitar qualquer outra
contaminagio.

ROTULAGEM

Identificar corretamente o recipiente destinado a esse tipo
de agua.

ALANINA
Alaninum

0]

H;C
- OH

NH,

C,H.NO,; 89,09
alanina; 00451
L-Alanina
[56-41-7]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,5% de
C,H,NO,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou quase
branco ou cristais incolores.

Solubilidade. Facilmente soluvel em agua, muito pouco
solivel em etanol, praticamente insoluvel em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +13,7° a +15,1°, em
relagdo a substancia dessecada. Determinar em solugdo a
10% (p/v) em acido cloridrico 6 M.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
alanina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. A mancha principal do cromatograma da Solucdo
(2), obtida em Substdincias detectaveis pela ninidrina,
corresponde em posigdo, cor e intensidade aquela obtida
com a Solugdo (4).

C. A amostra responde ao teste de Poder rotatorio
especifico em Constantes fisico-quimicas.
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ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. Dissolver 2,5 g da amostra em agua
e completar para 50 mL com o mesmo solvente. Diluir 10
mL desta solucdo para 20 mL com agua. A solugdo obtida
¢ limpida (5.2.25) e ndo mais intensamente corada que a
Solugdo de referéncia de cor (5.2.12), preparada como
descrito a seguir.

Solugdo de referéncia de cor: misturar 2,4 mL de solugdo
base de cloreto férrico, 1 mL de solugdo base de cloreto
cobaltoso, 0,4 mL de solugdo base de sulfato ctiprico e 6,2
mL de solucdo de acido cloridrico a 1% (v/v). Misturar 5
mL da solugio obtida com 95 mL de acido cloridrico a 1%

).
pH (5.2.19). 5,5 a 7,0. Determinar em solugédo a 5% (p/v).

Substancias detectaveis pela ninidrina. Proceder
conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura
de 4gua, acido acético glacial e 1-butanol (20:20:60), como
fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 pL de cada
uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a
seguir.

Solugdo (1): solugdo da amostra a 10 mg/mL em agua.

Solugdo (2): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 50 mL com
agua.

Solugdo (3): diluir 5 mL da Solugdo (2) para 20 mL com
agua.

Solugdo (4): solugdo de alanina SQR a 0,2 mg/mL em agua.

Solugdo (5): dissolver 10 mg de alanina SQR e 10 mg de
glicina SQR em agua e diluir para 25 mL com o mesmo
solvente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar com ninidrina SR. Aquecer a placa
a 105 °C por 15 minutos e examinar imediatamente.
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com
a Solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo ¢ mais
intensa que aquela obtida com a Solugdo (3) (0,5%). O
teste somente ¢ valido se o cromatograma obtido com a
Solugdo (5) apresenta duas manchas principais nitidamente
separadas.

Amonio. Preparar uma pequena camara utilizando 2 vidros
de relogio de 60 mm de diametro, colocados bordo a bordo.
Aderir a parede interior do vidro de reldgio superior, por
meio de algumas gotas de agua, uma tira de papel de
tornassol vermelho de 5 mm x 5 mm. No vidro inferior
suspender 50 mg da amostra, finamente pulverizada, em
0,5 mL de agua. Adicionar 0,3 g de 6xido de magnésio,
misturar rapidamente com um bastdo de vidro e fechar
a camara juntando os dois vidros de reldogio. Aquecer
a 40 °C por 15 minutos. O papel de tornassol ndo deve
adquirir colorag@o azul mais intensa que a de uma tira de
papel de tornassol vermelho de uma preparagio realizada
simultaneamente, ¢ nas mesmas condi¢des, com 0,1 mL
de solugdo de cloreto de amoénio a 0,0296% (p/v), 0,5 mL

de agua e 0,3 g de oxido de magnésio. No maximo 0,02%
(200 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). No maximo 0,05% (500 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Utilizar o Método III. No maximo 0,003%
(30 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. No maximo
0,0015% (15 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). No maximo 0,03% (300 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra, em estufa a 100-105 °C, por 3 horas. No maximo
0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagoes em meio
ndo aquoso (5.3.3.5). Pesar, exatamente, cerca de 80
mg da amostra e dissolver em 3 mL de acido férmico
anidro. Adicionar 30 mL de 4cido acético glacial anidro
e titular com 4acido perclorico 0,1 M SV. Determinar o
ponto final potenciometricamente ou utilizar 0,1 mL
de 1-naftolbenzeina SI até mudanca de cor para verde.
Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢des necessarias.
Cada mL de acido perclorico 0,1 M SV equivale a 8,909
mg de C,H NO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Aminoacido.

ALBENDAZOL
Albendazolum

N
H
HyC /6[\: ;
3 \/\S N OCH;
H o

C,H,N,0,S; 265,33
albendazol; 00458

Ester metilico do 4acido [6-(propiltio)-1H-benzimidazol-2-
il]Jcarbamico

[54965-21-8)
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Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

C,H )N,O,S, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino, untuoso ao tato,
branco ou quase branco, quase inodoro.

Solubilidade. Praticamente insoltvel em agua, facilmente
soluvel em 4cido férmico, soluvel em acido acético glacial
e acido sulftrrico, pouco solivel em cloroférmio, muito
pouco soliivel em acetato de etila, acetona, alcool terc-
amilico, benzeno, cloreto de metileno, etanol, éter etilico,
alcool isopropilico, metanol e tolueno, insolivel em
n-hexano e tetracloreto de carbono. Muito pouco soltavel
em acido cloridrico 0,1 M e insoltvel em hidroxido de
sodio 0,1 M.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 208 °C a 209 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
albendazol SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
como suporte, e mistura de cloroférmio, acido acético
glacial e éter etilico (60:10:10), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa 10 pL de cada uma das solugdes
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 1% (p/v) de amostra em acido
acético glacial.

Solugdo (2): solugdo a 1% (p/v) de albendazol SQR em
acido acético glacial.

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

C. Dissolver, em tubo de ensaio, 10 mg de amostra em 5
mL de cloroférmio. Transferir 1 mL para tubo de ensaio
contendo 5 mL de acido sulfurico e quatro gotas de solugdo
de formaldeido. Desenvolve-se coloragdo na interface.
Apds a agitagdo a camada sulftirica também desenvolve
coloragdo.

ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 2 g de
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por 4 horas. No
maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No maximo 0,2%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir

A. Proceder conforme descrito em Titulagdes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,4 g da amostra, previamente
dessecada, em 30 mL de acido acético glacial. Aquecer se
necessario. Esfriar e adicionar cinco gotas de cloreto de
metilrosanilinio SI. Titular com &cido percloérico 0,1 M
SV, até coloragdo verde esmeralda. Realizar ensaio em
branco e fazer as corregdes necessarias. Cada mL de acido
perclorico 0,1 M SV equivale a 26,533 mgde C,_.H N.O_S.

1277157 7372

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria
de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar, exatamente,
cerca de 25 mg de amostra e dissolver em 25 mL de 4cido
cloridrico a 2% (p/v) em metanol. Completar o volume para
50 mL com agua. Transferir 5 mL para baldo volumétrico
de 50 mL e completar o volume com &cido cloridrico 0,1
M. Diluir, sucessivamente, em hidroxido de sédio 0,1
M, até concentragdo de 0,0005% (p/v). Preparar solucdo
padrdo na mesma concentragdo, utilizando os mesmos
solventes. Medir as absorvancias das solug¢des resultantes
em 309 nm, utilizando hidréxido de s6dio 0,1 M para ajuste
do zero. Calcular o teor de C,H, ,N.O,S na amostra a partir
das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-helmintico.

ALBENDAZOL COMPRIMIDOS

Contém, no minimo 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C_H N.O S.

1277157 372

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir
quantidade de p6 equivalente a 10 mg de albendazol para
baldo volumétrico de 50 mL e adicionar 25 mL de acido
cloridrico a 2% (v/v) em metanol. Agitar por 10 minutos,
completar o volume com o mesmo solvente e filtrar. Diluir
o filtrado até concentragéo de 0,001% (p/v) com o mesmo
solvente. Preparar solu¢do padrao na mesma concentragao.
O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14) da solugdo
amostra, na faixa de 200 nm a 400 nm, exibe maximos e
minimos somente nos mesmos comprimentos de onda da
solugdo padrio.
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B. O tempo de retengéo do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

CARACTERISTICAS

Determinac&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (5.1.4.1). No maximo 15 minutos.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolu¢do: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: pés, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apos o teste, filtrar e retirar aliquota de 10
mL do meio de dissolugao, transferir para balao volumétrico
de 250 mL e completar o volume com hidroxido de sodio
0,1 M. Transferir 90 mg de albendazol SQR para baldo
volumétrico de 250 mL, adicionar 10 mL de 4cido cloridrico
a 2% (v/v) em metanol e homogeneizar. Diluir com éacido
cloridrico 0,1 M até completar o volume. Transferir 5 mL
desta solucdo para baldo volumétrico de 200 mL e diluir
com hidroxido de sodio 0,1 M. Medir as absorvancias
em 308 nm e 350 nm, utilizando o mesmo solvente para
o ajuste do zero. Calcular a quantidade de C ,H,,N.O,S,
dissolvido no meio, pela expressao: 22,5C (4a/Ap), em que
C ¢ a concentracdo, em pg/mL, de albendazol na solucdo
padrdo e Aa e Ap sdo as diferencas entre as absorvancias a
308 nm e 350 nm, obtidas para a solugdo amostra e para a
solugdo padrio, respectivamente.

Tolerdncia: ndao menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C,H ,N,O,S se dissolvem em 30 minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar ¢ pulverizar 20
comprimidos. Transferir quantidade de pd equivalente
a 10 mg de albendazol para baldo volumétrico de 50
mL e adicionar 25 mL de écido cloridrico a 2% (v/v)
em metanol. Agitar por 10 minutos, completar o volume
com agua destilada e filtrar. Diluir, sucessivamente, até a

concentracdo de 0,0008% (p/v), utilizando hidréxido de
sodio 0,1 M como solvente. Preparar solugdo padrdo na
mesma concentragdo, utilizando os mesmos solventes.
Medir as absorvancias das solugdes em 308 nm, utilizando
hidroxido de sédio 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C,H N,O,S nos comprimidos, a partir das

i . 127715
leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um); fluxo da Fase movel de 2,0 mL/minuto.

Fase movel: solugdo de 0,5 g de fosfato de amonio
monobasico em 1000 mL de mistura de agua e metanol
(4:6).

Solugdo de padrao interno: pesar, exatamente, cerca de 150
mg de parbendazol SQR. Transferir para baldo volumétrico
de 50 mL, adicionar 5 mL de acido sulfurico a 1% (v/v) em
metanol e completar o volume com metanol.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade de po equivalente a 100 mg de
albendazol para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar 5
mL de 4cido sulfurico a 1% (v/v) em metanol e 20 mL de
metanol. Agitar por 15 minutos, completar o volume com
metanol e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado ¢ 5 mL da
Solugdo de padrdo interno para baldo volumétrico de 50
mL e completar o volume com metanol.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, cerca de 100 mg de
albendazol SQR e transferir para baldo volumétrico de
50 mL, adicionar 5 mL de acido sulftrico a 1% (v/v) em
metanol e completar o volume com metanol. Transferir 5
mL desta solucdo e 5 mL da Solugdo de padrdo interno
para baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume
com metanol.

A eficiéncia da coluna ndo é menor que 4000 pratos
teoricos/metro. A resolucdo entre albendazol e parbendazol
ndo ¢ menor que 2,0. O desvio padrio relativo das areas
de replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior que
2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar 0os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,H /N,O,S na solugdo amostra a partir das respostas
obtidas com a Solug¢do padrdo e a Solugdo amostra em

relagdo a Solugdo de padrao interno.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.
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ALBENDAZOL SUSPENSAO ORAL

Albendazol suspensdo oral ¢ mistura de albendazol com
um ou mais agentes corantes, aromatizantes, tampoes,
adogantes e conservantes, em veiculo aquoso. Contém,
no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade
declarada de C12H15N3028.

IDENTIFICACAO

Diluir volume adequado da suspensio em mistura de
metanol e 4cido cloridrico (99:1) para obter concentragdo
de 1 mg/mL. Filtrar, se necessario, transferir 1 mL do
filtrado para baldo volumétrico de 100 mL, completar o
volume com hidroxido de sodio 0,1 M e homogeneizar. O
espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14) da solugdo
resultante, na faixa de 200 a 400 nm, exibe maximos e
minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de
solu¢do similar de albendazol SQR.

CARACTERISTICAS
Determinagéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 4,52 5,5.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de
alta eficiéncia (5.2.17.4), utilizando cromatografo provido
de detector a 308 nm, coluna de 250 mm de comprimento
e 4 mm de diametro interno, empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm); fluxo
da Fase movel de 2,0 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 11 g de fosfato de sddio monobasico
em 800 mL de 4gua e adicionar 1200 mL de metanol.

Solu¢do amostra: transferir para baldo volumétrico de
100 mL volume da suspensdo correspondente a 0,1 g de
albendazol e completar o volume com mistura de metanol
e acido cloridrico (99:1). Diluir, sucessivamente, até a
concentracdo de 100 pg/mL, utilizando Fase movel como
solvente. Filtrar, se necessario.

Solug¢do padrdo: pesar, exatamente, cerca de 50 mg de
albendazol SQR. Transferir para baldo volumétrico de
50 mL e completar o volume com a mistura de metanol
e acido cloridrico (99:1). Diluir, sucessivamente, até a
concentragdo de 100 pg/mL, utilizando Fase mével como
solvente.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor que 8000 pratos
teoricos/metro. O desvio padrao relativo das areas de
replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior que 2%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL das Solugées
amostra e padrdo, registrar os cromatogramas e medir
as areas dos picos. Calcular a quantidade, em mg, de
C H N O S em cada mL da suspensdo oral, a partir das
relszpolgta% obtidas para solucdo padrao e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, a temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

ALCOOL BENZILICO
Alcohol benzylicus

OH

C,H,0; 108,14

alcool benzilico; 00471
Benzenometanol
[100-51-6]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 100,5% de
C,H,O.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido oleoso, limpido e incolor.

Solubilidade. Ligeiramente soliivel em &gua, miscivel
com etanol, éter etilico e cloroféormio.

Constantes fisico-quimicas.
Densidade relativa (5.2.5): 1,042 a 1,047 g/mL.

Indice de refragio (5.2.6): 1,538 a 1,541. Determinar a 20 °C.

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢ao no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa entre placas de cloreto de sodio ou
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 alcool benzilico SQR, preparado de maneira
idéntica.

ENSAIOS DE PUREZA

Limpidez da solucéo.
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Solugdo de hidrazina: transferir 1 g de sulfato de hidrazina
para baldo volumétrico de 100 mL, dissolver e completar o
volume com 4gua. Homogeneizar. Deixar em repouso por
4 a 6 horas.

Solug¢do de metenamina: transferir 2,5 g de metenamina
para baldao volumétrico de 100 mL, adicionar 25 mL de
agua e agitar até dissolver.

Suspensdo opalescente primaria: transferir 25 mL da
Solugdo de hidrazina para o baldo volumétrico de 100 mL
contendo a Solugdo de metenamina, completar o volume
com agua e homogeneizar. Deixar em repouso por 24
horas. (Esta suspensao ¢ estavel por 2 meses, se mantida
em frasco de vidro fechado e sem defeitos. A suspensdo
pode aderir ao vidro e deve ser agitada antes do uso.)

Padrdo de opalescéncia: transferir 15 mL da Suspensdo
opalescente primaria para baldo volumétrico de 1000
mL, completar o volume com agua e homogeneizar. (Esta
solucdo nao deve ser utilizada ap6s 24 horas do preparo.)

Suspensoes de referéncia: transferir 5 mL do Padrdo de
opalescéncia para balao volumétrico de 100 mL, completar
o volume com agua e homogeneizar, para obter a Suspensdo
de referéncia A. Transferir 10 mL do mesmo padrdo para
outro baldo volumétrico de 100 mL, completar com agua
e homogeneizar, para obter a Suspensdo de referéncia B.

Solugdo amostra: dissolver 2 g da amostra em 60 mL de
agua.

Procedimento: transferir, separadamente, a mesma
quantidade da Solu¢do amostra, Suspensdo de referéncia
A, Suspensdo de referéncia B e de agua para tubos de
vidro incolor e transparente, com diametro interno entre
15 mm e 25 mm, de forma a obter, aproximadamente, 40
mm de profundidade. Comparar as solu¢des, empregando
fundo escuro ¢ luz incidente. A Solucdo amostra tem a
mesma claridade da agua ou ndo € mais opalescente que a
Suspensdo de referéncia A.

Cor da solucdo. Transferir, separadamente, a mesma
quantidade da Solu¢do amostra, obtida em Limpidez da
solu¢do, e de agua para tubos de vidro incolor e transparente,
com didmetro interno entre 15 mm e 25 mm, de forma
a obter, aproximadamente, 40 mm de profundidade. A
Solug¢do amostra tem a mesma coloragdo da agua.

Acidez. Adicionar 1 mL de fenoltaleina STa 50 mL de etanol
e neutralizar com hidroxido de sodio 0,1 M. Dissolver 10
mL de amostra em 10 mL de etanol neutralizado e titular
com hidroxido de soédio 0,1 M, até que a coloracdo rosea
permaneca por nao menos que 30 segundos. Ndo mais que
1 mL é consumido.

indice de peroxidos. Pesar, exatamente, cerca de 5 g
de amostra e transferir para um erlenmeyer de 250 mL.
Adicionar 30 mL de uma mistura de acido acético glacial
e cloroformio (3:2), agitar e adicionar 0,5 mL de solugéo
saturada de iodeto de potassio. Agitar por 1 minuto
e adicionar 30 mL de agua. Titular lentamente com
tiossulfato de sodio 0,01 M SV, sob agitagdo constante,

até que a coloragdo amarela desapareca. Adicionar 5 mL
de amido SI e continuar a titulagdo, sob agitagdo vigorosa,
até que a coloragdo azul desapareca. Realizar ensaio em
branco (o volume gasto no branco nido deve exceder 0,1
mL). O valor de perdxidos ¢ igual a diferenca entre os
volumes (mL) de tiossulfato de s6dio gastos na amostra e
no branco, multiplicado por 10 e dividido pela massa (g) da
amostra. Ndo mais que 5.

Limite de residuos ndo volateis. Evaporar 10 g da
amostra, em banho de dgua, e secar o residuo a 105 °C por
1 hora. Esfriar em dessecador e pesar. O residuo pesa nido
mais que 5 mg: sdo encontrados nao mais que 0,05% de
residuos ndo volateis.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,9 g de amostra, adicionar 15
mL de uma mistura recém-preparada de piridina e anidrido
acético (7:1) e ferver em refluxo por 30 minutos. Resfriar,
adicionar 25 mL de agua e 0,25 mL de fenolftaleina SI
e titular com hidréxido de sédio M SV. Realizar ensaio
em branco. Calcular a porcentagem de C.H,O através da
formula:
10,814 (Vb - Va)
Ma

sendo que, Ja ¢ o volume (mL) de titulante gasto para
a amostra, Vb ¢ o volume (mL) de titulante gasto para
o branco e Ma ¢ a massa (g) de alcool benzilico que foi
titulada.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anestésico local; antimicrobiano.

ALCOOL ETILICO
Alcohol ethylicus

H;C~ “OH
C,H,0; 46,07
alcool etilico; 00475

Etanol
[64-17-5]

Contém, no minimo, 95,1% (v/v), correspondendo a
92,55% (p/p), e, no maximo, 96,9% (v/v), correspondendo
a 95,16% (p/p) de C,H,O a 20 °C, calculado a partir da
densidade relativa empregando a tabela alcoométrica
(5.2.26). Para alcool etilico absoluto, contém, no minimo,
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99,5% (v/v) correspondendo a 99,18% (p/p) de C,H,O a 20
°C, calculado a partir da densidade relativa empregando a
tabela alcoométrica (5.2.26).

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Liquido incolor, limpido, volatil,
inflamavel e higroscopico.

Solubilidade. Miscivel com &agua e com cloreto de
metileno.

Constantes fisico-quimicas

Densidade relativa (5.2.5): 0,805 a 0,812, determinada a
20 °C. Para alcool etilico absoluto, ndo mais que 0,793,
determinada a 20 °C.

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra apresenta maximos de absor¢do somente nos
mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
etanol SQR.

ENSAIOS DE PUREZA
Limpidez da solucéo (5.2.25).

Solugdo de hidrazina: transferir 1 g de sulfato de hidrazina
para um baldo volumétrico de 100 mL, dissolver e
completar o volume com agua e agitar. Deixar em repouso
por 4 a 6 horas.

Solugdo de metenamina: transferir 2,5 mg de metenamina
para um baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 25 mL de
agua e agitar até dissolver.

Suspensdo opalescente primaria: transferir 25 mL da
Solugdo de hidrazina para o baldo volumétrico de 100
mL contendo a Solugdo de metenamina. Agitar e deixar
em repouso por 24 horas. (Esta suspensdo ¢é estavel por
2 meses, se mantida em frasco de vidro fechado ¢ sem
defeitos. A suspensdo pode aderir ao vidro e deve ser
agitada antes do uso.)

Padrdo de opalescéncia: transferir 15 mL da Suspensdo
opalescente primaria para um baldo volumétrico de 1000
mL, completar o volume com agua e agitar. (Esta solugdo
ndo deve ser utilizada ap6s 24 horas do preparo.)

Suspensoes de referéncia: transferir 5 mL do Padrdo
de opalescéncia para um baldo volumétrico de 100
mL, completar o volume com agua e agitar para obter a
Suspensdo de referéncia A. Transferir 10 mL para outro
baldo de 100 mL, completar com agua e agitar para obter a
Suspensdo de referéncia B.

Solu¢do amostra A: amostra a ser examinada.

Solug¢do amostra B: diluir 1 mL da Solugdo amostra A para
20 mL de agua e deixar em repouso por 5 minutos antes
do uso.

Procedimento: transferir uma porcdo da Solugdo amostra
A e da Solu¢do amostra B para tubos de vidro incolor e
transparente com didmetro interno entre 15 mm e 25 mm,
de forma a obter aproximadamente 40 mm de profundidade.
Transferir para um tubo semelhante 0 mesmo volume de
Suspensdo de referéncia A, Suspensdo de referéncia B
e agua e para outro tubo a mesma quantidade de agua.
Comparar as Solugdes amostra A, Solu¢do amostra B,
Suspensdo de referéncia A, Suspensdo de referéncia B e
agua, empregando fundo escuro e luz. A Solu¢do amostra
A e Solugdo amostra B tém a mesma claridade da agua
ou ndo apresentam maior opalescéncia que a Suspensdo de
referéncia A.

Cor da solucéo (5.2.12).

Solugdo padrdo estoque: combinar 3 mL de Solugdo base
cloreto férrico, 3 mL de Solugdo base cloreto de cobalto,
2,4 mL de Solugdo base sulfato cuprico e 1,6 mL de acido
cloridrico diluido (10 mg/mL).

Solugdo padrao: transferir 1 mL da Solugdo padrdo estoque
para um baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume
com &cido cloridrico diluido (10 mg/mL) e agitar. Utilizar
esta solugd@o logo apos o preparo.

Procedimento: transferir uma porcdo da Solucdo padrdo
para um tubo de vidro incolor e transparente com
didmetro interno entre 15 mm e 25 mm, de forma a obter
aproximadamente 40 mm de profundidade. Transferir
para um tubo semelhante 0 mesmo volume de amostra e
para outro tubo a mesma quantidade de agua. A Solugdo
amostra A nao tem coloragdo mais intensa que a Solugdo
padrdo.

Acidez ou alcalinidade. Adicionar 20 mL de agua isenta
de dioxido de carbono a 20 mL da amostra e adicionar
0,1 mL de fenolftaleina SI. A solugdo deve ser incolor.
Adicionar 1,0 mL de hidréxido de sédio 0,01 M. A solugdo
torna-se rosa (30 ppm, expresso como acido acético).

Absorcéo de luz. Registrar o espectro de absorgdo no
ultravioleta da amostra entre 200 e 400 nm empregando
cubeta de 1 cm de caminho Optico, utilizando dgua como
branco. Absorvancia maxima de 0,08 em 240 nm, 0,06
entre 250 e 260 nm e 0,02 entre 270 ¢ 340 nm.

Limite de residuos ndo volateis. Evaporar 100 mL de
amostra em banho de agua e secar o residuo a 105 °C por
1 hora. Esfriar em dessecador e pesar. O residuo pesa nido
mais que 2,5 mg. No maximo 0,025%.

Impurezas orgénicas volateis. Proceder conforme
descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar
cromatografo provido de detector de ionizagdo de chamas;
coluna capilar de 30 m de comprimento e 0,53 mm de
diametro interno, preenchida com fase estacionaria ligada
a cianopropilfenil (6%) e dimetilpolisiloxano (94%), com
espessura de 1,8 um; temperatura da coluna de 40 °C a
240 °C (40 °C mantida durante 12 minutos apds a injegao,
aumentada a 240 °C de 12 a 32 minutos e mantida a 240
°C durante o periodo de 32 a 42 minutos), temperatura do
injetor 200 °C e temperatura do detector a 280 °C; utilizar
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hélio a 35 cm/s como gas de arraste e razao de split de 1:20;
fluxo do gas de arraste de 1 mL/minuto.

Solugdo amostra A: amostra de alcool etilico a ser testada.

Solucdo amostra B: transferir 150 pL de 4-metilpentan-2-
ol para um baldo volumétrico de 100 mL e completar com
a amostra. Homogeneizar. Transferir 10 mL dessa solucdo
para baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume
com a amostra. Homogeinizar.

Solu¢do padrdo A: transferir 100 pL de metanol para
baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume com
a amostra. Homogeneizar. Transferir 5 mL dessa solugdo
para um baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume
com a amostra. Homogeneizar.

Solugdo padrdo B: transferir 50 pL de metanol e 50 pL de
acetaldeido para baldo volumétrico de 50 mL e completar
com a amostra. Homogeneizar. Transferir 100 pL dessa
solugdo para baldo volumétrico de 10 mL e completar o
volume com a amostra. Homogeneizar.

Solugdo padrdo C: transferir 150 uL de acetal para um
baldo volumétrico de 50 mL e completar com a amostra.
Homogeneizar. Transferir 100 pL dessa solugdo para
baldo volumétrico de 10 mL e completar o volume com a
amostra. Homogeneizar.

Solug¢do padrdo D: transferir 100 pL de benzeno para
baldo volumétrico de 100 mL e completar com a amostra.
Homogeneizar. Transferir 100 pL dessa solugdo para
baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume com a
amostra. Homogeneizar.

Injetar, separadamente, 1 pL da Solu¢do amostra e
da Solu¢do padrdo no cromatografo a gas. Obter os
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular
a soma de todos as quantidades de acetaldeido e acetal,
expressos como acetaldeido, pela seguinte formula:

Acetaldeido (ppm) = [(10 x AE)/(AT — AE)] + [(30 x CE)/
(CT - CE)]

em que

AE=areasob o pico de acetaldeido obtido do cromatograma
da Solug¢do amostra A,

AT = area sob o pico de acetaldeido obtido do cromatograma
da Solugdo padrdo B;

CE = area sob o pico de acetal obtido do cromatograma da
Solugdo amostra A,

CT = area sob o pico de acetal obtido do cromatograma da
Solugdo padrdo C.

Calcular a quantidade de benzeno pela seguinte formula:
Benzeno (ppm) = (2BE)/(BT — BE)
em que

BE = area sob o pico de benzeno obtido do cromatograma
da Solug¢do amostra 4;

BT = area sob o pico de benzeno obtido do cromatograma
da Solugdo padrao D.

Desconsiderar quaisquer picos com area menor que 0,03
vezes a area sob o pico correspondente ao 4-meitlpentan-
2-ol no cromatograma obtido da Solugcdo amostra B
(9 ppm). A area sob o pico correspondente a0 metanol
no cromatograma da Solu¢do amostra A ndo pode ser
maior que a metade da area sob o pico correspondente
no cromatograma da Solu¢do padrdo A. A quantidade de
acetaldeido encontrada na Solu¢do amostra A ndo deve ser
maior que 10 ppm. A quantidade de benzeno encontrada na
Solugdo amostra A nao deve ser maior que 2 ppm. O total
de impurezas obtidas no cromatograma da Solu¢do amostra
B ndo pode ser maior que a area correspondente ao pico de
4-metilpentan-2-ol, obtido no mesmo cromatograma.

DOSEAMENTO

Determinar a quantidade de C,HO a 20 °C, a partir da

densidade relativa empregando a tabela de alcoometria
(5.2.26).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

ALECRIM OLEO VOLATIL
Oleum rosmarini aetheroleum

Rosmarinus officinalis L. - LAMIACEAE

O dleo volatil de alecrim € obtido por arraste a vapor
d’agua das sumidades floridas.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Liquido incolor ou de cor
levemente amarelo-esverdeado, de odor forte caracteristico
e sabor aromatico, canforaceo e amargo.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Perfil cromatografico.
Preparar a Solugdo amostra e a Solug¢do padrdo como
descrito a seguir.

Solugdo amostra: dissolver 0,2 mL do o6leo volatil de
alecrim em 1 mL de n-hexano. Armazenar sob refrigeragéo,
em frasco hermeticamente fechado e ao abrigo da luz.

Solugdo padrao: dissolver 50 pL de 1,8-cineol (eucaliptol),
30 mg de acetato de bornila e 10 mg de borneol em 10
mL de n-hexano. Armazenar sob refrigeragdo, em frasco
hermeticamente fechado e ao abrigo da luz.
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Os tempos de retencdo dos picos caracteristicos do
cromatograma da Solu¢do amostra, deverdo ser similares
aqueles obtidos com o cromatograma da Solucdo padrdo
ou a identificacdo confirmada com a cromatografia gasosa
acoplada a detector seletivo de massas (Figura 1).

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando cromatoplaca de
silica-gel GF,,,, com espessura de 250 pm, como suporte,
e cloreto de metileno, como fase movel. Aplicar na
cromatoplaca, separadamente, em forma de banda, 10 pL
de cada uma das solugdes descritas a seguir.

Solugdo (1):diluir 0,5 mL da amostra a ser examinada
em acetato de etila e completar o volume com 0 mesmo
solvente para 10 mL.

Solugdo (2): dissolver 50 mg de borneol, 50 mg de acetato
de bornila e 100 pL de 1,8-cineol em acetato de etila e
completar o volume com o mesmo solvente a 10 mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar com uma solug@o de p-anisaldeido,
seguida de aquecimento em estufa a 100 °C - 105 °C
durante 10 minutos. O cromatograma obtido com a Solugdo
(2), devera apresentar no ter¢o inferior da placa uma
mancha de colorag¢do verde intenso com borda amarelada
(borneol) e no tergo mediano duas manchas de intensidade
média, sendo uma de coloragdo violeta (cineol) e outra de
coloracdo verde com borda amarelada (acetato de bornila).
O cromatograma da Solugdo (1) devera apresentar duas
manchas de colura¢do verde com borda amarelada, sendo
uma de intensidade mediana, correspondente ao borneol
e outra de baixa intensidade, correspondente ao acetato
de bornila. Uma mancha violeta intensa, corresponde ao
cineol. No tergo superior da placa devera aparecer uma
mancha vermelha intensa.

ENSAIOS DE PUREZA

Densidade relativa (5.2.29.1). A 20°, no minimo, 0,894 e,
no maximo, 0,912.

Indice de refragdo (5.2.29.4). A 20 °C, no minimo, 1,460
e, no maximo, 1,476.

Poder rotatorio (5.2.29.5). No minimo, -5° €, no maximo,
+15°.

indice de acidez (5.2.29.7). No maximo 1%.

PERFIL CROMATOGRAFICO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas
(5.2.17.5). Utilizar cromatografo provido de detector de
ionizagdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio,
hidrogénio e ar sintético (1:1:10) como gases auxiliares a
chama do detector; coluna capilar de 60 m de comprimento
e 0,25 mm de didmetro interno, preenchida com
polietilenoglicol, com espessura de filme de 0,25 pm. A
temperatura do injetor devera ser ajustada para 200 °C,
a temperatura do detector para 240 °C e a temperatura
da coluna programada para iniciar em 50 °C durante 10
minutos, com incremento de 50 °C a 200 °C a 2 °C por
minuto e manter a 200 °C durante 25 minutos (total: 110
min). Usar hélio purificado como géas de arraste (1 mL/
minuto).

Solugdo amostra: dissolver 0,2 mL do o6leo volatil de
alecrim em 1 mL de n-hexano. Armazenar sob refrigeragéo,
em frasco hermeticamente fechado e ao abrigo da luz.

Solugdo padrdo: dissolver 10 mg de canfeno, 50 pL de
1,8-cineol (eucaliptol), 50 mg de canfora, 30 mg de acetato
de bornila e 10 mg de borneol em 10 mL de n-hexano.
Armazenar sob refrigeragdo, em frasco hermeticamente
fechado e ao abrigo da luz.

Procedimento: injetar volume de 1 pL da Solugdo amostra
e da Solugcdo padrdo no cromatografo a gas, utilizando
divisdo de fluxo de 1:50 e a concentragdo relativa obtida
por integracao eletronica pelo método de normalizag@o.

Examinar o cromatograma obtido através do perfil
cromatografico da Solug¢do amostra. Os picos caracteristicos
no cromatograma obtido com a Solug¢do amostra deverao
ter tempos de retencdo similares aqueles obtidos com
o cromatograma da Solu¢do padrdo ou a identificacdo
confirmada com a cromatografia gasosa acoplada a detetor
seletivo de massas operando nas mesmas condi¢des que a
cromatografia a gas com detetor por ionizagdo de chama
(Figura 1).

O cromatograma, podera ainda, apresentar os seguintes
compostos: acetato de bornila, borneol, f-pineno,
B-mirceno, limoneno, p-cimeno, a-terpineol e verbenona.

Verificar a presenga, no cromatograma obtido com a
Solugdo amostra, o teor minimo dos seguintes compostos:
a-pineno: 9%; canfeno: 2,5%; cineol: 16% e canfora: 5%.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro hermeticamente fechados, ao
abrigo da luz e do calor.
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Figura 1 — Cromatograma ilustrativo obtido com o 6leo volatil de
Rosmarinus officinalis L por cromatografia gasosa acoplada a detector de massas.
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ALGODAO PURIFICADO E
ESTERILIZADO

Algodao hidrofilo. Algodao absorvente.

O algodao purificado € constituido por pélos das sementes
de diversas variedades cultivadas do género Gossypium
(Malvaceae), alvejadas, bem cardados, privados (isentos)
de matérias gordurosas, resinosas e outras impurezas
capazes de absorver agua.

O algodao purificado, quando impregnado de substancias
medicamentosas, deve  apresentar  concentragdo
uniformemente distribuida. Ndo deve conter substancias
ou concentragdes capazes de provocar acidentes toxicos ou
reacionais.

CARACTERISTICAS

Aspecto. Pélos finos e de cor branca, suave ao tato e
de consisténcia frouxa, sem grumos e sem quaisquer
impurezas; o algoddo purificado ¢ inodoro e insipido.
Apresenta ao exame microscopico somente fibras finas,
ocas, achatadas, retorcidas, estriadas, ligeiramente
espessadas nas bordas.

Comprimento da fibra. Determinar o comprimento
da fibra depois de colocar o algoddo, livre (isento) de
envoltdrios, durante 4 horas em atmosfera 65% =+ 2% de
umidade relativa, na temperatura de 21 °C + 1 °C; no
minimo 60%, em peso, das fibras devem medir 12,5 mm ou
mais, sendo permitido até 10% em peso, de fibras medindo
6 mm ou menos.

Poder absorvente. Proceder conforme ¢ indicado na
determinagdo do poder absorvente do algoddo, depois
de colocar o algoddo, durante 4 horas, nas condi¢des
atmosféricas acima indicadas; a absor¢ao devera ser
completa em 10 segundos e o algoddo devera reter, no
minimo, 24 vezes seu peso de agua.

Solubilidade. E insoltvel nos solventes comuns e soltvel
no sulfato ctprico amoniacal SR.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Colocar cerca de 10 g em um
frasco de precipitagdo contendo 100 mL de agua destilada
recentemente fervida e resfriada sem agitagdo. Comprimir
o0 algodao com um bastdo de vidro, espremer e transferir
aliquotas de 25 mL para duas céapsulas de porcelana.
Adicionar a uma das capsulas uma gota de alaranjado de
metila SI e & outra, 3 gotas de fenolftaleina SI; ndo deve
produzir-se coloragdo rosea ou vermelha.

Determinacdo da perda por dessecacdo (5.2.9). O
algodao purificado, dessecado a 100 °C, ndo deve perder
mais que 8% de seu peso.

Determinagdo de cinzas sulfatadas (5.2.10). Colocar
cerca de 5 g, exatamente pesados, em uma capsula

tarada, e umedecer com acido sulfurico diluido. Aquecer,
cautelosamente, até o enegrecimento e a seguir aumentar o
calor até incineracao completa; o residuo ndo deve exceder
0,2%.

Substéncias Corantes. Colocar 10 g em um percolador de
diametro estreito e proceder a sua extra¢do lentamente com
etanol, até que o percolato atinja 50 mL; observando sobre
fundo branco, em uma coluna de 20 cm de altura, o liquido
podera apresentar leve coloragdo amarelada, porém, nunca
verde ou azul.

Substancias Gordurosas. Colocar cerca de 10 g,
exatamente pesados, em um extrator de Soxhlet e proceder
a sua extracdo com éter etilico, regulando o aquecimento
de modo a obter, no minimo, 4 sifonagens por hora.
Continuar a extragdo por durante 5 horas. O extrato etéreo
ndo deve apresentar vestigios de coloragdo azul, verde ou
acastanhada. Evaporar o extrato até a secura, aquecer a 105
°C, durante uma hora, resfriar em um dessecador e pesar; o
residuo ndo deve exceder a 0,7%.

Substancias Hidrossoltveis. Colocar cerca de 10 g,
exatamente pesados, em um frasco de precipitagdo com
1000 mL de 4gua destilada e ferver brandamente durante 30
minutos, adicionando agua destilada, quando necessario,
para manter o volume aproximadamente constante.
Transferir o contetido para outro recipiente, retirando o
excesso de agua retido pelo algoddo, comprimindo com
um bastdo de vidro. Lavar o algoddo duas vezes, com
porgoes de 250 mL de dgua destilada fervente, espremendo
apos cada lavagem. Filtrar os liquidos da extracdo e de
lavagem, lavar o filtro com agua quente e evaporar o
filtrado até cerca de 50 mL. Transferir o concentrado para
uma capsula de porcelana, previamente tarada, lavar o
recipiente que o conteve com agua destilada e reina nessa
capsula os liquidos de lavagem. Evaporar até a secura; o
residuo dessecado a 105 °C, até peso constante, ndo deve
ser superior a 0,25%.

Outras Substancias Estranhas. Porg¢oes de algodio
hidrofilo retiradas da embalagem original ndo devem
apresentar manchas de oOleo, particulas metalicas ou
quaisquer outras substancias estranhas.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). O algoddo hidrofilo deve ser
esterilizado nas embalagens apresentadas ao consumo.
Quando expressamente declarado estéril ou esterilizado,
deve satisfazer as exigéncias especificadas nas provas de
esterilidade para solidos.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em rolos de peso ndo superior a 500 g, em camada
continua, em papel apropriado, cuja largura e comprimento
possibilitem serem dobrados, no minimo, 25 mm sobre
as margens da camada de algoddo. Os rolos devem
receber um segundo envoltdrio que oferega uma protegao
completa contra poeiras. O algoddo purificado quando
declarado estéril ou esterilizado, devera ser acondicionado
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de modo que sua esterilidade seja protegida contra uma
contaminagdo posterior.

Podera, também, ser acondicionado de outra forma e em
outros tipos de embalagem, desde que sejam preservadas
as condicdes de esterilidade exigidas para o produto.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente. O rotulo deve conter o nome
do fabricante, o peso liquido e tratando-se de algoddo
impregnado de substancias medicamentosas, a formula
empregada.

CATEGORIA

Adjuvante de uso em unidades de saude em geral.

ALOE
Aloe vera folium

Aloe vera (L.) Burm.f. - ASPHODELACEAE

7

A droga vegetal ¢ constituida pelas folhas frescas,
contendo gel incolor, mucilaginoso, obtido das células
parenquimaticas, constituido de, no minimo, 0,3% de
carboidratos totais.

NOME POPULAR

Babosa.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A droga apresenta sabor
ligeiramente amargo, sendo incolor e inodora.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Folhas suculentas, lanceoladas, agudas, verde-glaucas,
com manchas esbranquicadas quando jovens, medindo
de 15 cm a 60 cm de comprimento e cerca de 7 cm na
base na face adaxial e 10 cm na face abaxial, quando
adultas. A face adaxial vista em secgdo transversal, ¢
concava e a face abaxial convexa. Os bordos foliares sdo
dentado-espinhosos, apresentando actlleos esbranquigados
pequenos, perpendiculares a lamina.

DESCRICAO MICROSCOPICA

A folha, em secgdo transversal, mostra estrutura
isobilateral. Apresenta uma tnica camada epidérmica,
recoberta externamente de espessa cuticula ondulada. As
células desta camada sdo achatadas tangencialmente, sendo
que algumas apresentam maior comprimento do que altura,
enquanto que em outras estes pardmetros se aproximam. Em
vista frontal, as células mostram-se redondo-poligonais. A
folha é anfiestomatica e os estomatos numerosos, do tipo
tetracitico, dispondo-se a0 mesmo nivel das demais células

epidérmicas, com cuticula mostrando uma leve projecao na
regido do ostiolo. A camara subestomatica possui tamanho
correspondente a uma ou duas camadas de células do
clorénquima. A seccdo transversal da lamina foliar mostra
duas zonas distintas, a mais externa verde ¢ a mais interna
incolor e mucilaginosa. Abaixo da epiderme pode ocorrer
uma primeira camada distinta de células clorenquimaticas,
em forma de palicada, e varias camadas (13 a 18) de
células clorenquimaticas, arredondadas ou irregularmente
poliédricas (poligonais), ricas em cloroplastideos e amido,
além de idioblastos contendo feixes de rafides de oxalato
de calcio. Frequentemente ndo se observa distingdo de
forma entre as camadas do clorénquima. A quantidade de
cloroplastideos e de amido diminui nas células proximas
ao parénquima aquifero. Na zona de contato entre o
clorénquima e o parénquima aqiiifero ocorrem feixes
vasculares, do tipo colateral, alternados com 3 a 5 células
do clorénquima. Na regido da margem foliar este numero
de células clorenquimaticas pode ser maior. Os feixes
vasculares dispdem-se em linha paralela a epiderme
e sdo separados dela por 10 a 16 camadas de células
clorenquimaticas. A por¢ao superior de cada feixe encontra-
se em contato com o clorénquima e as por¢gdes mediana
e inferior penetram no parénquima aqiifero. Os feixes
vasculares sdo envolvidos por uma bainha parenquimatica
formada por células pequenas, hexagonais, contendo
amido. Internamente a esta camada e proximo ao floema,
encontra-se uma agrupamento de 3 a 5 células muito
grandes, além de outras menores, poliédricas, um pouco
alongadas em direcdo ao eixo da folha, e de paredes finas,
chamadas células aloéticas ou tecido aloifero, repletas de
latex amarelo, viscoso, denominado de liquido aloético ou
suco de aloe. No momento em que a folha € seccionada
transversalmente ha o extravasamento do liquido aloético
proveniente de cada feixe. O floema ¢ externo e pouco
desenvolvido, e o xilema ¢ formado por 2 a 4 elementos
traqueais com algumas fibras. No bordo da 1amina algumas
células podem apresentar paredes mais espessadas. O
parénquima fundamental é do tipo aqiiifero, ocupando
geralmente 75% da espessura da lamina, sendo formado
por células muito grandes em relacdo as do clorénquima,
incolores, de paredes finas, cheias de mucilagem, dispostas
perpendicularmente a epiderme. Células com rafides de
oxalato de calcio também ocorrem neste parénquima.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando cromatoplaca de silica-gel
GF,,,, com espessura de 250 mm, como fase estacionaria,
e mistura de tolueno e acetato de etila (90:10), como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, em forma de barra,
20 pL da Solugdo (1) e 10 pL da Solugdo (2) recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solucdo (1): transferir 2 mL de gel liquido de aloe para
baldo volumétrico de 5 mL, completar o volume com
metanol e aquecer em banho-maria (60 °C) sob agitagdo
durante 10 minutos.

Solugdo (2): dissolver 2 mg de B-sitosterol SQR em 1 mL
de metanol.
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Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e secar
ao ar. Nebulizar a placa com anisaldeido SR e deixar em
estufa entre 100 °C ¢ 105 °C, durante 5 a 10 minutos. O
cromatograma obtido com a Solug¢do (1) apresenta uma
mancha principal de coloragdo azulada, na mesma altura
que aobtida coma Solugdo (2),(Rf0,31 aproximadamente).

DOSEAMENTO
Carboidratos totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no visivel (5.2.14). Preparar as solugdes descritas
a seguir.

Solugdo estoque: transferir 3 mL de gel liquido de aloe para
baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
agua. Homogeneizar por turbolizagdo durante 5 minutos.

Solugdo amostra: transferir 0,2 mL da Solucdo estoque para
tubo de ensaio, completar o volume para 0,5 mL com agua
e deixar em banho de gelo. Adicionar 0,5 mL de solucdo
de fenol a 5% (p/v) e 2 mL de acido sulfurico concentrado.
Agitar bem e deixar em repouso a temperatura ambiente
por 30 minutos.

Solugdo branco: transferir 0,5 mL de agua para tubo de
ensaio e deixar em banho de gelo. Adicionar 0,5 mL de

solugdo de fenol a 5% (p/v) e 2 mL de éacido sulfurico
concentrado. Agitar bem e deixar em repouso a temperatura
ambiente por 30 minutos.

Solugbes para curva analitica: preparar solucdo padrido
de glicose 0,2 mg/mL. Transferir aliquotas de 25, 50, 100,
150, 200 e 250 pL desta solucdo para tubos de ensaio e
completar o volume para 0,5 mL com agua, obtendo-se as
seguintes concentragdes 10; 20; 40; 60; 80 e 100 pg/mL, e
deixar em banho de gelo. Adicionar 0,5 mL de solucédo de
fenol a 5% (p/v) e 2 mL de 4cido sulftrico concentrado.
Agitar bem e deixar em repouso a temperatura ambiente
por 30 minutos.

Medir a absorvancia da Solugdo amostra e das Solugdes
para curva analitica em 490 nm (5.2.14), 30 minutos apds
o seu preparo, utilizando a Solug¢do branco para o ajuste
do zero. Calcular o teor de carboidratos totais da amostra
a partir da equac@o da reta obtida com as Solugédes para
curva analitica da glicose. O resultado € expresso em
percentagem de carboidratos totais, calculados como
glicose, por 100 mL de droga.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e calor.
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Figura 1 - Aspectos macroscopicos e microscépicos em Aloe vera L. Burm. f.

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em Aa 6 cm,emBa2cm;em C,De Fa 100 umeem E 1 mm.

A - aspecto geral da planta sem a inflorescéncia.B - aspecto geral de uma folha.C - vista frontal da epiderme voltada para a face adaxial; estomatos
(es).D - vista frontal da epiderme voltada para a face abaxial; estomatos (es).E - aspecto geral da folha em secgéo transversal; clorénquima (cl); cuticula
(cu); epiderme (ep); parénquima aqiiifero (pa); feixe vascular (fv).F - detalhe da porgdo assinalada em E; célula aloifera (cal); clorénquima (cl); cuticula
(cu); epiderme (ep); estdmato (es); floema (f); feixe vascular (fv); grdo de amido (ga); parénquima aqiiifero (pa); rafides (r); xilema (x).
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ALOE EXTRATO SECO
Aloe capensis extractum siccum

Aloe ferox Mill., Aloe africana Mill. e Aloe spicata Baker
— ASPHODELACEAE

A droga vegetal ¢ constituida do suco espesso proveniente
das folhas, dessecado por meio de calor, e pertence as
espécies acima ou a seus hibridos interespecificos, ou
ainda, da mistura delas. A droga seca ¢ constituida de, no
minimo, 18% de derivados hidroxiantracénicos, expressos
em barbaloina.

NOME POPULAR

Aloe-do-cabo.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A droga apresenta odor
acre, desagradavel, caracteristico, e sabor muito amargo,
nauseante.

Solubilidade. Parcialmente solivel em agua fervente,
soluvel em etanol quente e praticamente insoluvel em éter
etilico.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Massas irregulares, de coloracdo castanho-escura,
com reflexos esverdeados, de fratura lisa e vitrea. Seus
fragmentos sdo translicidos nos bordos, muito friaveis,
originando um po6 amarelo.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
com espessura de 250 pm, como suporte, e mistura de agua,
metanol e acetato de etila (13:17:100), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, em forma de banda, 10
pL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugdo (1): a 0,25 g do pulverizado, adicionar 20 mL de
metanol e aquecer até ebulicdo. Agitar por alguns minutos,
decantar a solugdo ¢ manter a cerca de 4 °C. Esta solugao
pode ser utilizada até 24 horas depois.

Solugdo (2): dissolver 25 mg de barbaloina em 10 mL de
metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e secar
ao ar. Pulverizar com solugdo de hidroxido de potassio
a 10% (p/v) em metanol. Examinar sob luz ultravioleta
(365nm). A mancha principal obtida com a Solugdo (1),
de fluorescéncia amarela, corresponde em posicdo e
intensidade aquela obtida com a Solugdo (2), referente a
barbaloina. A mancha de fluorescéncia azul clara obtida
com a Solugdo (1), na parte inferior do cromatograma,
refere-se a aloesina. Em seguida, aquecer a placa em estufa

a 110 °C, durante cinco minutos. Desenvolve-se uma
mancha de fluorescéncia violeta situada imediatamente
abaixo da mancha correspondente a barbaloina.

B. Dissolver a droga pulverizada em acido nitrico.
Desenvolve-se efervescéncia, sendo obtida uma solugdo
de coloragdo pardo-avermelhada a parda.

C. Num frasco com rolha, misturar 1 g da droga, finamente
pulverizada, com 25 mL de 4gua e agitar, de vez em quando,
durante duas horas. Filtrar, lavar o filtrado e o residuo com
quantidade suficiente de agua de modo a obter 100 mL. A
coloragdo do filtrado, observado através do corpo de um
baldo de 100 mL, é amarelo-esverdeada com o aloe-do-
cabo. O filtrado escurece com o tempo.

D. A 5 mL do filtrado obtido no teste C. de Identificacdo,
acrescentar 45 mL de agua e 20 mL de solucdo de tetraborato
de sédio a 5% (p/v). E desenvolvida fluorescéncia amarelo-
esverdeada ou verde-amarelada que, com o tempo, passa a
alaranjado-amarelada (barbaloina).

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias insoliiveis em alcool. Pesar, exatamente,
cerca de 1 g da droga vegetal e transferir para um baldo
contendo 50 mL de etanol. Aquecer a mistura e manté-la,
moderadamente, em ebuli¢do durante 15 minutos, repondo
o etanol evaporado. Deixar esfriar e agitar a mistura, de vez
em quando, durante uma hora. Filtrar com papel de filtro
pequeno, dessecado e tarado, e lavar o residuo com etanol
até que os liquidos de lavagem passem incolores. Dessecar
este residuo a 105 °C, até peso constante, e pesar. O peso
encontrado deve ser inferior a 10,0%.

Agua (5.4.2.3). No maximo 12,0%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 4,0%.

DOSEAMENTO
Derivados hidroxiantracénicos

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absorgdo no visivel (5.2.14). Preparar as solugdes descritas
a seguir.

Solugdo estoque: adicionar 0,4 g da amostra pulverizada
em erlenmeyer de 250 mL. Umedecer com 2 mL de
metanol, adicionar 5 mL de dgua previamente aquecida a
cerca de 60 °C e misturar. Juntar 75 mL de agua aquecida
a cerca de 60 °C e agitar durante 30 minutos. Esfriar e
filtrar para baldo volumétrico. Lavar o erlenmeyer e o filtro
com 20 mL de agua. Verter a agua de lavagem para baldo
volumétrico e completar com agua até 1000 mL. Introduzir
10 mL desta solugdo num baldo de fundo redondo de 100
mL, contendo 1 mL de solucdo de cloreto férrico a 60%
(p/v) e 6 mL de acido cloridrico. Aquecer em banho-
maria sob refluxo durante 4 horas, mantendo o nivel de
agua acima do liquido do baldo e ao abrigo da luz intensa.
Deixar esfriar e transferir a solug@o para funil de separag@o.
Lavar sucessivamente o baldo com 4 mL de agua, 4 mL de
hidroxido de sodio M e 4 mL de agua, juntar os liquidos
de lavagem ao conteudo do funil de separacdo. Agitar trés
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vezes com 20 mL de éter etilico de cada vez. Reunir as
camadas etéreas e lavar duas vezes com 10 mL de agua
de cada vez, rejeitando as dguas de lavagem. Completar a
camada organica até 100 mL com éter etilico.

Solug¢do amostra: evaporar 20 mL da Solugdo estoque até
residuo em banho-maria. Ressuspender o residuo em 10
mL de acetato de magnésio a 0,5% (p/v) em metanol.

Medir a absorvancia da Solugdo amostra em 512 nm,
imediatamente apds o seu preparo, utilizando metanol
para ajuste do zero. Considerar, para a barbaloina, A(1%,
1 cm) = 255, em 512 nm, em metanol. Calcular o teor de
derivados hidroxiantracénicos, expressos em barbaloina,
segundo a expressao:

DHC =A x 19,6
m

em que

DHC =

A = absorvancia medida;

derivados hidroxiantracénicos em %;

m = massa da droga (g) considerando o teor de agua
determinado.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e calor.

ALTEIA
Althaeae radix

Althaea officinalis L. — MALVACEAE

A droga consiste de fragmentos de raizes dessecadas,
mondados ou ndo, desprovidos de ramificagdes laterais.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Odor doce e insipido.
Consisténcia mucilaginosa e sabor adocicado.

DESCRICAO MACROSCOPICA

A raiz ndo mondada ¢ cilindrica, ligeiramente retorcida
e sulcada longitudinalmente, com até 20,0 cm de
comprimento e at¢ 2,0 cm de espessura. A superficie
externa ¢ pardo-grisacea e apresenta numerosas cicatrizes
das raizes laterais. A fratura ¢ fibrosa na por¢do externa e
irregular e granulosa internamente. Na secc¢do transversal
sdo visiveis camadas concéntricas do cortex pardacento e
sua estrutura estratificada, separado por uma faixa cambial
bem marcada, sinuosa e escura, seguida pelo cilindro
central branco a creme-amarelado, mostrando xilema com
estrutura radial, especialmente apds hidratagdo em agua e
com auxilio de lente. A raiz mondada ¢ quase cilindrica e a
face externa tem cicatrizes escuras originadas pelas raizes
laterais e apresenta coloracdo amarelo-esbranquicada.
Geralmente estd fragmentada e mostra por¢des de fibras
dispostas longitudinalmente ou desprendidas dos restos do
cortex e, por vezes, as trés regides descritas sdo visiveis.

DESCRICAO MICROSCOPICA

A raiz ndo mondada, em vista frontal, apresenta suber
com células poliédricas de paredes retilineas. Em secc¢do
transversal, sdo distintas trés regides: o cortex, de coloragdo
parda, o cambio vascular de coloracdo amarelada e o
cilindro central, de coloragdo esbranquicada. O cortex
apresenta suber pouco desenvolvido, constituido por
células geralmente tabulares e irregulares, de diferentes
tamanhos, de paredes delgadas e retilineas, dispostas em
fileiras e ricas em graos de amido. Em sec¢do transversal, o
parénquima cortical apresenta células de variadas formas,
geralmente poliédricas e volumosas, com paredes delgadas
e retilineas, repletas de graos de amido. O parénquima
cortical externo possui células de maior volume do que as
do parénquima cortical interno. Agrupamentos irregulares
de fibras do floema, com variado nimero de células,
mostrando paredes pouco espessadas, encontram-se
dispostos aleatoriamente, em grande quantidade na porc¢ao
mais interna do cortex. Células condutoras do floema
muito raramente sdo observadas. Os raios parenquimaticos
distribuem-se desde o cortex interno até o cilindro central
e sdo constituidos por poucas fileiras de células, raramente
varias, comumente pequenas, alongadas longitudinalmente
e de paredes retilineas. O cambio possui varias camadas
de células de reduzido tamanho, a maioria achatada
longitudinalmente, de paredes muito delgadas, dispostas
em fileiras, sendo facilmente distintas as iniciais fusiformes
e as radiais. O cilindro central ¢ muito desenvolvido,
esta formado por xilema que apresenta parénquima com
células variadas tanto na forma quanto no volume, repletas
de graos de amido, de disposi¢do um tanto regular, com
paredes retilineas, delgadas e com espacos intercelulares
visiveis. Os elementos condutores formam agrupamentos
irregulares quanto ao niimero de elementos, sdo alinhados
longitudinalmente e muitas vezes estdo associados a
pequenas células parenquimaticas. Estes agrupamentos
sdo menos desenvolvidos e de distribui¢do mais irregular
junto ao cambio. Mais internamente mostram disposigdo
anelar, sendo variado o niimero de anéis. Agrupamentos
de fibras e, por vezes, fibras isoladas sdo encontrados por
todo o cilindro central em quantidade bem menor quando
comparado com o cortex. Ocorrem também junto ao xilema
primario, quando presente. As raizes que apresentam
medula solida possuem xilema primario, formado por
elementos de pequeno calibre, associados a células
parenquimaticas arredondadas e de reduzido tamanho, ndo
ocorrendo agrupamentos de fibras neste tecido. Algumas
raizes podem apresentar a regido medular preenchida por
parénquima, composto por células de grande volume, com
menor quantidade de graos de amido e espagos intercelulares
mais reduzidos do que os dos demais parénquimas.
Nestas raizes, os residuos de arcos de xilema sdo visiveis
e também estdo associados a parénquima de células
pequenas. Grdos de amido simples, de variadas formas,
freqiientemente arredondados, ovodides ou reniformes,
com hilo geralmente central e ramificado, raramente
excéntrico, ou raramente graos compostos, muitas vezes
mostrando lamelagdo, ocorrem em grande quantidade
em todos os tecidos, exceto no parénquima medular.
Cristais de oxalato de calcio, do tipo drusa, com diferentes
tamanhos sdo muito comuns no cortex e no cilindro central.
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Células contendo mucilagem frequentemente ovaladas
ou arredondadas, podendo apresentar maior volume do
que as demais parenquimaticas, com protoplasto denso e
escuro, também ocorrem no cortex € no cilindro central,
exceto no parénquima medular. Raizes mondadas podem
ndo apresentar siber e parénquima cortical externo. Raizes
em estagio de crescimento primario caracterizam-se como
pentarcas. Com a adi¢@o de azul de toluidina os elementos
de vaso adquirem coloragdo azul intenso, as fibras coram
de azul-claro e as células contendo mucilagem, de violeta.
Devido a grande quantidade de grios de amido e de células
contendo mucilagem ha dificuldade na confec¢do de
laminas histolégicas utilizando-se material hidratado.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O pé atende a todas as exigéncias estabelecidas para a
espécie, menos 0s caracteres macroscopicos. A observagao
microscopica do p6 torna-se mais clara, quando utilizado
hidrato de cloral. S3o caracteristicos: coloragdo branca
a branco-amarelada, quando proveniente de raizes
mondadas ou pardo-acinzentada quando proveniente de
raizes ndo mondadas; fragmentos de stiber, em secgdo
transversal, mostrando células retangulares e achatadas
longitudinalmente; fragmentos de suber, em seccdo
transversal, mostrando células quadrangulares; fragmentos
de suber, em sec¢do transversal, contendo idioblastos
cristaliferos; fragmentos de stiber, em sec¢do transversal,
com células retangulares e achatadas longitudinalmente,
contendo idioblastos cristaliferos e grdos de amido;
fragmentos de stber, em vista frontal, contendo graos de
amido; fragmentos de stiber, em secgdo transversal, com
células retangulares e achatadas longitudinalmente, repletas
de grios de amido; fragmentos de parénquima, em vista
frontal, contendo células com mucilagem e muitos graos
de amido; fragmentos de parénquima, em vista frontal,
mostrando idioblastos cristaliferos e células repletas de graos
de amido; fragmentos de parénquima, em sec¢do transversal,
contendo graos de amido; fragmentos de parénquima,
em secgdo transversal, contendo idioblastos cristaliferos;
fragmentos de parénquima, em sec¢do transversal, com
células contendo mucilagem e grande quantidade de graos
de amido; fragmentos de raio parenquimatico, em secgio
longitudinal, mostrando células parenquimaticas e fibras;
células parenquimaticas isoladas, repletas de graos de amido
e/ou contendo cristais; fragmentos de raio parenquimatico,
em secc¢do transversal, com células contendo grios de
amido; fragmentos de xilema, em sec¢do longitudinal,
mostrando elemento de vaso com espessamento reticulado
associado a fibras e a parénquima; fragmentos de xilema,
em seccdo longitudinal, mostrando elementos de vaso com
espessamento reticulado, fibras e parénquima em sec¢io
transversal e com graos de amido; fragmentos de xilema,
em seccdo longitudinal, mostrando elementos de vaso com
espessamento reticulado e com espessamento pontoado,
associados a células parenquimaticas repletas de grios
de amido; fragmentos de xilema, em sec¢do longitudinal,
mostrando elementos de vaso com espessamento reticulado
e com espessamento pontoado, associados a células
parenquimaticas, repletas de grdos de amido; por¢des de
elemento de vaso com espessamento helicoidal, em sec¢ao
longitudinal; elementos de vaso em seccdo transversal,

associados a células parenquimaticas repletas de graos de
amido; por¢des de elementos de vaso com espessamento
reticulado, em secgao longitudinal; fragmentos de fibras, em
secgdo longitudinal associados a células parenquimaticas
do xilema; fragmentos de feixes de fibras, em seccdo
longitudinal, contendo graos de amido; fragmentos de feixe
de fibras, em sec¢do longitudinal, associados a células do raio
parenquimatico; fragmentos de agrupamentos de fibras, em
seccao transversal; fragmentos de agrupamentos de fibras,
em sec¢ao transversal; fibras ou por¢des destas, em secgio
longitudinal, isoladas e/ou agrupadas; graos de amido, em
vista frontal, simples ou compostos, isolados ou agrupados
em pequeno numero; agrupamentos formando grumos de
grdos de amido, em vista frontal; mucilagem desprendida
das células; células isoladas contendo mucilagem; cristais
de oxalato de calcio do tipo drusa, isolados.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, com
espessura de 250 um, como fase estacionaria e mistura
de acetato de etila, metil-etil-cetona, acido formico e agua
(50:30:10:10), como fase movel. Aplicar, separadamente, a
placa, em forma de banda, 20 pL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar 1 g da amostra, adicionar 10 mL de
metanol, aquecer em banho-maria durante 15 minutos.
Filtrar.

Solugdo (2): dissolver 2,5 mg de rutina e 1 mg de acido
clorogénico em 10 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Em seguida, nebulizar com difenilborato de
aminoetanol SR (Reagente Natural A) e observar sob luz
ultravioleta (365 nm). A Solugdo (1), quando visualizada
sob luz ultravioleta (365 nm) apresenta trés manchas de
coloragdo azul fluorescente, com Rf aproximados de 0,12;
0,42 ¢ 0,97. A mancha inferior da Solu¢do (1) aparece logo
abaixo da mancha correspondente a rutina (Rf 0,25), de
coloracgdo alaranjada, e a mancha média, abaixo do acido
clorogénico (Rf 0,51), de coloragdo verde fluorescente.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2,0% de
elementos de cor castanho. No maximo 2,0% de elementos
do stber (raiz mondada).

Agua (5.4.2.3). No maximo 12,0%. Determinar em 1 g da
amostra moida (710 pm), em estufa de 100 °C a 105 °C,
durante 2 horas.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo, 6,0% na raiz mondada.
No maximo, 8,0% na raiz ndo mondada.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado, protegido da luz
e do calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscépicos e microscopicos em Althaea officinalis L.

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A e B a 2,0 cm (régua 1); em C e D a 100 pm (régua 2); em E e F a 1,0 mm (régua
3); em G a 1,0 mm (régua 4).

A - aspectos gerais de raizes ndo mondadas; fibra (fb). B - aspectos gerais de raizes mondadas; fibra (fb); raiz lateral (rzl). C - vista frontal do stiber
externo de uma raiz ndo mondada; grdo de amido (ga). D - vista frontal do stber interno de uma raiz mondada. E - representagido esquematica de uma
raiz ndo mondada, em sec¢do transversal; cdmbio (ca); cilindro central (cc); cortex (cx); elemento traqueal (el); elementos traqueais com disposi¢ao
anelar (ela); floema (f); fibra (fb); raio parenquimatico (rp); suber (su); xilema primario (xp); xilema secundario (xs). F - representacdo esquematica
de uma raiz ndo mondada, em seccdo transversal;, cdmbio (ca); cilindro central (cc); cortex (cx); elemento traqueal (el); elementos traqueais com
disposigdo anelar (ela); floema (f); fibra (fb); parénquima medular (pm); raio parenquimatico (rp); stiber (su); xilema secundario (xs). G - representa¢ao
esquematica de uma raiz mondada, em secg¢do transversal; cambio (ca); cilindro central (cc); cortex (cx); elemento traqueal (el); elementos traqueais
com disposi¢ao anelar (ela); floema (f); fibra (fb); parénquima medular (pm); raio parenquimatico (rp); restos de suber (rs); xilema secundario (xs).
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Figu ra 2 — Aspectos microscopicos do p6 em Althaea officinalis L.

Complemento da legenda da Figura 2. A escala corresponde a 100 pm.

A - fragmentos de stiber; Al - fragmento de stiber, em secgao transversal, mostrando células retangulares e achatadas longitudinalmente; A2 - fragmento
de stiber, em sec¢ao transversal, mostrando células quadrangulares; A3 - fragmento de stiber, em sec¢@o transversal, contendo idioblastos cristaliferos
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(ic) A4 - fragmento de stiber, em secg¢do transversal, com células retangulares e achatadas longitudinalmente, contendo idioblastos cristaliferos e graos
de amido; grao de amido (ga); idioblasto cristalifero (ic); A5 — fragmento de stiber, em vista frontal, contendo graos de amido (ga); A6 - fragmento de
stiber, em sec¢do transversal, com células retangulares e achatadas longitudinalmente, repletas de graos de amido (ga). B - fragmentos de parénquima;
Bl - fragmento de parénquima, em vista frontal, contendo células com mucilagem e muitos grdos de amido (ga); célula contendo mucilagem (cm);
B2 - fragmento de parénquima, em vista frontal, mostrando idioblastos cristaliferos e células repletas de grios de amido (ga); idioblasto cristalifero
(ic); B3 — fragmento de parénquima, em secgdo transversal, contendo graos de amido (ga); B4 - fragmento de parénquima, em seccdo transversal,
contendo idioblastos cristaliferos (ic); B5 - fragmento de parénquima, em seccao transversal, com células de mucilagem e com muitos graos de amido
(ga); mucilagem (um); B6 - fragmento de raio parenquimatico, em sec¢do longitudinal, mostrando células parenquimaticas e fibras; célula do raio
parenquimatico (crp); fibra (fb); parénquima (p); B7- células parenquimaticas isoladas, contendo graos de amido e cristais de oxalato de célcio do tipo
drusa ou repletas de grdos de amido; cristal do tipo drusa (cd); grao de amido (ga); B8 - fragmento de raio parenquimatico, em secgdo transversal,
com células contendo graos de amido (ga). C - fragmentos de xilema; C1 - fragmento de xilema, em sec¢@o longitudinal, mostrando elemento de vaso
com espessamento reticulado associado a fibras e a parénquima; elemento de vaso com espessamento reticulado (ere); fibra (fb); grao de amido (ga);
parénquima; C2 - fragmento de xilema, em sec¢do longitudinal, mostrando elemento de vaso com espessamento reticulado, fibras e parénquima em
secgdo transversal e com graos de amido; elemento de vaso com espessamento reticulado (ere); fibra (fb); grdo de amido (ga); parénquima (p); C3 -
fragmento de xilema, em sec¢do longitudinal, mostrando elementos de vaso com espessamento reticulado e com espessamento pontoado, associados
a células parenquimaticas, repletas de graos de amido; elemento de vaso com espessamento pontoado (epo); elemento de vaso com espessamento
reticulado (ere); grao de amido (ga); parénquima (p); C4 — por¢des de elemento de vaso com espessamento helicoidal, em sec¢do longitudinal; C5
- elementos de vaso em sec¢do transversal, com graos de amido (ga); C6 - por¢des de elementos de vaso com espessamento reticulado, em secgdo
longitudinal. D - fragmentos de fibras; D1 - fragmento de fibras, em secgéo longitudinal associados a células parenquimaticas do xilema; fibra (fb);
parénquima do xilema (px); pontoagdo (pto); D2 - fragmento de feixes de fibras, em secc¢@o longitudinal, contendo graos de amido (ga); D3 -fragmentos
de feixe de fibras, em seccdo longitudinal, associados a células do raio parenquimatico; célula do raio parenquimatico (crp); fibra (fb); grao de amido
(ga); D4 — fibras ou por¢des destas, isoladas ou agrupadas, em secgéo longitudinal; grio de amido (ga); D5 - fragmento de agrupamento de fibras, em
secgdo transversal. E - grios de amido, em vista frontal, simples ou compostos, isolados ou agrupados em pequeno nimero; grao de amido composto
(gac); grdo de amido (ga). F - agrupamentos formando grumos de gréos de amido, em vista frontal. G - mucilagem desprendida das células. H - células
isoladas contendo mucilagem; mucilagem (mu). | - cristais de oxalato de calcio do tipo drusa, isolados.
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Figura 3 — Aspectos microscépicos em Althaea officinalis L.

Complemento da legenda da Figura 3. A escala corresponde a 100 pm.

A - detalhe parcial do suber, em secgdo transversal, de uma raiz ndo mondada; grdo de amido (ga). B - detalhe parcial de uma raiz mondada, em secg¢ao
transversal; B1. detalhe parcial do cortex, cambio e porgdo externa do cilindro central; cambio (ca); cilindro central (cc); células condutoras do floema
(cfl); célula contendo mucilagem (cm); cortex (cx); espago intercelular (ei); elemento de vaso (ev); floema (f); fibra (fb); idioblasto cristalifero (ic); grao
de amido (ga); grdo de amido composto (gac); raio parenquimatico (rp); parénquima (p); xilema secundario (xs); B2. continuidade do detalhe parcial
de B1, mostrando porgdo interna do cilindro central; cilindro central (cc); célula contendo mucilagem (cm); espago intercelular (ei); elemento de vaso
(ev); fibra (fb); idioblasto cristalifero (ic); grao de amido (ga); raio parenquimatico (rp); parénquima (p); xilema primario (xp); xilema secundario (xs).
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AMARANTO

HO SO;Na

sy

SO;Na
C,,H,N,Na,O, S.; 604,47
Cl16185

Sal sédico do acido 3-hidroxi-4-[2-(4-sulfo-1-naftalenil)
diazenil]-2,7-naftalenodissulfonico (3:1)

[915-67-3]

Contém, no minimo, 85,0% de C _H N

. 200711 ZNaSOlOSS em
relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po fino, castanho avermelhado,
higroscopico. Solugdo aquosa cor de vinho.

Solubilidade. Solavel em agua, metanol e glicerol, pouco
soluvel em etanol, insolivel em éter etilico e acetona.

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢do no ultravioleta e visivel (5.2.14), na
faixa de 200 nm a 700 nm, de solugdo a 0,001% (p/v) em
acetato de amonio 0,02 M (pH 5,6), exibe maximos em 519,
330 e 217 nm e minimos em 360, ¢ 310 nm, idénticos aos
observados no espectro de solugdo similar de amaranto SQR.

ENSAIOS DE PUREZA

Corantes subsidiarios. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel G, como suporte, e mistura de 1-butanol, etanol,
agua e hidroxido de amonio (50:25:25:10), como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, 2 pL de cada uma
das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 10 mg/mL da amostra em agua.

Solugdo (2): solugdo a 10 mg/mL de amaranto padrdo em
agua.

Solugdo (3): diluir 1 mL da Solugdo (2) para 25 mL com
agua.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ambiente e sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucdo (1)
corresponde em posicdo, cor e intensidade aquela obtida
com a Solugdo (2). Qualquer mancha secundaria obtida
no cromatograma com a Solugdo (1), diferente da mancha

principal, ndo é mais intensa que aquela obtida com a
Solugao (3) (4%).

Chumbo, cobre, estanho, zinco. Proceder conforme
descrito em Espectrofotometria de absor¢do atémica
(5.2.13). Pesar 2 g da amostra, usar cadinho de silica
e queimar, brandamente, sobre tela de amianto (+ 350
°C); leva-lo a mufla durante 12 horas, sem ultrapassar
a temperatura de 450 °C. Remover o cadinho e resfriar.
Misturar o residuo com cerca de 2 mL de 4dgua e adicionar
duas gotas de nitrato de magnésio a 50% (p/v). Secar sobre
chapa elétrica e retornar a mufla durante 3 a 4 horas, ou até
que o residuo esteja branco, ou amarelado. Em seguida,
resfriar, gotejar 1 a 2 mL de &cido nitrico e 1 mL de dgua
e aquecer sobre chapa elétrica até quase secar. Dissolver
os nitratos metalicos com 5 mL de agua. Se necessario,
centrifugar. Levar ao espectrofotometro de absorgao
atdmica, calibrado previamente e realizar a leitura da
concentracdo de cada um dos metais. No maximo 0,001%
(10 ppm) de chumbo, 0,002% (20 ppm) de cobre, 0,025%
(250 ppm) de estanho e 0,005% (50 ppm) de zinco.

Cloretos e sulfatos. Pesar 0,5 g da amostra, dissolver
em 200 mL de agua, acidificar com 8 mL de acido nitrico
a 25% (v/v) e titular com nitrato de prata 0,1 M SV em
potenciometro com eletrodo combinado de prata. Cada mL
de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 5,85 mg de NaCL

Pesar 0,5 g da amostra e dissolver com 100 mL de agua
em banho-maria. Adicionar 35 g de cloreto de sbdio,
isentos de sulfatos e agitar bem. Transferir para baldo
volumétrico de 200 mL e completar o volume com solugio
saturada de cloreto de sodio. Homogeneizar. Ap6s 1 hora,
filtrar por papel de filtro e transferir aliquota de 100 mL
do filtrado para béquer de 600 mL, diluir até¢ 300 mL com
agua e acidificar com acido cloridrico SR, adicionando
leve excesso. Aquecer a fervura e gotejar, com agitagdo,
25 mL de cloreto de bario a 12% (p/v), ou até que ndo
ocorra mais precipitacdo. Deixar em repouso durante
quatro horas. Separar o sulfato de bario por filtragdo, lavar
com agua quente, secar o papel com o residuo, transferir
para cadinho seco, previamente pesado e calcinar em mufla
a 500 °C durante 1 hora. Resfriar em dessecador e pesar.
Calcular o teor de sulfatos pela expressao:

N x0,6085x100
7]

= %sulfatos

em que
N = gramas de sulfato de bario;

p = gramas da amostra usados na precipitagao.
No maximo, 5% de cloretos ¢ sulfatos.

Substancias insollveis em agua. Dissolver 5 g da amostra
em 200 mL de agua quente (80-90 °C) com agitag@o.
Resfriar a temperatura ambiente. Filtrar por placa filtrante,
previamente seca e pesada. Lavar com agua fria até que as
aguas de lavagem se tornem incolores. Secar o filtro com
o residuo em estufa a 120 °C durante quatro horas e pesar.
No maximo, 0,5%.
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Arsénio (5.3.2.5). Utilizar o Método I. Determinar em 1 g
da amostra. No maximo, 0,0001% (1 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I1I. Determinar
em 0,5 g da amostra. No maximo, 0,004% (40 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 0,5 g da
amostra. Dessecar em estufa a 120 °C por 4 horas, ou a
135 °C por 3 horas. No maximo, 10%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no visivel (5.2.14). Preparar solu¢do amostra
conforme descrito na Identificagcdo. Preparar solucdo
padrio na mesma concentracdo, utilizando o mesmo
solvente. Medir as absorvancias das solugdes resultantes
em 519 nm, utilizando acetato de amédnio 0,02 M (pH 5,6)
para ajuste do zero. Calcular o teor de C,)H N,Na,O, S,
na amostra a partir das leituras obtidas. Alternativamente,
realizar os calculos considerando A(1%, 1 cm) = 564, em
481 nm, em base anidra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CATEGORIA

Corante.

AMARANTO LACA DE ALUMINIO

Corante constituido principalmente do sal sodico do
acido  3-hidroxi-4-[2-(4-sulfo-1-naftalenil)diazenil]-2,7-
naftalenodissulfonico (3:1) - amaranto - sobre substrato de
alumina. Contém, no minimo, 95% e, no maximo, 105%
do teor de corante declarado no rétulo.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. Po fino, vermelho. Higroscopico.

Solubilidade. Praticamente insolivel em 4agua e em
etanol. Soltivel em hidroxido de s6dio M, porém o corante
decompoe-se lentamente em pH alcalino.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no visivel e no ultravioleta
(5.2.14), na faixa de 200 nm a 700 nm, de uma solugdo
contendo a amostra a 0,001% (p/v) em acetato de amonio
0,02 M (pH 5,6), previamente solubilizada em hidroxido
de sodio M, exibe maximos em cerca de 519, 330 e 217
nm e minimos em 360 e 310 nm, idénticos aos observados

no espectro de solugdo de amaranto SQR, preparado de
mesma maneira.

B. Transferir 0,15 g da amostra para béquer de 60 mL
e dissolver com cerca de 20 mL de acido acético a 30%
(p/v) a quente, até que fique apenas opalescente. Esfriar
e dividir a solugdo em dois tubos de ensaio. A um deles,
adicionar 2 mL de solu¢do de morina a 3 mg/mL em etanol,
recém preparada. Observar a fluorescéncia verde que se
desenvolve sob luz ultravioleta (254 nm), comparando
com o tubo sem reativo.

ENSAIOS DE PUREZA

Corantes subsidiarios. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel G, como suporte, e mistura de 1-butanol, etanol,
agua, solucdo concentrada de amonia (50:25:25:10), como
fase movel. Aplicar, separadamente a placa, 2 pL de cada
uma das solugdes recentemente preparadas como descrito
a seguir:

Solugdo (1): 0,25 g de amostra em 10 mL de hidroxido de
sodio 0,5 M.

Solugdo (2): 0,05 g de amaranto padrdo em 10 mL de
hidréxido de sodio 0,5 M.

Solugdo (3): diluir a Solugdo (2) de modo a obter uma
solugdo a 0,2 mg/mL ,com o mesmo diluente.

Solugdo (4): diluir a Solugdo (1) de modo a obter uma
solucdo a 1 g/mL, com o mesmo diluente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ambiente e luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solugdo (1)
corresponde em posicdo, cor e intensidade aquela obtida
com a Solugdo (2). As manchas secundarias obtidas com
a Solugdo (1) ndo devem ser mais intensas do que aquelas
obtidas com a Solugdo (3) e a Solugdo (4).(4%).

Alternativamente pode ser empregada mistura de 1-butanol,
agua, acido acético glacial (20:12:5) como fase movel. Em
lugar de silica-gel G pode ser usado papel cromatografico,
utilizando-se as condigdes anteriormente descritas e
observando as manchas também por transparéncia.

Cloretos e sulfatos. Pesar 10 g da amostra, agitar com 250
mL de 4gua, deixando em contato por 30 minutos. Filtrar.
Medir 50 mL do filtrado, equivalente a 2 g da amostra,
diluir para 200 mL com 4gua, acidificar com 8 mL de acido
nitrico a 25% (v/v) e titular com nitrato de prata 0,1 M
SV em potenciémetro com eletrodo combinado de prata.
Cada mL de nitrato de prata0,1 M SV equivale a 5,85 mg
de NaClL

Medir outros 50 mL do filtrado, diluir a 300 mL com
agua, acidificar com acido cloridrico SR e mais 1 mL de
excesso. Aquecer a fervura e gotejar, com agitacdo, 25 mL
de cloreto de bério a 12% (p/v). Deixar em repouso por
quatro horas. Separar o sulfato de bario por filtragdo, lavar
com agua quente, secar o papel com o residuo, transferir
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para cadinho seco, previamente pesado e calcinar em mufla
a 500 °C durante 1 hora. Resfriar em dessecador e pesar.
Calcular o teor de sulfatos pela expressao:
N x0,6085x100
P

= %sulfatos

em que

N = gramas de sulfato de bario;
p = gramas da amostra usados na precipitacao;

No maximo, 2% de cloretos e sulfatos.

Perda por dessecacdo (5.2.9). Pesar cerca de 0,5 g.
Dessecar a amostra a 120 °C por 4 horas ou a 135 °C por 3
horas. No maximo 20%.

Residuo por incineragdo (5.2.10). Pesar cerca de 0,1 g da
amostra em cadinho previamente seco e pesado e incinerar
a 800 °C durante 2 horas. Deve conter entre 40 e 55%.

DOSEAMENTO

Efetuar as diluigdes como descrito no método A. em
Identificacdo, e ler a absorvancia no pico maximo em
cerca de 519 nm (5.2.14). Calcular o teor do corante pela
expressao:

Ax 100
436 % p

= % de amaranto na amostra em 519 nm

em que
p = peso da amostra em gramas na diluigio efetuada.

Alternativamente pode-se considerar A(1%, 1 cm) = 436
em 519 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Corante.

AMARELO CREPUSCULO
HO
SO;Na

C,H,N,NaO.S ;452,37
CI 15985

Sal sodico do acido 6-hidroxi-5-[2-(4-sulfofenil)diazenil]-
2-naftalenossulfonico (2:1)

[2783-94-0]

Contém, no minimo, 85% de C,(H, /N,Na,O.S,.

167710 "2

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po fino, laranja avermelhado e
higroscopico. Solugdo aquosa amarelo-alaranjada

Solubilidade. Soluvel em agua, etanol, metanol e glicerol,
insolavel em éter etilico, acetona ¢ 6leo mineral. Pouco
estavel em presenca de agentes redutores

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢do no ultravioleta e visivel (5.2.14),
na faixa de 200 nm a 700 nm, de solugdo a 0,001% (p/v)
em acetato de amodnio 0,02 M (pH 5,6), exibe maximos em
481,312, 234 € 211 nm e minimos em 348, 286 € 218 nm,
idénticos aos observados no espectro de solugdo similar de
amarelo creptisculo SQR.

ENSAIOS DE PUREZA

Corantes subsidiarios. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando
silica-gel G, como suporte, e mistura de 1-butanol, etanol,
agua, hidroxido de amoénio (50:25:25:10), como fase
movel. Aplicar, separadamente a placa, 2 pL de cada uma
das solucdes recentemente preparadas como descrito a
seguir:

Solugdo (1): 0,25 g de amostra em 10 mL de hidroxido de
sodio 0,5 M.

Solugdo (2): 0,05 g de amarelo creptisculo padrdo em 10
mL de hidroxido de sédio 0,5 M.

Solugdo (3): diluir a Solugdo (2) de modo a obter uma
solugdo a 0,25 mg/mL, com o mesmo diluente.

Solug¢do (4): diluir a Solugdo (1) de modo a obter uma
solucdo a 1,25 mg/mL, com o mesmo diluente.
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Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ambiente e luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucdo (1)
corresponde em posicdo, cor e intensidade aquela obtida
com a Solugdo (2). As manchas secundarias obtidas com
a Solugdo (1) ndo devem ser mais intensas do que aquelas
obtidas com a Solugdo (3) e a Solugdo (4) (5%).

Alternativamente pode ser empregada mistura de 1-butanol,
agua, acido acético glacial (20:12:5) como fase movel. Em
lugar de silica-gel G pode ser usado papel cromatografico,
utilizando-se as condi¢des anteriormente descritas e
observando as manchas também por transparéncia.

Chumbo, cobre, estanho, zinco. Proceder conforme
descrito em Espectrofotometria de absor¢do atémica
(5.2.13). Pesar 2 g da amostra, usar cadinho de silica
e queimar, brandamente, sobre tela de amianto (+ 350
°C); leva-lo a mufla durante 12 horas, sem ultrapassar
a temperatura de 450 °C. Remover o cadinho e resfriar.
Misturar o residuo com cerca de 2 mL de dgua e adicionar
duas gotas de nitrato de magnésio a 50% (p/v). Secar sobre
chapa elétrica e retornar a mufla durante 3 a 4 horas, ou até
que o residuo esteja branco, ou amarelado. Em seguida,
resfriar, gotejar 1 a 2 mL de 4cido nitrico e 1 mL de agua
e aquecer sobre chapa elétrica até quase secar. Dissolver
os nitratos metalicos com 5 mL de agua. Se necessario,
centrifugar. Levar ao espectrofotometro de absorgdo
atdmica, calibrado previamente e realizar a leitura da
concentragdo de cada um dos metais. No maximo 0,001%
(10 ppm) de chumbo, 0,002% (20 ppm) de cobre, 0,025%
(250 ppm) de estanho e 0,005% (50 ppm) de zinco.

Cloretos e sulfatos. Pesar 0,5 g da amostra, dissolver
em 200 mL de agua, acidificar com 8 mL de acido nitrico
a 25% (v/v) e titular com nitrato de prata 0,1 M SV em
potencidometro com eletrodo combinado de prata. Cada mL
de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 5,85 mg de NaCL

Pesar 0,5 g da amostra e dissolver com 100 mL de agua
em banho-maria. Adicionar 35 g de cloreto de sddio,
isentos de sulfatos e agitar bem. Transferir para baldo
volumétrico de 200 mL e completar o volume com solugio
saturada de cloreto de sodio. Homogeneizar. Apos 1 hora,
filtrar por papel de filtro e transferir aliquota de 100 mL
do filtrado para béquer de 600 mL, diluir até¢ 300 mL com
agua e acidificar com acido cloridrico SR, adicionando
leve excesso. Aquecer a fervura e gotejar, com agitacdo,
25 mL de cloreto de bario a 12% (p/v), ou até que ndo
ocorra mais precipitacdo. Deixar em repouso durante
quatro horas. Separar o sulfato de bario por filtragdo, lavar
com agua quente, secar o papel com o residuo, transferir
para cadinho seco, previamente pesado e calcinar em mufla
a 500 °C durante 1 hora. Resfriar em dessecador e pesar.
Calcular o teor de sulfatos pela expressao:

N x0,6085x100
p

= %sulfatos

em que

N = gramas de sulfato de bario;
p = gramas da amostra usados na precipitagdo.

No maximo, 5% de cloretos ¢ sulfatos.

Substancias insolGveis em agua. Dissolver 5 g da amostra
em 200 mL de agua quente (80-90 °C) com agitacdo.
Resfriar a temperatura ambiente. Filtrar por placa filtrante,
previamente seca e pesada. Lavar com agua fria até que as
aguas de lavagem se tornem incolores. Secar o filtro com
o residuo em estufa a 120 °C durante quatro horas e pesar.
No maximo, 0,5%.

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar o Método I. Determinar em 1 g
da amostra. No maximo, 0,0001% (1 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I1I. Determinar
em 0,5 g da amostra. No maximo, 0,004% (40 ppm).

DOSEAMENTO

Efetuar as dilui¢des como descrito em Identificagdo, e ler a
absorvancia no pico maximo em cerca de 481 nm (5.2.14).
Calcular o teor do corante pela expressao:

Ax 100 = 9 de amarelo creplsculo na
564xp  amostraem 519 nm

em que
p = peso da amostra em gramas na dilui¢do efetuada.

Alternativamente pode-se considerar A(1%, 1 cm) = 564
em 481 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CATEGORIA

Corante

AMARELO CREPUSCULO LACADE

ALUMINIO
Corante constituido principalmente do sal soédico
do acido 6-hidroxi-5-[2-(4-sulfofenil)diazenil]-2-

naftalenossulfonico (2:1) - amarelo crepusculo - sobre
substrato de alumina. Contém, no minimo, 95% e, no
maximo, 105% do teor de corante declarado no rétulo.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 fino, amarelo-alaranjado.
Higroscopico.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em agua e em
etanol. Soltvel em hidroxido de sédio M, porém o corante
decompoe-se lentamente em pH alcalino.
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IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no visivel e no ultravioleta
(5.2.14), na faixa de 700 nm a 200 nm, da solugdo amostra
a 0,001% (p/v) em acetato de aménio 0,02 M (pH 5,6),
previamente solubilizada em hidréoxido de sodio M, exibe
maximos em cerca de 481, 312, 234 ¢ 211 nm e minimos
em 348 nm, 286 nm e 218 nm, idénticos aos observados no
espectro de solugdo similar de amarelo crepusculo SQR.

B. Transferir 0,15 g da amostra para béquer de 60 mL
e dissolver com cerca de 20 mL de acido acético a 30%
(p/v) a quente, até que fique apenas opalescente. Esfriar
e dividir a solu¢do em dois tubos de ensaio. A um deles
adicionar 2 mL de solu¢do de morina a 3 mg/mL e etanol,
recém preparado. Observar a fluorescéncia verde que se
desenvolve sob luz ultravioleta (254 nm), comparando
com o tubo sem reativo.

ENSAIOS DE PUREZA

Corantes subsidiarios. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel G, como suporte, e mistura de 1-butanol, etanol,
agua, hidroxido de amoénio (50:25:25:10), como fase
movel. Aplicar, separadamente a placa, 2 pL de cada uma
das solugdes recentemente preparadas como descrito a
seguir:

Solugdo (1): 0,25 g de amostra em 10 mL de hidroxido de
sodio 0,5 M.

Solugdo (2): 0,05 g de amarelo creptsculo padrdo em 10
mL de hidroxido de sédio 0,5 M.

Solugdo (3): diluir a Solugdo (2) de modo a obter uma
solugdo a 0,25 mg/mL, com o mesmo diluente.

Solugdo (4): diluir a Solugdo (1) de modo a obter uma
solucdo a 1,25 mg/mL, com o mesmo diluente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ambiente e luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solucdo (1)
corresponde em posicdo, cor e intensidade aquela obtida
com a Solug¢do (2). As manchas secundarias obtidas com
a Solugdo (1) ndo devem ser mais intensas do que aquelas
obtidas com a Solugdo (3) e a Solugdo (4).(5%).

Alternativamente pode ser empregada mistura de 1-butanol,
agua, acido acético glacial (20:12:5) como fase movel. Em
lugar de silica-gel G pode ser usado papel cromatografico,
utilizando-se as condigdes anteriormente descritas e
observando as manchas também por transparéncia.

Cloretos e sulfatos. Pesar 10 g da amostra, agitar com 250
mL de agua, deixando em contato por 30 minutos. Filtrar.
Medir 50 mL do filtrado, equivalente a 2 g da amostra,
diluir para 200 mL com 4gua, acidificar com 8 mL de acido
nitrico a 25% (v/v) e titular com nitrato de prata 0,1 M SV

em potencidmetro com eletrodo combinado de prata. Cada
mL de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 5,85 mg de
NaCl.

Medir outros 50 mL do filtrado, diluir a 300 mL com
agua, acidificar com acido cloridrico SR e mais 1 mL de
excesso. Aquecer a fervura e gotejar, com agitacdo, 25 mL
de cloreto de bario a 12% (p/v). Deixar em repouso por
quatro horas. Separar o sulfato de bario por filtragdo, lavar
com agua quente, secar o papel com o residuo, transferir
para cadinho seco, previamente pesado e calcinar em mufla
a 500 °C durante 1 hora. Resfriar em dessecador e pesar.
Calcular o teor de sulfatos pela expressao:

N x0,6086 > 100
p

= % sulfatos
em que

N = gramas de sulfato de bario;

p = gramas da amostra usados na precipitagao;
No maximo, 2% de cloretos e sulfatos.

Perda por dessecacdo (5.2.9). Pesar cerca de 0,5 g.
Dessecar a amostra a 120 °C por 4 horas ou a 135 °C por 3
horas. No méaximo 20%.

Residuo por incineragdo (5.2.10). Pesar cerca de 0,1 g da
amostra em cadinho previamente seco e pesado e incinerar
a 800 °C durante 2 horas. Deve conter entre 40 e 55%.

DOSEAMENTO

Efetuar as diluigdes como descrito no método A. em
Identificagdo, e ler a absorvancia no pico maximo em cerca
de 481 nm. Calcular o teor do corante pela expressdo:
Ax 100
S64xp

= % de amarelo crepusculo na
amostra em 481 nm

em que
p =peso da amostra em gramas na dilui¢ao efetuada.

Alternativamente pode-se considerar A(1%, 1 cm) = 564
em 481 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Corante.




614 Ffarmacopeia Brasileira, 52 edicdo

AMIDO
Amylum

amido; 00657
Amido
[9005-25-8]

O amido ¢ obtido dos frutos, raizes e outras partes de
diferentes vegetais. O amido de milho (Zea mays L.,
Poaceae), amido de arroz (Oryza sativa L., Poaceae),
amido de trigo (Triticum aestivum L., Poaceae), amido
de mandioca (Manihot utilissima Pohl, Euphorbiaceae)
e amido de batata (Solanum tuberosum L., Solanaceae)
sdo considerados oficinais. Amidos obtidos de diferentes
origens botanicas podem ndo ter propriedades idénticas
quando usados para fins farmacéuticos. Quimicamente,
o amido ¢ uma mistura de polimeros que corresponde a
formula (CH, O,) . O amido de milho contém cerca de
27% de amilose e 73% de amilopectina.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 fino, branco, inodoro e insipido.
Quando examinado em camada fina, ndo deve apresentar
impurezas visiveis ou sujidades.

Solubilidade. Praticamente insoliivel em agua fria, etanol
e solventes organicos.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Amido de arroz (Figura 1). Griaos muito pequenos,
poliédricos, com 4angulos agudos e arestas retas,
comumente reunidos em grupos, com didmetro de 2 um a
10 um (4 pm a 6 um, em média). Os graos arredondados
sdo raros e o hilo frequentemente esta ausente ou aparece
como diminuta pontuagao.

Amidode batata (Figura 2). Graos simples, irregularmente
ovoides ou subesféricos, raramente agrupados aos pares ou
trios, caracteristicos. Os graos ovoéides sdo desigualmente
alongados ou triangulares, de 30 pm a 100 pm de didmetro.
Os graos subesféricos medem de 10 um a 35 pm. O hilo é
redondo, excentricamente disposto na parte mais estreita
do grdo, com estrias bem nitidas e concéntricas.

Amido de mandioca (Figura 3). Os grdos variam de 25
pum a 35 pm de didmetro, irregularmente arredondados,
em forma de dedal, de esfera truncada em uma ou varias
faces, com hilo pontuado, linear ou estrelado, central e bem
nitido.

Amido de milho (Figura 4). Mistura de graos de duas
formas. Quando provenientes da periferia do albtimen
sdo poliédricos, fortemente comprimidos, mostrando hilo
arredondado, rachado ou estelar € medem, em média, 14
um a 20 pm de didmetro. Quando oriundos da parte mais
central do albimen mostram contorno pouco anguloso,
irregularmente arredondado e sdo alongados, ovoides ou
piriformes e com o hilo maior; ¢ medem, em média, 10

pm a 35 um. Os grios menores agrupam-se, por vezes,
assemelhando-se a graos compostos.

Amido de trigo (Figura 5). Duas formas de gréos,
nitidamente diferenciadas e quase sem formas
intermediarias: grdos grandes, lenticulares, redondos,
ovais e sub-reniformes, algumas vezes fendidos nos
bordos; apresentam camadas concéntricas pouco distintas,
assim como o hilo sob a forma de um ponto central ou uma
simples linha; medem, em média, de 28 pm a 35 um de
diametro. Vistos de perfil, sdo elipticos, alongados, quase
fusiformes, sulcados por uma fenda, as vezes bastante
larga. Os graos menores sdo arredondados, facetados pela
compressdo mutua, medindode 2 yma 9 pm (5 pma 7 pum,
em média) de didmetro. Também se apresentam em alguns
grupos de dois a quatro graos.

IDENTIFICACAO

A. Misturar 1 g da amostra com 2 mL de agua fria. Verter
sobre 15 mL de agua fervente. Ferver, brandamente,
durante 2 minutos, sob agitacdo. Resfriar. Forma-se
produto gelatinoso, claro e translicido.

B. A mistura gelatinosa obtida no teste A. de Identificacdo,
adicionar uma gota de iodo SR. Desenvolve-se coloragdo
azul, que desaparece pela fervura e retorna pelo
resfriamento.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 4,5 a 7,0 para amido de milho ¢ 5,0 a 8,0 para
amido de batata. Determinar em 20 g da amostra. Transferir
a amostra para frasco ndo metalico e adicionar 100 mL de
agua. Forma-se uma pasta. Agitar, continuamente, durante
5 minutos, a velocidade moderada.

Substéncias oxidantes. Transferir 4 g da amostra para
erlenmeyer de 125 mL. Adicionar 50 mL de dgua. Tampar
e agitar por 5 minutos. Transferir para tubo de centrifuga
com capacidade de 50 mL e centrifugar. Transferir 30 mL
do sobrenadante limpido para erlenmeyer de 125 mL.
Adicionar 1 mL de éacido acético glacial e 1 g de iodeto
de potassio. Tampar, agitar e deixar em repouso durante
30 minutos, ao abrigo da luz direta. Adicionar 1 mL de
amido SI e titular com tiossulfato de s6dio 0,001 M SV até
desaparecimento da cor azul. Realizar ensaio em branco e
fazer as corre¢des necessarias. Cada mL de tiossulfato de
sodio 0,001 M SV equivale a 17 pg de oxidante, calculado
como peroxido de hidrogénio. No méaximo 1,4 mL de
tiossulfato de so6dio 0,001 M SV sdo consumidos (0,002%).

Dioxido de enxofre. Misturar 20 g da amostra com 200
mL de 4gua até obtencdo de suspensdo homogénea. Filtrar.
Adicionar a 100 mL do filtrado limpido, 3 mL de amido STe
titular com iodo 0,02 M SV até colorag@o azul permanente.
No maximo 5,4 mL de iodo 0,02 M SV sdo consumidos
(0,008%).

Ferro (5.3.2.4). Dissolver o residuo obtido em Cinzas
sulfatadas em 8 mL de acido cloridrico, sob aquecimento
suave. Diluir para 100 mL com agua e homogeneizar.
Transferir 25 mL para tubo de Nessler, adicionar 12 mL
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de agua e proceder conforme descrito em Método I. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, até peso constante.
No méximo 15,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 2 g da amostra.
No méaximo 0,6%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do mumero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Bactérias aerdbicas totais: no
maximo 100 UFC/g. Fungos e leveduras: no maximo 100
UFC/g. Contaminagdo acentuada por fungos pode acarretar
presenca de aflatoxinas no amido.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da umidade. O
rétulo deve indicar a procedéncia boténica.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CATEGORIA

Adjuvante farmacéutico.

Figura 2 - Amido de batata.

D
)
QD

Figura 5 - Amido de trigo.

AMINOFILINA
Aminophyllinum

H5C %
3NN | N>
)\ N/ HoN
0" N NH,
CH;
I

(CHN,0,),C,HN,; 420,43
C,HN,0,; 180,16
C,HN; 60,10

aminofilina; 00685
3,9-Diidro-1,3-dimetil-1H-purina-2,6-diona
com 1,2-etanodiamina (2:1)

[317-34-0]
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Aminofilinaéumacombinagdo deteofilinaectilenodiamina,
que contém, no minimo, 84,0% e, no maximo, 87,4%
da quantidade declarada de teofilina (C;HN,O,) €, no
minimo, 13,5% e, no maximo, 15,0% de etilenodiamina
(C,H,N,), em relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 ou granulos brancos ou
levemente amarelados, com leve odor amoniacal e sabor
amargo.

Solubilidade. Muito solivel em &gua, praticamente
insoluvel em etanol absoluto e éter etilico.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) do
precipitado obtido no teste B. de Identificacdo, disperso
em brometo de potassio apresenta maximos de absorgao
somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro da teofilina SQR, preparada de maneira idéntica.

B. Dissolver 0,5 g de amostra em 20 mL de 4gua, adicionar
1 mL de écido cloridrico 3 M, com agitacdo constante.
Filtrar e lavar o precipitado com pequenas por¢des de agua
fria. Secar a 105°C por 1 hora. O precipitado obtido funde-
se entre 270°C e 274°C.

C.Transferir 10 mg do precipitado dessecado obtido no teste
B. de Identificagdo para capsula de porcelana, adicionar
1 mL de 4cido cloridrico e 0,1 g de cloreto de potassio.
Evaporar em banho-maria até secura. Inverter a capsula
sobre um recipiente contendo algumas gotas de hidréxido
de amonio 6 M. O residuo adquire coloragdo purpura, que
desaparece com a adi¢do de solugdes alcalinas fixas.

D. O precipitado obtido no teste B. de Identificagdo
responde as reacdes de xantina (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel HF,,, como suporte, ¢ mistura de solugdo
concentrada de amonia, acetona, cloroformio e 1-butanol
(10:30:30:40), como fase movel. Aplicar, separadamente
a placa, 10 pL de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,2 g da amostra pulverizada em 2
mL de agua e diluir para 10 mL com metanol.

Solugdo (2): transferir 0,5 mL da Solugdo (1) para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com metanol.

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

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,002% (20 ppm)

Agua (5.2.20.1). Determinar em 2 g da amostra. No
maximo 1,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,15%.

DOSEAMENTO
Etilenodiamina

Dissolver 0,25 g de amostra em 30 mL de agua. Titular
com acido cloridrico 0,1 M SV utilizando 0,1 mL de verde
de bromocresol SI como indicador, até viragem para verde.
Cada mL de 4cido cloridrico 0,1 M SV equivale a 3,005 mg
de etilenodiamina (C,HN,).

Teofilina
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 150 mm de
comprimento por 3,9 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um); fluxo da Fase movel de 1 mL/minuto.

Fase movel: misturar 200 mL de metanol, 0,96 g de
1-pentanossulfonato de sddio monoidratado e completar o
volume para 1000 mL com agua. Ajustar o pH em (2,9 +
0,1) com acido acético glacial.

Diluente: mistura de dgua e metanol (4:1).

Solugdo amostra: transferir 24 mg da amostra, exatamente
pesada, para baldo volumétrico de 250 mL, completar o
volume com Diluente e misturar.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de teofilina SQR no Diluente e diluir adequadamente de
modo a obter solugdo a 80 pg/mL.

Solucdo de resolugdo: preparar solucdo de teobromina
SQR a 80 pg/mL utilizando Solu¢do padrdo como
diluente. Transferir 20 mL para baldo volumétrico de 25
mL, completar o volume com Diluente ¢ homogeneizar.

Injetar replicatas de 10 uL da Solucdo de resolugdo. Os
tempos de retencdo relativos sio de 0,65 para a teobromina
e 1,0 para a teofilina. A resolucdo entre os picos de
teobromina e teofilina ndo ¢ menor que 3,0. O fator de
cauda para o pico da teofilina ndo € maior que 2,0. O
desvio padrdo relativo das areas de replicatas dos picos
registrados ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solugdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de teofilina
(C,H,N,0,) na amostra de aminofilina a partir das respostas
obtidas para teofilina com a Solug¢do padrdo e a Solu¢do
amostra.
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B. Dessecar a amostra a 135°C até peso constante. Pesar
exatamente 0,2 g da amostra, dissolver em 100 mL de
agua e aquecer, se necessario. Resfriar. Adicionar 20 mL
de nitrato de prata 0,1 M e agitar. Titular com hidréxido de
sodio 0,1 M SV, utilizando1l mL de azul de bromotimol SI
como indicador. Cada mL de hidréxido de sodio 0,1 M SV
equivale a 18,016 mg de teofilina (C;H,N,O,).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes fechados e protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Broncodilatador.

AMINOFILINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 80,6% e, no maximo, 90,8% de
teofilina (C_H,N,O,) e, no minimo, 10,9% de etilenodiamina
(C,HN,), da quantidade declarada de aminofilina.

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade
de pd equivalente a 0,5 g de aminofilina com 20 mL de
agua e filtrar. Adicionar ao filtrado, sob constante agitagio,
1 mL de acido cloridrico 2 M, deixar em repouso por alguns
minutos e filtrar. Reservar o filtrado para o teste C. de
Identificagdo. Lavar o residuo com pequenas quantidades
de 4gua fria, recristalizar em agua quente e secar em estufa
a 105 °C até peso constante. O espectro de absorcdo no
infravermelho (5.2.14) do residuo, 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
aminofilina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O residuo obtido do teste A. de Identificagdo funde em
torno de 271 °C.

C. Ao filtrado reservado no teste A. de Identificagdo, adicionar
0,2 mL de cloreto de benzila, alcalinizar com hidroxido de
amonio 5 M e agitar vigorosamente. Filtrar e lavar o residuo
com agua fria, recristalizar em mistura de agua e etanol
(10:30) e secar em estufa a 100 °C até peso constante. Os
cristais obtidos fundem-se em torno de 250 °C.

D. Dissolver 10 mg do residuo obtido no teste A. de
Identificagdo em 1 mL de acido cloridrico. Adicionar 0,1
g de cloreto de potassio e evaporar até a secura. Obtém-se
residuo avermelhado, que se torna roxo sob a exposi¢ao de
vapor de amonia.

E. Pesar e pulverizar os comprimidos. Misturar quantidade
de p6 equivalente a 0,25 g de aminofilina com 5 mL

de agua e filtrar. A 2 mL do filtrado, adicionar 2 mL de
sulfato ctprico a 1% (p/v) e homogeneizar. Desenvolve-se
coloragdo azul-escura.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.
Teste de desintegracao (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: pés, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio
de dissolugdo, filtrar e diluir em agua até concentracio
adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 269
nm (5.2.14), utilizando o mesmo solvente para o ajuste do
zero. Calcular quantidade de teofilina anidra (C,H,N,O,)
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com
a da solugdo de teofilina SQR na concentragdo de 0,001%
(p/v), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndao menos que 75% (Q) da quantidade
declarada de teofilina (C.H,N,O,) se dissolvem em 45
minutos.

DOSEAMENTO
Etilenodiamina

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade
de po equivalente a 0,3 g de aminofilina para erlenmeyer
de 150 mL, dissolver em 20 mL de agua e aquecer a 50
°C por 30 minutos, agitando ocasionalmente. Titular com
acido sulfarico 0,05 M SV, utilizando solugao de verde de
bromocresol como indicador, até a mudanga de coloragdo
para azul-esverdeado. Cada mL de é4cido sulftrico 0,05 M
SV equivale a 3,005 mg de etilenodiamina (C,HN,).

Teofilina
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria
de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar ¢ pulverizar,
a po fino, 20 comprimidos. Transferir quantidade de po
equivalente a 80 mg de aminofilina [(C,H,N,0,),.C,H.N,]
para baldo volumétrico de 200 mL. Adicionar 20 mL
de hidroxido de sodio 0,1 M e 60 mL de agua e agitar
mecanicamente por 10 minutos. Completar o volume com
agua, homogeneizar e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado
para baldo volumétrico de 200 mL e completar o volume
com hidréxido de sodio 0,01 M SV, obtendo concentragdo
de 0,001% (p/v). Medir a absorvancia da solucdo
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resultante em 275 nm, utilizando hidroxido soédio 0,01 M
SV para ajuste do zero. Calcular a quantidade de teofilina
(C,HyN,0O,) nos comprimidos considerando A (1% 1 cm) =
650, em 250 nm, em hidroxido so6dio 0,01 M SV.

B. Pesar e pulverizar, a p6 fino, 20 comprimidos. Transferir
quantidade de pd equivalente a 2 g de aminofilina
[(C,HN,0,),.C,H;N,] para baldo volumétrico de 200 mL,
com o auxilio de uma mistura de 50 mL de 4gua e 15 mL de
hidroxido de aménio 6 M e deixar com agitagdo ocasional
durante 30 minutos, aquecendo a 50 °C se necessario, para
dissolver a aminofilina. Esfriar a mistura a temperatura
ambiente, se tiver sido aquecida, adicionar agua, completar
o volume e homogeneizar. Centrifugar cerca de 50 mL
da mistura, pipetar a por¢do clara do sobrenadante,
equivalente a 250 mg de aminofilina, para um erlenmeyer
de 250 mL e diluir com agua, se necessario, para perfazer
cerca de 40 mL. Adicionar 8 mL de hidréxido de aménio 6
M e 20 mL de nitrato de prata 0,1 M SV, aquecer a ebulicdo
por 15 minutos. Esfriar entre 5 °C e 10 °C por 20 minutos
e filtrar, preferencialmente através de cadinho sob pressio
reduzida. Lavar o precipitado com trés por¢des de 10 mL
de agua. Acidificar o filtrado combinado e as lavagens com
acido nitrico e adicionar 3 mL do acido. Esfriar, adicionar
2 mL de sulfato férrico amoniacal SR e titular o excesso de
nitrato de prata com tiocianato de amoénio 0,1 M SV. Cada
mL de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 18,016 mg de
teofilina (C;H,N,O,).

EMBALAGEM

Em recipientes bem fechados

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente

AMINOSSALICILATO DE CALCIO
Calcii aminosalicylas

COo0

OH

2+
Ca

NH,

C,H,CaN,O; 344,33
aminossalicilato de calcio; 00695
Sal de calcio do acido 4-amino-2-hidroxibenzoico (1:2)

[133-15-3]

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

C,H CaN,O,, em relagdo a substincia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po ou cristais brancos a creme.
Inodoro, sabor alcalino levemente agridoce. E um pouco
higroscopico. Suas solugdes decompdem-se lentamente e
escurecem.

Solubilidade. Facilmente soluvel em agua. Ligeiramente
soluvel em etanol.

Informacdo adicional. Preparar as solugdes de
aminossalicilato de calcio dentro de 24 horas do uso. Ndo
usar as solucdes se sua cor for mais escura do que a de uma
solucdo recentemente preparada.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver cerca de 3 g da amostra em 50 mL de agua,
adicionar acido acético gota a gota até que a mistura seja
nitidamente acida. Filtrar com sucgéo, retendo o filtrado
para o teste C. de Identificagdo. Lavar o precipitado com
varias pequenas por¢des de agua e secar a vacuo sobre
pentoxido de fosforo. Colocar cerca de 1 g do acido
aminossalicilico assim obtido em baldo pequeno de fundo
redondo e adicionar 10 mL de anidrido acético. Aquecer o
baldo de fundo redondo em banho-maria por 30 minutos,
adicionar 40 mL de 4gua, misturar, filtrar e resfriar. Deixar
em repouso até que o derivado diacetilico precipite.
Recolher o precipitado em um filtro, lavar bem com agua
e secar a 105 °C por 1 hora. O derivado diacetilico obtido
funde entre 191 °C e 197 °C.

B. Agitar 0,1 g do acido aminossalicilico obtido no teste
A. de Identificacdo com 10 mL de agua e filtrar. A 5 mL
do filtrado adicionar uma gota de cloreto férrico SR.
Desenvolve-se coloragdo violeta.

C. O filtrado obtido no teste A. de Identificagdo responde
as reagdes do fon calcio (5.3.1.1).

D. Dissolver 0,25 g do 4cido aminossalicilico obtido
no teste A. de Identificagdo em 3 mL de hidroxido de
sodio SR, transferir para baldo volumétrico de 500 mL,
completar o volume com agua e misturar. Transferir S mL
dessa solugdo para baldo volumétrico de 250 mL contendo
12,5 mL de tampdo fosfato pH 7,0, completar o volume
com agua e misturar. Esta solu¢do, quando comparada em
cubetas de 1 cm, com espectrofotdmetro adequado, contra
branco do mesmo tampdo e na mesma concentragdo,
apresenta absorvancias maximas a (265 + 2) nm e a (299
+ 2) nm e a razao entre os valores de absorvancia medidos
em 265 nm e 299 nm esta compreendida entre 1,50 e 1,56.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. Uma solugdo de 1 g da amostra
em 50 mL de 4gua apresenta turbidez (5.2.25) ndo mais
intensa do que aquela produzida pela adi¢ao de 100 pL de
acido cloridrico diluido 1:600 a uma mistura de 48 mL de
agua, 1 mL de acido nitrico e 1 mL de nitrato de prata SR,
sendo as comparacdes feitas em provetas de vidro iguais,
examinando horizontalmente contra um fundo branco e um
fundo preto.
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Aspecto da solugdo em &cido nitrico diluido. 1 g da
amostra dissolve-se em 50 mL de acido nitrico diluido
resultando solugdo limpida (5.2.25) que tem, no maximo,
cor leve.

pH. (5.2.19). 6,0 a 8,0. Determinar em solugdo aquosa a
1:50.

Sulfeto de hidrogénio e diéxido de enxofre. Dissolver
cerca de 0,5 g da amostra em 5 mL de 4gua, adicionar 5
mL de acido cloridrico diluido e agitar vigorosamente. Nao
¢ perceptivel odor de sulfeto de hidrogénio nem didxido de
enxofre e ha, no maximo, leve odor de alcool amilico. Um
pedaco de papel de filtro umedecido de acetato de chumbo
SR colocado sobre a mistura ndo se descora.

m-aminofenol. Pesar, exatamente, quantidade calculada
com base no Doseamento, equivalente a 0,562 g de
aminossalicilato de calcio anidro (0,5 g de acido
aminossalicilico) e colocar em baldo volumétrico de 100
mL. Adicionar 1,8 mL de hidroxido de sédio SR e diluir
com agua para cerca de 80 mL. Adicionar 10 mL de acido
sulftrico diluido (1:10), completar o volume com agua e
misturar. Dentro de 2 minutos e meio a partir do tempo
em que o acido foi adicionado, transferir 5 mL dessa
solugdo para um segundo baldo volumétrico de 100 mL,
mergulhado em um banho de gelo e contendo 50 mL de
agua a temperatura de 0 °C a 5 °C e adicionar 2,5 mL de
solucdo de nitrito de sodio (1:100). Misturar e deixar em
repouso em banho de gelo por 3 minutos £ 5 segundos.
Adicionar 25 mL de carbonato de s6dio SR, misturar e
colocar o baldo em banho-maria a 25 °C por 15 minutos.
Completar o volume com agua, misturar e deixar a solug@o
repousar a 25 °C por 3 horas. Determinar a absorvancia
da solucdo sobrenadante limpida, em cubeta de 1 cm, no
maximo observado na zona do espectro entre 425 nm e
435 nm, com espectrofotometro adequado, usando agua
como branco. Calcular a porcentagem de m-aminofenol na
amostra pela féormula:

(A-0,320) /1,09
em que

A = absorvancia da solugao;

0,320 = fator de correcdo da absorvancia que representa
a cor produzida por outros fatores e ndo pela reagdo de
m-aminofenol inicialmente presente;

1,09 = fator de conversao da absorvancia em porcentagem
de m-aminofenol.

Permite-se, no maximo, 0,20% de m-aminofenol.

Cloretos (5.3.2.1). 0,5 g da amostra apresenta menos
cloreto que o correspondente a 0,3 mL de acido cloridrico
0,02 M SV. No maximo 0,04% (400 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). No maximo 0,003% (30 ppm).
Agua (5.2.20.1). Entre 12,5% e 14,5%.

DOSEAMENTO

Dissolver, exatamente, cerca de 0,35 g da amostra em cerca
de 25 mL de agua e deixar em repouso por 10 minutos,
com agitagdo ocasional. Adicionar 25 mL de 4cido acético
glacial e 20 mL de solucdo de brometo de potassio 1:4.
Resfriar a 15 °C, adicionar 5 mL de acido cloridrico e
imediatamente titular com nitrito de sodio 0,1 M SV,
agitando vigorosamente. Determinar potenciometricamente
a viragem, usando sistema de eletrodos adequado. Cada
mL de nitrito de sédio 0,1 M SV equivale a 17,22 mg de
C,H,CaN O,

147712

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos e opacos.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano (tuberculostatico).

AMOXICILINA E CLAVULANATO DE
POTASSIO COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% das
quantidades declaradas de amoxicilina (C, ,H,,N,O,S) e de
clavulanato de potéassio (C,H,KNO,).
IDENTIFICACAO

Ostempos deretengdo dos picos principais do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida em Doseamento, correspondem
aqueles dos picos principais da Solu¢cdo padrao.
CARACTERISTICAS

Determinacéao de peso (5.1.1). Cumpre o teste

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). No maximo 45 minutos.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: pas, 75 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: imediatamente apos o teste, retirar aliquota
do meio de dissolucdo e diluir, se necessario, em agua
até concentracdo adequada. Proceder conforme descrito
em Doseamento. Calcular as quantidades de amoxicilina
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(C,;H,,N,O,S) e de clavulanato de potassio (C,;HKNO,)
dissolvidas no meio, comparando as respostas obtidas
com as da solugdo de amoxicilina SQR e clavulanato de
litio SQR nas concentragdes de 0,05% (p/v) e 0,02% (p/v)

respectivamente, preparadas no mesmo solvente.

Tolerdncia: ndo menos que 85% (Q) da quantidade
declarada de amoxicilina (C,;H N,O,S) e ndo menos
que 80% (Q) da quantidade declarada de clavulanato de
potassio (C,HKNO,) se dissolvem em 30 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). No méaximo 7,5%, se a quantidade
rotulada de amoxicilina for de até 250 mg. No maximo
10,0%, se a quantidade rotulada de amoxicilina for maior
que 250 mg e menor que 500 mg. No maximo 11,0%, se a
quantidade rotulada de amoxicilina for superior a 500 mg.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 300 mm de
comprimento ¢ 4 mm de didmetro interno empacotada com
silica ligada a grupo octadecilsilano (3pm a 10 um); fluxo
da Fase movel de 2,0 mL/minuto.

Tampdao pH 4,4: dissolver 7,8 g de fosfato de sodio
monobasico em 900 mL de dgua. Ajustar o pH para 4,4 +
0,1 com acido fosforico ou hidroxido de sddio. Completar
para 1000 mL com 4gua e homogeneizar.

Fase movel: mistura de Tampdo pH 4,4 e metanol (95:5)

Solugdo amostra: dissolver nao menos que 10 comprimidos
em agua, em baldo de volume que resulte em concentrag@o
ndo superior, em amoxicilina, a 3 mg/mL, com agitacdo
durante 30 minutos. Filtrar ou centrifugar e diluir aliquota
da solugdo limpida resultante, com 4agua, até obter
concentracdo de amoxicilina em 0,5 mg/mL. Utilizar esta
solug¢do em até uma hora.

Solu¢do padrdo: Dissolver quantidades exatamente
pesadas de amoxicilina SQR e clavulanato de litio SQR
em agua de modo a obter uma solugdo contendo 0,5 mg/
mL e 0,2 mg/mL, respectivamente.

Injetar replicatas de 20 uL da Solugdo padrdo. A eficiéncia
da coluna, determinada para cada analito, ndo € menor que
550 pratos teodricos. Os tempos de retengdo relativos sdo
cerca de 0,5 para acido clavulanico e 1,0 para amoxicilina.
O fator de cauda para o pico de cada analito ndo é maior

que 1,5. A resolug@o entre os picos de amoxicilina e acido
clavulanico ndo ¢ menor que 3,5. O desvio padrao relativo
das areas de replicatas dos picos registrados ndo ¢ maior
que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir as
areas sob os picos. Calcular os teores de amoxicilina e
clavulanato de potdssio na amostra a partir das respostas
obtidas com as Solugdes padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

AMOXICILINA E CLAVULANATO
DE POTASSIO PO PARA SOLUCAO
INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% das
quantidades declaradas de amoxicilina (C, H ;N,O.S) e de
clavulanato de potéassio (C;H,KNOj).
IDENTIFICACAO

Ostempos deretengdo dos picos principais do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida em Doseamento, correspondem
aqueles dos picos principais da Solu¢do padrdo.
CARACTERISTICAS

Determinag&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Determinacdo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
Determinar na solucdo injetavel reconstituida conforme
indicado no rétulo.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 8,0 a 10,0. Determinar na solugdo reconstituida
contendo o equivalente a 10% (p/v) de amoxicilina.

Agua (5.2.20.1). Determinar em 0,5 g. No méximo 3,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). Dissolver o contetido
do frasco ampola em Agua para reagente LAL de modo a
obter uma solucdo a 10 mg/mL de amoxicilina. No maximo
2,5 UE/mL desta solugédo.
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DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento da monografia
Amoxicilina e clavulanato de potassio comprimidos.
Preparar a Solug¢do amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: misturar os conteudos de 10 unidades.
Transferir quantidade do pd equivalente a 0,1 g de
amoxicilina para baldo volumétrico de 200 mL, adicionar
agua até a dissoluc@o e completar o volume com 0 mesmo
solvente. Homogeneizar. Utilizar esta solugdo em até uma
hora.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular as quantidades de
amoxicilina e clavulanato de potassio na amostra a partir
das respostas obtidas com a Solugdo padrio e a Solugdo
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

AMOXICILINA E CLAVULANATO DE
POTASSIO PO PARA SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% das
quantidades declaradas de amoxicilina (C, ,H ,N,O.S) e de
clavulanato de potassio (C;H.KNO,).

IDENTIFICACAO

Ostempos deretengdo dos picos principais do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida em Doseamento, correspondem
aqueles dos picos principais da Solu¢do padrao.

CARACTERISTICAS

Determinag¢do de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
Determinar na suspensdo oral reconstituida conforme
indicado no rétulo.

Determinac&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). No méaximo 7,5%, se a quantidade
rotulada de amoxicilina apos reconstitui¢do for de até 40
mg/mL. No maximo 10,0%, se a quantidade rotulada de
amoxicilina apds reconstituicao for maior que 40 mg/mL e
menor que 50 mg/mL. No maximo 11,0%, se a quantidade
rotulada de amoxicilina apds reconstitui¢ao for maior que
50 mg/mL e menor que 80 mg/mL. No méaximo 12,0%, se a

quantidade rotulada de amoxicilina apos reconstitui¢do for
superior a 80 mg/mL.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nuUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento da monografia
de Amoxicilina e clavulanato de potdssio comprimidos.
Preparar a Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: reconstituir o poé para suspensdo oral
conforme indicado no roétulo. Diluir quantitativamente um
volume da suspensdo em agua de modo a obter solugdo
contendo 0,5 mg/mL de amoxicilina. Agitar mecanicamente
por 10 minutos e filtrar. Utilizar esta solu¢do em até uma
hora.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar 0os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular as quantidades de
amoxicilina e clavulanato de potdssio na amostra a partir
das respostas obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

AMOXICILINATRI-HIDRATADA
Amoxicillinum trihydricum

HO
0
H H
o N\? E S
: X
NH, H |\)<C 3
4,—N—/ “CH,
O/ z
COOH
C,H N,0.S; 365,40
C,H,,N,0,S8.3H,0; 419,45

amoxicilina; 00734

amoxicilina tri-hidratada; 00736

Acido (28,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)
acetil]amino]-3,3-dimetil-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]
heptano-2-carboxilico

[26787-78-0]
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Acido(28,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)
acetil]lamino]-3,3-dimetil-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]
heptano-2-carboxilico hidratado (1:3)

[61336-70-7]

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 pg e, no maximo,
1050 pg de amoxicilina (C, ,H ,N,O,S) por miligrama, em
relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino, branco ou quase
branco.

Solubilidade. Pouco soltivel em agua, etanol e metanol.
Insolivel em benzeno, hexano, acetato de etila,
cloroformio, éter etilico e acetonitrila. Soltivel em solugdes
de hidroxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (5.2.8): +290° a +315°, em
relag@o a substancia anidra. Determinar em solugdo a 0,2%
(p/v) em agua isenta de dioxido de carbono.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacio A. pode ser omitido se forem
realizados os testes B. e C.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimidos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de amoxicilina tri-hidratada SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢éo no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 a 400 nm, de solugdo a 0,02% (p/v), em etanol,
exibe maximos em 230 nm e em 274 nm, idénticos aos
observados em solugdo similar de amoxicilina tri-hidratada
SQR.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G 60, como
suporte, e mistura de metanol, cloroférmio, agua e acetona
(9:8:3:1), como fase movel. Aplicar, separadamente, a
placa, 5 pL de cada uma das solugdes descritas a seguir,
que devem ser usadas em, no maximo, 10 minutos apos
sua prepara¢ao:

Solugdo (1): solugdo a 4 mg/mL da amostra em acido
cloridrico 0,1 M.

Solugdo (2): solugdo a 4 mg/mL de amoxicilina tri-
hidratada SQR em acido cloridrico 0,1 M.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar com ninidrina SR. Aquecer a placa
em estufa a 110 °C por 15 minutos. A mancha principal
obtida com a Solugdo (1) corresponde em posi¢do, cor e
intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra
em oOleo mineral, transferir para uma ldmina de vidro e
examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada.
As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

pH (5.2.19). 3,5 a 6,0. Determinar em solugdo aquosa a
0,2% (p/v).

Agua (5.2.20.1). 11,5% a 14,5%. Determinar em 0,3 g de
amostra.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No méximo 1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibiéticos (5.5.3.3.1) pelo método de difusdo em agar,
utilizando cilindros.

Micro-organismo: Micrococcus luteus ATCC 9341.

Meios de cultura: meio niimero 1, para manutencdo
dos micro-organismos; solugdo salina estéril, para a
padronizac@o do indculo e meio niimero 11, para a camada
base e camada de indculo na placa.

Solug¢do amostra: pesar quantidade da amostra equivalente
a 100 mg de amoxicilina e transferir para um baldo
volumétrico de 100 mL. Completar com agua e agitar por
cerca de 30 minutos. Transferir 1 mL desta solugdo para
baldo volumétrico de 100 mL, completar com solugio
tampdo fosfato de potassio, estéril, pH 8,0 (solugdo 2) e
agitar. Diluir, sucessivamente, até as concentracdes de
0,05 pg/mL, 0,10 pg/mL e 0,20 pg/mL, utilizando solucdo
tampdo fosfato de potassio, estéril, pH 8,0 (solugdo 2)
como diluente.

Solugcdo padrdo: pesar quantidade de amoxicilina tri-
hidratada SQR equivalente a 25 mg de amoxicilina e
transferir para baldo volumétrico de 50 mL. Completar
o volume com agua. Transferir | mL desta solugdo para
baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
solucgdo tampao fosfato de potassio, estéril, pH 8,0 (solucdo
2) e agitar. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de
0,05 pg/mL, 0,10 pg/mL e 0,20 pg/mL, utilizando solucdo
tampdo fosfato de potassio, estéril, pH 8,0 (solugdo 2)
como diluente.

Procedimento: adicionar 21 mL de meio de cultura niimero
11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 4 mL de
inoculo a 0,5% e proceder conforme descrito em Ensaio
microbiolégico de antibidticos (5.5.3.3.1), adicionando aos
cilindros, 0,2 mL das solugdes recentemente preparadas.
Calcular a poténcia da amostra, em pg de amoxicilina por
miligrama, a partir da poténcia do padrdo e das respostas
obtidas com as Solug¢des padrdo e amostra.

B. Por método iodométrico. Dissolver e diluir padrdo
e amostra de amoxicilina tri-hidratada em &gua, até
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concentragdo de, aproximadamente, 1,25 mg/mL.
Transferir 2 mL da solug@o padrdo para erlenmeyer com
tampa esmerilhada e adicionar 2 mL de hidréxido de sddio
M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar
2 mL de acido cloridrico 1,2 M ¢ 10 mL de iodo 0,01 M
SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz.
Titular com tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Préoximo ao
ponto final, adicionar tres gotas de amido SI e prosseguir
com a titula¢ao até o desaparecimento da cor azul. Proceder
ao mesmo ensaio com a solucdo amostra. Realizar prova
em branco, da amostra e do padrio, por meio da titulacdo
de 2 mL de ambas solugdes, adicionadas de 10 mL de iodo
0,01 M SV e 0,1 mL de acido cloridrico M. Préximo ao
ponto final, adicionar tres gotas de amido SI e prosseguir
com a titulag@o até o desaparecimento da cor azul. Titular
com tiossulfato de sodio 0,01 M SV. Calcular a poténcia da
amostra segundo a formula a seguir:

- (Vba - Va) x Po x Pp
(Vbp - Vp) x Pa

Em que:

P =poténcia da amostra (pg/mg);

Vba = volume de titulante gasto na titulacdo do branco da
amostra (mL);

Va = volume de titulante gasto na titulagdo da amostra (mL);
Vbp = volume de titulante gasto na titulagdo do branco do
padrao (mL);

Vp =volume de titulante gasto na titulacéo do padrdo (mL);
P6 = poténcia do padrio (pg/mg);

Pp =peso do padrio (mg);

Pa = peso da amostra (mg).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados, em temperatura
entre 15 °C a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibiotico.

AMOXICILINA TRI-HIDRATADA
CAPSULAS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da
quantidade declarada de C,H N,OS. As cépsulas de
amoxicilina tri-hidratada sdo constituidas de amoxicilina
tri-hidratada com ou sem, um ou mais, agentes lubrificantes,
diluentes e secantes adequados, incluidos em céapsulas de

gelatina.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de solugdo a 0,02% (p/v) em etanol,
exibe maximos em 230 nm e em 274 nm, idénticos aos
observados no espectro de solugdo similar de amoxicilina
tri-hidratada SQR.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G 60, como
suporte, e mistura de metanol, cloroférmio, agua e acetona
(9:8:3:1), como fase moével. Aplicar, separadamente, a
placa, 5 pL de cada uma das solucdes descritas a seguir,
que devem ser usadas, no maximo, 10 minutos apos sua
preparagao:

Solugdo (1): solugdo a 0,4% (p/v) da amostra em acido
cloridrico 0,1 M.

Solug¢do (2): solugdo a 0,4% (p/v) de amoxicilina tri-
hidratada SQR em &cido cloridrico 0,1 M.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar e nebulizar com ninidrina SR. Aquecer em estufa
a 110 °C por 15 minutos. A mancha principal obtida com
a Solugdo (1) corresponde em posigdo, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugdo (2).

CARACTERISTICAS
Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: dgua, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 90 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio
de dissolugdo, filtrar e diluir em agua até concentragdo
adequada. Medir as absorvancias das solucdes em 272
nm (5.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste do
zero. Calcular a quantidade de C, H,\N,O.S dissolvida no
meio, comparando as leituras obtidas com a da solucdo de
amoxicilina tri-hidratada SQR na concentracdo de 0,01%

(p/v), preparada no mesmo solvente.

Tolerdncia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C,(H ;N.O.S se dissolvem em 90 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). Determinar em 0,3 g da amostra. No
maximo 14,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos Vviaveis totais

(5.5.3.1.2). Cumpre o teste
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Pesquisa e identificagdo de patdgenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico
de antibiéticos (5.5.3.3) pelo método de difusdo em agar,
utilizando cilindros.

Micro-organismo: Micrococcus luteus ATCC 9341.

Meios de cultura: meio de cultura numero 1, para
manuten¢do do micro-organismos; solucdo salina estéril,
para a padronizagdo do in6culo; meio de cultura niimero
11, para a camada base e camada de inoculo na placa.

Solugdo amostra: remover o conteudo das capsulas e pesa-
las exatamente. Homogeneizar o contetdo. Transferir
quantidade do po equivalente a 0,1 g de amoxilicina para
baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
agua e agitar por cerca de 30 minutos. Transferir | mL desta
solucdo para baldo volumétrico de 100 mL, completar com
Tampdo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugcdo
2) e agitar. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de
0,05 pg/mL, 0,10 pg/mL e 0,20 pg/mL, utilizando Tampdo
fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) como
diluente.

Solu¢do padrdo: pesar quantidade de amoxicilina tri-
hidratada SQR equivalente a 25 mg de amoxicilina,
transferir para baldo volumétrico de 50 mL e completar o
volume com agua. Transferir 1 mL da solugdo obtida para
baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume com
Tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo
2) e agitar. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de
0,05 pg/mL, 0,10 pg/mL e 0,20 pg/mL, utilizando Tampdo
fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) como
diluente.

Procedimento: adicionar 21 mL de meio de cultura nimero
11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 4 mL de
inoculo a 0,5% e proceder conforme descrito em Ensaio
microbiolégico de antibiéticos (5.5.3.3.1), adicionando aos
cilindros, 0,2 mL das solu¢des recentemente preparadas.
Calcular a poténcia da amostra, em mg de amoxicilina
por céapsula, a partir da poténcia do padrio e das respostas
obtidas com a Solu¢do padrdo e com a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico de
antibidticos (5.3.3.10). Remover o contetido das capsulas
e pesa-las. Homogeneizar o conteudo das capsulas.
Transferir quantidade do p6, exatamente pesado, para
frasco volumétrico e diluir em agua de modo a obter
solucdo de amoxicilina tri-hidratada a 1,25 mg/mL. Agitar
de 3 a 5 minutos. Preparar solugdo padrio nas mesmas
condi¢des.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados, em temperatura
entre 15 °C a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

AMOXICILINA TRI-HIDRATADA PO
PARA SUSPENSAO ORAL

Amoxicilina tri-hidratada p6 para suspensdo oral é uma
mistura de um ou mais agentes adequados para suspensao,
contendo ou ndo corantes, aromatizantes, conservantes,
tampdes, adogantes e estabilizantes. Contém, no minimo
90,0% e, no maximo, 120,0% da quantidade declarada de
C,H,N,O0S. A amoxicilina tri-hidratada empregada na
producdo cumpre as especificagdes descritas na monografia
Amoxicilina tri-hidratada.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G 60, como
suporte, e mistura de metanol, cloroférmio, agua e acetona
(9:8:3:1), como fase movel. Aplicar, separadamente, a
placa, 5 pL de cada uma das solucdes descritas a seguir,
que devem ser usadas, no maximo, 10 minutos apos sua
preparagdo.

Solugdo (1): solugdo a 0,4% (p/v) da amostra em acido
cloridrico 0,1 M.

Solugdo (2): solugdo a 0,4% (p/v) de amoxicilina tri-
hidratada SQR em acido cloridrico 0,1 M.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar e nebulizar com ninidrina SR. Aquecer em estufa
a 110 °C por 15 minutos. A mancha principal obtida com
a Solugdo (1) corresponde em posigdo, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugdo (2).

CARACTERISTICAS

pH (5.2.19). 5,0 a 7,5. Determinar na suspensdo
reconstituida, conforme indicado no rotulo.

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Determinacdo de volume (5.1.2). Cumpre o teste para
Produtos liquidos em recipientes para doses multiplas.
Determinar na suspensao reconstituida conforme indicado
no roétulo.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 3,0%. Determinar em 0,3 g
da amostra.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos Vvidveis totais

(5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
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Pesquisa e identificagdo de patégenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibidticos (5.5.3.3.1) pelo método de difusdo em agar,
utilizando cilindros.

Micro-organismo: Micrococcus luteus ATCC 9341.

Meios de cultura: meio niimero 1, para manutencdo
do micro-organismos; solugdo salina estéril, para a
padronizac@o do indculo e meio niimero 11, para a camada
base e camada de indculo na placa.

Solu¢do amostra: transferir o equivalente a 250 mg de
amoxilicina para um baldo volumétrico de 250 mL.
Completar com agua e agitar por cerca de 30 minutos.
Transferir 1 mL desta solugdo para baldo volumétrico
de 100 mL, completar com Tampdo fosfato de potdassio,
estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) e agitar. Diluir, sucessivamente,
até as concentracdes de 0,05 pg/mL, 0,10 pg/mL e 0,20 pg/
mL, utilizando Tampdo fosfato de potassio, estéril, pH 8,0
(Solugdo 2) como diluente.

Solugdo padrdo: pesar quantidade de amoxicilina tri-
hidratada SQR equivalente a 25 mg de amoxicilina e
transferir para baldo volumétrico de 50 mL. Completar o
volume com agua. Transferir 1 mL desta solugdo para baldo
volumétrico de 100 mL, completar o volume com Tampdo
fosfato de potdassio, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) e agitar.
Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 0,05 pg/
mL, 0,10 pg/mL e 0,20 pg/mL, utilizando Tampdo fosfato
de potassio, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) como diluente.

Procedimento: adicionar 21 mL de meio de cultura numero
11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 4 mL de
inoculo a 0,5% e proceder conforme descrito em Ensaio
microbiologico de antibioticos, adicionando aos cilindros,
0,2 mL das solugdes recentemente preparadas. Calcular a
poténcia da amostra, em mg de amoxicilina por mililitro, a
partir da poténcia do padrao e das respostas obtidas com as
Solugoes padrdo e amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico de
antibiéticos (5.3.3.10). Reconstituir o contetido conforme
indicado pelo produtor. Transferir quantidade do po,
exatamente pesado, para baldao volumétrico e diluir em
agua de modo a obter solug@o de amoxicilina tri-hidratada
a 1,25 mg/mL. Agitar de 3 a 5 minutos. Preparar solugdo
padrio nas mesmas condicdes.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados, em temperatura
entre 15 °C a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

AMPICILINA
Ampicillinum

0
H H
: Nals _I/ S
V/amn CH
O/ 3
COOH

C,H,,N,O,S; 349,40
ampicilina; 00738

Acido (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-fenilacetil]amino]-
3,3-dimetil-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-
carboxilico

[69-53-4]

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 pg e, no maximo,
1050 pg de C, H ,N,O,S por miligrama, em relagdo a
substincia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco a levemente
amarelado.

Solubilidade. Pouco soluvel em 4gua e metanol,
praticamente insoluvel em acetona, cloroformio, etanol
absoluto e éter etilico, insolivel em benzeno e tetracloreto
de carbono. Soluvel em solugdes acidas e alcalinas diluidas.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusao (5.2.2): 199 °C a 202 °C.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +280° a +305°, em
relagdo a substancia anidra. Determinar em solugdo a
0,25% (p/v).

IDENTIFICACAO

O teste de identificagdo A. pode ser omitido se forem
realizados os testes B. e C. Os testes de identificacdo B. e
C. podem ser omitidos se for realizado o teste A.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de ampicilina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel H, como
suporte, e mistura de acetona e acetato de amodnio a 15,4%
(p/v) com pH ajustado para 5,0 com acido acético glacial
(10:90), como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa,
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2 pL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 2,5 mg/mL da amostra em
bicarbonato de sodio a 4,2% (p/v).

Solugdo (2): solugdo a 2,5 mg/mL de ampicilina SQR em
bicarbonato de sodio a 4,2% (p/v).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Expor a vapores de iodo até aparecimento das
manchas. A mancha principal obtida no cromatograma com
a Solugdo (1) corresponde em posigdo, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugdo (2).

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de
ensaio. Umedecer com 0,05 mL de 4gua. Adicionar 2 mL
de mistura de solug¢do de formaldeido e acido sulftrico
(2:100) e agitar. A solugdo € praticamente incolor. Aquecer
em banho-maria por 1 minuto. Desenvolve-se coloracdo
amarela escura.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 3,5 a 6,0. Determinar em solu¢do aquosa a
1% (p/v).

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra
em Oleo mineral. Transferir para ldmina de vidro e examinar
em microscopio dotado de luz polarizada. As particulas
exibem birrefringéncia, que se extingue ao movimentar a
amostra por meio de ajuste micrométrico.

Limite de N,N-dimetilanilina. Proceder conforme
descrito em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar
cromatografo provido de detector de ionizagdo de chamas,
coluna de vidro de 2 m de comprimento ¢ 2 mm de
didmetro interno, empacotada com suporte de diatomaceas
silanizado, impregnado com 3% (p/p) de fenilmetilsilicone
(50% fenil); temperatura da coluna de 120 °C, temperatura
do injetor e detector de 150 °C; nitrogénio como gas de
arraste, fluxo de 30 mL/minuto.

Solugdo de padrdo interno: solugdo de naftaleno a 0,05
mg/mL em cicloexano.

Solugdo amostra: dissolver 1 g da amostra em 5 mL de
hidréxido de sédio M, e adicionar 1 mL da Soluc¢do de
padrdo interno. Agitar, vigorosamente, por 1 minuto,
centrifugar, se necessario, e usar o sobrenadante.

Solugdo de dimetilanilina: dissolver 50 mg de N,N-
dimetilanilina em mistura de 2 mL de 4cido cloridrico e
20 mL de agua, sob agitacdo. Completar o volume para
50 mL com agua e agitar. Transferir 5 mL para baldo
volumétrico de 250 mL, completar o volume com agua
e agitar. Transferir 1 mL para tubo de ensaio, adicionar 5
mL de hidroxido de sodio M, 1 mL da Solucdo de padrao
interno, e agitar vigorosamente por 1 minuto. Centrifugar,
se necessario, e usar o sobrenadante.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 plL da Solucdo
de dimetilanilina ¢ 1 pL da Solug¢do amostra, registrar
os cromatogramas e medir as areas sob os picos

correspondentes a dimetilanilina e ao naftaleno. A area
sob o pico relativo a dimetilanilina, obtido com a Solugdo
amostra, ndo € superior a area sob o pico principal obtido
com a Solugdo de dimetilanilina (0,02%).

Agua (5.2.20.1). No maximo 2,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Ampicilina destinada a produgéo de preparagdes parenterais
cumpre com os seguintes testes adicionais.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Dissolver 6 g
da amostra em 800 mL de Fluido II contendo quantidade
suficiente de f-lactamase para inativar a ampicilina, agitar
até total solubilizagdo e proceder conforme descrito em
Meétodo de filtragdo em membrana.

Pirogénio (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar 1 mL/kg de
ampicilina a 2 mg/mL em hidréxido de sodio 0,05 M.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,15 UE/
mg de ampicilina.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibidticos (5.5.3.3.1) pelo método de difusdo em agar.

Nota: as dilui¢ées das Solugdes padrdo e amostra para a
curva padrdo devem ser preparadas simultaneamente.

Solugdo amostra: dissolver quantidade exatamente pesada
da amostra em agua estéril de modo a obter solugéo a 0,1
mg/mL. Diluir sucessivamente com 7Tampdo fosfato de
potassio 0,1 M, esteril, pH 8,0 (Solugdo 2), de modo a
obter solu¢des na faixa de concentragdo adequada para a
curva padrao.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de ampicilina SQR em 4gua estéril de modo a obter solu¢io
a 0,1 mg/mL. Diluir sucessivamente com Tampdo fosfato
de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), de modo a
obter solucdes na faixa de concentragdo adequada para a
curva padrio.

Procedimento: proceder conforme descrito em Ensaio
microbiolégico por difusdo em dgar (5.5.3.3.1). Calcular a
poténcia da amostra, em pg de C, .H,(N,O,S por miligrama,
a partir da poténcia do padrao e das respostas obtidas com

as Solugoes padrdo e amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico
de antibioticos (5.3.3.10). Preparar a solugdo padrdo nas
mesmas condi¢des que a solugdo amostra.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquida
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 300 mm de
comprimento por 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
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com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um); fluxo da Fase movel de 2,0 mL/minuto.

Fasemovel: mistura de 4gua, acetonitrila, fosfato de potassio
monobasico 0,1 M e acido acético M (90,9:8,0:1,0:0,1).

Diluente: transferir 10 mL de fosfato de potassio
monobasico 0,1 M e 1 mL de acido acético glacial M para
baldo volumétrico de 1000 mL e completar o volume com
agua.

Solug¢do padrdo: transferir, exatamente, cerca de 25 mg
de ampicilina SQR para baldo volumétrico de 25 mL,
completar o volume com o Diluente e homogeneizar.

Solugcdo amostra: transferir, exatamente, cerca de 100 mg
da amostra, para baldo volumétrico de 100 mL, completar
o volume com o Diluente e homogeneizar.

Solugdo de resolucdo: dissolver quantidade suficiente
de cafeina, na Solu¢do padrdo, de modo a obter solugdo
contendo 0,12 mg/mL.

Injetar replicatas de 20 pL da Solucdo de resolugdo. A
resolugdo entre o pico de cafeina e ampicilina ndo ¢ menor
que 2,0. O fator de cauda para o pico da ampicilina ndo ¢
maior do que 1,4. O desvio padrio relativo das areas de
replicatas sob os picos registrados ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solu¢ées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as

areas sob os picos. Calcular o teor em pug de C, H ;N,O,S

por miligrama na amostra, a partir do teor do padrdo e
das respostas obtidas com a Solug¢do padrao e a Solugdo
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, a temperatura
inferior a 30 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibiotico.

AMPICILINA CAPSULAS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da
quantidade declarada de C, H N.O,S.

167719 374

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito no teste B. de Identificacdo da
monografia de Ampicilina. Preparar a Solug¢do (1) como
descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar as capsulas, remover o conteudo e pesa-
las novamente. Homogeneizar o contetido das capsulas.
Agitar quantidade de p6 equivalente a 0,125 g de ampicilina
com bicarbonato de sddio a 4,2% (p/v) e diluir para 50 mL
com o mesmo solvente. Filtrar.

CARACTERISTICAS
Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de desintegracao (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: dgua, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo, filtrar e diluir em tampao sulfato clprico até
concentracdo adequada. Transferir 10 mL para tubo de
ensaio com tampa, aquecer em banho-maria a 75 °C por
30 minutos e resfriar rapidamente. Medir as absorvancias
das solugdes em 320 nm (5.2.14), utilizando aliquota do
meio de dissolugdo diluida em tampao sulfato cuprico, sem
aquecimento, para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de C,H/N.OS dissolvida no meio, comparando as
leituras obtidas com a da solugdo de ampicilina SQR na
concentracdo de 0,0022% (p/v), preparada nas mesmas
condigdes.

Tolerdncia: ndo menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C,(H ;/N,O,S se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). No maximo 4%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos Vvidveis totais

(5.5.3.1.2). Cumpre o teste

Pesquisa e identificagdo de patégenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibioticos (5.5.3.3) pelo método de difusdo em agar.

Nota: as diluicées da Solu¢do padrdo e da Solugdo
amostra para a curva padrdo devem ser preparadas
simultaneamente.

Solug¢do amostra: pesar 20 capsulas, remover o contetido
e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Transferir quantidade de po, exatamente pesado,
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para frasco volumétrico e diluir com dgua estéril de modo
a obter solugdo de ampicilina a 0,1 mg/mL. Agitar por 3
a 5 minutos. Diluir sucessivamente com Tampdo fosfato
de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), de modo a
obter solu¢des na faixa de concentragdo adequada para a
curva padrao.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de ampicilina SQR em agua estéril de modo a obter solugao
a 0,1 mg/mL. Diluir sucessivamente com Tampdo fosfato
de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), de modo a
obter solu¢des na faixa de concentragdo adequada para a
curva padrao.

Procedimento: proceder conforme descrito em FEnsaio
microbiologico de antibioticos por difusdo em agar
(5.5.3.3.1). Calcular a quantidade em mg de C, H,,N.O,S
nas capsulas a partir da poténcia do padrdo e das respostas

obtidas com a Solugdo padrdo e com a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico
de antibidticos (5.3.3.10). Pesar 20 capsulas, remover o
conteudo e pesé-las novamente. Homogeneizar o contetido
das capsulas. Transferir quantidade de pd, exatamente
pesado, para frasco volumétrico, adicionar agua, agitar por
3 a 5 minutos e completar o volume com o mesmo solvente,
de modo a obter solugdo de ampicilina (C H,(N,O,S)a 1,25
mg/mL. Transferir 2 mL dessa solucgdo para erlenmeyer de
125 mL com tampa. Preparar solugdo padrdo nas mesmas
condigdes.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, entre 15 °C e 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

AMPICILINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da
quantidade declarada de C ;H,()N,O,S.

167719 374

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito no teste B. de Identificagdo da
monografia de Ampicilina. Preparar a Solugcdo (1) como
descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar
quantidade do p6 equivalente a 0,125 g de ampicilina com
bicarbonato de sddio a 4,2% (p/v) e diluir para 50 mL com
o mesmo solvente. Filtrar.

CARACTERISTICAS

Determinag&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.
Teste de desintegracao (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: dgua, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apos o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo, filtrar e diluir em tampao sulfato clprico até
concentracdo adequada. Transferir 10 mL para tubo de
ensaio com tampa, aquecer em banho-maria a 75 °C por
30 minutos e resfriar rapidamente. Medir as absorvancias
das solugdes em 320 nm (5.2.14), utilizando aliquota do
meio de dissolugdo diluida em tampao sulfato cuprico, sem
aquecimento, para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de C,HN,OS dissolvida no meio, comparando as
leituras obtidas com a da solugdo de ampicilina SQR na
concentracdo de 0,0022% (p/v), preparada nas mesmas
condi¢des.

Tolerancia: ndao menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C, H /N.O,S se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 4,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibidticos (5.5.3.3.1) pelo método de difusdo em agar.

Nota: as dilui¢ées das Solugdes padrdo e amostra para a
curva padrdo devem ser preparadas simultaneamente.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do p6 exatamente pesada para balao
volumétrico e diluir com agua estéril de modo a obter
solucdo de ampicilina a 0,1 mg/mL. Agitar durante 3 a 5
minutos. Diluir sucessivamente com Tampdo fosfato de
potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), de modo a
obter solucdes na faixa de concentragdo adequada para a
curva padrio.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de ampicilina SQR em agua estéril de modo a obter solugo
a 0,1 mg/mL. Diluir sucessivamente com Tampdo fosfato
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de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), de modo a
obter solugdes na faixa de concentracdo adequada para a
curva padrao.

Procedimento: proceder conforme descrito em Ensaio
microbiolégico por difusdo em dgar (5.5.3.3.1). Calcular
a quantidade em mg de C,.H ;N,O,S nos comprimidos a
partir da poténcia do padrdo e das respostas obtidas com as

Solugées padrdo e amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico de
antibiéticos (5.3.3.10). Pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do po, exatamente pesada, para
baldo volumétrico, adicionar agua, agitar durante 3 a 5
minutos e completar o volume com o mesmo solvente, de
modo a obter solugdo de ampicilina (C,.H,;N,O,S) a 1,25
mg/mL. Transferir 2 mL dessa solucdo para erlenmeyer de
125 mL com tampa. Preparar solu¢do padrao nas mesmas
condi¢des.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, protegidos da
umidade, em temperatura inferior a 30 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

AMPICILINA PO PARA SUSPENSAO
ORAL

Ampicilina p6 para suspensdo oral é mistura de ampicilina
com um ou mais agentes corantes, aromatizantes, tampdes,
edulcorantes e conservantes. Contém, no minimo, 90,0% e,
no maximo, 120,0% da quantidade declarada de ampicilina
(C,,H,N,O,S).

167719

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito no teste B. de Identificagdo da
monografia de Ampicilina. Preparar a Solugdo (1) como
descrito a seguir.

Solugdo (1): reconstituir a suspensdo oral conforme
indicado no rotulo. Agitar quantidade da suspensdo
oral, equivalente a 0,125 g de ampicilina, em solugdo de
bicarbonato de sddio a 4,2% (p/v) e diluir para 50 mL com
o mesmo solvente. Filtrar.

CARACTERISTICAS

Determinagdo de volume (5.1.2). Cumpre o teste para
Produtos liquidos em recipientes para doses multiplas.
Determinar na suspensao reconstituida conforme indicado
no roétulo.

pH (5.2.19). 5,0 a 7,5. Determinar na suspensio
reconstituida conforme indicado no roétulo.

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste. Determinar
no pd nao reconstituido.

Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste
para solidos envasados em recipientes de dose-unica.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). No maximo 2,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico
por difusdo em agar (5.5.3.3.1) pelo método de difusdo em
agar, utilizando cilindros.

Nota: as dilui¢oes da Solugcdo padrio e da Solugdo
amostra para a curva padrdo devem ser preparadas
simultaneamente.

Solu¢do amostra: reconstituir a suspensdo conforme
indicado no rotulo. Transferir quantidade da suspensdo
exatamente medida para frasco volumétrico e diluir com
agua estéril de modo a obter solugdo de ampicilinaa 0,1 mg/
mL. Agitar por 3 a 5 minutos. Diluir sucessivamente com
Tampao fosfato de potdssio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo
2), de modo a obter solugdes na faixa de concentragdo
adequada para a curva analitica.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de ampicilina SQR em agua estéril de modo a obter solugéo
a 0,1 mg/mL. Diluir sucessivamente com Tampdo fosfato
de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucao 2), de modo a
obter solugdes na faixa de concentracdo adequada para a
curva analitica.

Procedimento: proceder conforme descrito em Emnsaio
microbiolégico por difusdo em dgar (5.5.3.3.1). Calcular
a quantidade em mg de C,.H N,O,S na suspensdo oral
reconstituida a partir da poténcia do padrao e das respostas
obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em FEnsaio iodométrico
de antibidticos (5.3.3.10). Reconstituir o conteado de
10 unidades conforme indicado no rétulo. Misturar
e homogeneizar o conteido dos frascos. Transferir
quantidade, exatamente medida, da suspensdo oral
reconstituida para frasco volumétrico, adicionar agua,
agitar por 3 a 5 minutos e completar o volume com o
mesmo solvente, de modo a obter solu¢do de ampicilina
(C, H,N,0,S) a 1,25 mg/mL. Transferir 2 mL desta
solugdo para erlenmeyer com tampa. Preparar a solugdo
padrio nas mesmas condigdes.
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da umidade, em
temperatura inferior a 25°C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

AMPICILINA SODICA
Ampicillinum natricum

0
H H
= N""--.: B S
NH, H Hq><iCH‘
o N—/ CHj
o :
COONa

C,H,NaN,O,S; 371,39
ampicilina sodica; 00741

Sal sédico do é4cido (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-
2-fenilacetil]lamino]-3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico (1:1)

[69-52-3]

Apresenta poténcia de, no minimo, 845 pg e, no maximo,
988 ug de ampicilina (C,,H ,N,0,S) por miligrama,
calculado em relacdo a substancia anidra.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco, higroscopico.

Solubilidade. Muito soluvel em dgua, soluvel em acetona,
pouco soltvel em cloroféormio, praticamente insolivel em
éter etilico.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusao (5.2.2): 203 °C a 206 °C.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +258° a + 287°,
determinado em solugdo a 0,25% (p/v) tendo como
solvente, solucdo de biftalato de potassio a 0,4% (p/v),
calculado em relagdo a substancia anidra.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacio A. pode ser omitido se forem
realizados os testes B. e C. Os testes de identificagcdo B. e
C. podem ser omitidos se for realizado o teste A.

A. Dissolver 250 mg da amostra em 5 mL de agua,
adicionar 0,5 mL de acido acético 2 M, agitar e deixar em
repouso por 10 minutos em banho de gelo. Filtrar através
de filtro de vidro sinterizado, sob pressdo reduzida. Lavar

com 2 a 3 mL de mistura de 9 partes de acetona e 1 parte
de agua e secar a 60 °C por 30 minutos. O espectro de
absor¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra dispersa
em brometo de potassio apresenta maximos de absor¢do
somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de ampicilina soédica SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando como suporte,
silica-gel GF-254, e como fase movel, mistura de acetona
e acetato de amonio a 15,4% (p/v) (90:10), com pH 5,0,
ajustado com acido acético glacial. Aplicar, separadamente,
a placa 2 pL de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 0,5% (p/v) da amostra em solucdo
de bicarbonato de sodio a 4,2% (p/v).

Solugdo (2): solugdo a 0,5% (p/v) de ampicilina sodica
SQR em solugdo de bicarbonato de sodio a 4,2% (p/v).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar e nebulizar com solugdo alcoodlica de ninidrina
a 0,3% (p/v), aquecer em estufa de calor seco, a 90°C,
durante 15 minutos. Examinar sob luz visivel. A mancha
principal obtida no cromatograma com a Solugdo (1) deve
corresponder em posi¢do, cor ¢ intensidade aquela obtida
com a Solugdo (2).

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio.
Umedecer com 0,05 mL de agua e adicionar 2 mL da
mistura de 2 mL de solugdo de formaldeido com 100 mL
de acido sulfurico. Agitar o tubo e observar a cor. Deve-se
apresentar quase incolor. Imergir o tubo em banho-maria
durante 1 minuto. Desenvolve-se coloragdo marrom-
avermelhada.

D. Responde as reagdes do ion sodio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 8,0 a 10,0. Determinar em solugdo aquosa a
1% (p/v).

Agua (5.2.20). Nao mais que 2,0%.

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra
em Oleo mineral, transferir para uma lamina de vidro e
examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada.
As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

N,N-Dimetilanilina. No maéaximo 0,02% (200 ppm).
Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas
(5.2.17.5) utilizando cromatografo provido de detector
de ionizagdo de chama; coluna de vidro (2 m x 2 mm)
empacotada com suporte de diatomaceas silanizado,
impregnado com 3% (p/p) de fenilmetilsilicone (50%
fenil), mantida a 120 °C; injetor e detector a 150 °C, gas
de arraste nitrogénio para cromatografia, fluxo de 30 mL/
minuto.
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Solugdo de padrao interno: solugao de naftaleno a 0,005%
(p/v) em cicloexano.

Solugdo de dimetilanilina padrdo: dissolver 50 mg de
N,N-dimetilanilina em mistura de 2 mL de acido cloridrico
em 20 mL de agua sob agitagdo, completar o volume
a 50 mL com agua e agitar. Transferir 5 mL para baldo
volumétrico de 250 mL, completar o volume com agua
e agitar. Transferir 1 mL para tubo de ensaio, adicionar 5
mL de hidréxido de sédio M, 1 mL da Solugdo de padrao
interno, agitar vigorosamente por 1 minuto, centrifugar, se
necessario, € usar o sobrenadante.

Solu¢do amostra: dissolver 1 g da amostra em 5 mL de
hidréxido de sodio M, adicionar 1 mL da amostra A, agitar
vigorosamente por 1 minuto, centrifugar, se necessario, e
usar o sobrenadante.

Procedimento: injetar, separadamente, 1uL das solugdes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir as
areas sob os picos principais.

Cloreto de metileno. Proceder conforme cromatografia a
gas (5.2.17.5).Utilizar cromatografo provido de detector
de ionizagdo de chama; coluna de vidro (105 m x 4 mm)
empacotada com suporte de diatomaceas silanizado
(particulas de até¢ 120 pm), lavado com acido, revestido
com macrogol 1000 a 10% (p/p), mantida a 60 °C; injetor
a 100 °C; detector a 150 °C, gés de arraste nitrogénio para
cromatografia, fluxo de 40 mL/mimuto.

Solug¢do padrado: transferir 1 mL de solugdo aquosa de
cloreto de metileno a 0,2% (v/v) para baldo volumétrico de
100 mL. Acrescentar 1 mL da solugdo aquosa de dicloreto
de etileno a 0,2% (v/v) (padrio interno), completar o
volume com agua e agitar.

Solugdo amostra: dissolver 10 g da amostra em agua e
transferir para baldo volumétrico de 100 mL. Adicionar 1,0
mL de solug@o aquosa de dicloreto de etileno a 0,2% (v/v)
(padrdo interno), completar o volume com agua e agitar.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 pL da Solucdo
padrdo e Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e calcular a porcentagem (p/p) de cloreto de metileno,
considerando como 1,325 g/mL o valor da densidade a 20
°C. Nao mais que 0,2% (p/p).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Ampicilina sodica destinada a preparagdo parenteral deve
cumprir com os seguintes testes adicionais. Quando for
indicado no rotulo que a substdncia é estéril, a amostra
cumpre com o teste de Pirogénios ou de Endotoxinas
bacterianas, e com o teste de Esterilidade.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Empregar método
de filtragdo por membranas. Dissolver 6 g da amostra em
800 mL de Fluido II contendo quantidade suficiente de
penicilinase estéril para inativar a ampicilina, agitar até
total solubilizagdo e proceder como descrito.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar, 1 mL/kg,
empregando solucdo de ampicilina sédica 20 mg/mL, em
agua.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,15 UE/
mg de ampicilina.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibiéticos (5.5.3.3). Dissolver, separadamente,
ampicilina sddica SQR e amostra em agua estéril de modo
a obter solucdo na concentracdo de 0,1 mg/mL cada. Diluir
as solugoes obtidas, em solugdo tampao fosfato de potassio
0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), as concentra¢des
empregadas na curva padrao.

B. Por método iodométrico. Dissolver e diluir amostra
e ampicilina sédica SQR em dagua, até concentracio
de, aproximadamente, 1,25 mg/mL. Transferir 2 mL da
solucdo padrdo para erlenmeyer com tampa esmerilhada
e adicionar 2 mL de hidroxido de sodio M. Agitar e deixar
em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 mL de acido
cloridrico 1,2 M ¢ 10 mL de iodo 0,01 M SV. Deixar em
repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com
tiossulfato de sddio 0,01 M SV. Proéximo ao ponto final,
adicionar tres gotas de amido SI e prosseguir com a
titulagdo até o desaparecimento da cor azul. Proceder ao
mesmo ensaio com a solu¢do amostra. Realizar prova em
branco, da amostra e do padrdo, por meio da titulagdo de
2 mL de ambas as solugdes, adicionadas de 10 mL de iodo
0,01 M SV e 0,1 mL de acido cloridrico M. Préximo ao
ponto final, adicionar tres gotas de amido SI e prosseguir
com a titulag@o até o desaparecimento da cor azul. Titular
com tiossulfato de so6dio 0,01 M SV.

(Vba - Va) x Po x Pp
(Vbp-Vp) xPa

em que

P = poténcia da amostra (Lg/mg);

Vba = volume de titulante gasto na titulagdo do branco da
amostra (mL);

Va = volume de titulante gasto na titulagdo da amostra (mL);
Vbp = volume de titulante gasto na titulagao do branco do
padrdo (mL);

Vp = volume de titulante gasto na titulagdo do padrdo (mL);
Po6 = poténcia do padrio (ng/mg);

Pp = peso do padrio (mg);

Pa = peso da amostra (mg).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, a temperatura
inferior a 30 °C. Sendo destinado a produ¢@o de formas
farmacéuticas injetaveis, devera ser embalado em
recipientes estéreis.
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ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibiotico.

AMPICILINA SODICA PO PARA
SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 115,0% do
valor declarado de C, H _N.O,S.

167719° 374

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito no teste B. de Identificagdo na
monografia Ampicilina sédica.

CARACTERISTICAS

pH (5.2.19). 8,0 a 10,0. Determinar em solugdo aquosa a
1% (p/v).

Determinagéo do peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 2,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Empregar método
de filtragdo por membranas. Dissolver 6 g da amostra em
800 mL de Fluido II contendo quantidade suficiente de
penicilinase estéril para inativar a ampicilina, agitar até
total solubilizag@o e proceder como descrito.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar 1 mL/kg,
empregando solucdo de ampicilina sddica a 20 mg/mL, em
agua.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,15 UE/
mg de ampicilina.

DOSEAMENTO

Para determina¢do da poténcia do po para solugdo
injetavel de ampicilina, empregar um dos métodos
descritos a seguir, utilizando amostragem minima de 10
frascos.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibiéticos (5.5.3.3). Reconstituir o contetdo de
10 frascos conforme indicado pelo produtor. Dissolver,
separadamente, padrdo e amostra em agua estéril de modo

a obter solucdo na concentragdo de 0,1 mg/mL. Diluir,
separadamente, solugdo padrdo e amostra, em Tampdo
fosfato de potassio 0,1 M, esteril, pH 8,0 (Solugdo 2), as
concentra¢cdes empregadas na obteng@o da curva padrio.

B. Proceder conforme descrito em FEnsaio iodométrico
de antibidticos (5.3.3.10). Reconstituir o conteado de
10 frascos conforme indicado pelo produtor. Dissolver
a amostra reconstituida em agua, até concentragdo de,
aproximadamente, 1,25 mg/mL. Transferir 2 mL da
solug@o padrdo para erlenmeyer com tampa esmerilhada.
Preparar solug@o padrao nas mesmas condigdes.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, a temperatura
inferior a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

AMPICILINATRI-HIDRATADA
Ampicillinum trihydricum

0
HoH
© N~ s
NH, H |\)<CH3
4N~/ CH;
o :
COOH

C,H N,0,S.3H,0; 403,45
ampicilina tri-hidratada; 00742

Acido (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-fenilacetilJamino]-
3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-
carboxilico hidratado (1:3)

[7177-48-2]

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 pg e, no maximo,
1050 pg de ampicilina (C,;H,;N,O,S) por miligrama, em
relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco.

Solubilidade. Pouco soluvel em &gua, praticamente
insoluvel em cloroférmio, ectanol, éter etilico ¢ em
oleos fixos. Soluvel em solugdes diluidas de acidos e de
hidréxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (5.2.8): +280° a +305°, em
relagdo a substancia anidra. Determinar em solu¢do aquosa
a 0,25% (p/v).
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IDENTIFICACAO

O teste de identificagdo A pode ser omitido se forem
realizados os testes B e C. Os testes de identificagcdo B e C
podem ser omitidos se for realizado o teste A.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14)
da amostra dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de ampicilina tri-hidratada SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1) utilizando silica-gel H, como
suporte, e mistura de acetona e acetato de amonio a 15,4%
(p/v) (10:90) pH 5,0 ajustado com acido acético glacial,
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 1 pL de
cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solugdo (1): solugdo da amostra contendo o equivalente
a 2,5 mg de C, H N.O,S por mililitro em bicarbonato de

sodio a 4,2% (p/v).

Solugdo (2): solugdo de ampicilina SQR a 2,5 mg/mL em
bicarbonato de sodio a 4,2% (p/v).

Solugdo (3): solugdo de ampicilina SQR a 2,5 mg/mL e de
amoxicilina tri-hidratada SQR a 2,5 mg/mL em bicarbonato
de sodio a 4,2% (p/v).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar e expor a vapores de iodo até o aparecimento
das manchas. Examinar sob luz visivel. A mancha principal
obtida no cromatograma com a Solu¢do (1) corresponde
em posicdo, cor e intensidade aquela obtida com a Solu¢do
(2). O ensaio somente ¢ valido se o cromatograma obtido
com a solugdo (3) apresenta duas manchas bem definidas.

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio.
Umedecer com 0,05 mL de agua e adicionar 2 mL de mistura
de solugdo de formaldeido e acido sulftirico (2:100). Agitar
o tubo e observar a cor. A solugdo é praticamente incolor.
Aquecer em banho-maria durante 1 minuto. Desenvolve-se
colora¢do amarelo-escura.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 3,5 a 6,0. Determinar em solugdo aquosa a
1% (p/v).

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra
em oleo mineral, transferir para ldmina de vidro e examinar
por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As
particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

Limite de N,N-dimetilanilina. Proceder conforme
descrito em Cromatografia a gds (5.2.17.5). Utilizar
cromatografo provido de detector de ionizagdo de chamas,
coluna de vidro de 2 m de comprimento e 2 mm de
didmetro interno, empacotada com suporte de diatomaceas
silanizado, impregnado com 3% (p/p) de fenilmetilsilicone

(50% fenil); temperatura da coluna de 120 °C, temperatura
do injetor e detector de 150 °C; nitrogénio como gas de
arraste, fluxo de 30 mL/minuto.

Solugdo de padrdo interno: solugdo de naftaleno a 0,05
mg/mL em cicloexano.

Solugdo amostra: dissolver 1 g da amostra em 5 mL de
hidroxido de sodio 1 M, e adicionar 1 mL da Solugdo de
padrdo interno. Agitar, vigorosamente, por 1 minuto,
centrifugar, se necessario, e usar o sobrenadante.

Solugdo de dimetilanilina: dissolver 50 mg de N,N-
dimetilanilina em mistura de 2 mL de acido cloridrico e
20 mL de agua, sob agitacdo. Completar o volume para
50 mL com agua e agitar. Transferir 5 mL para baldo
volumétrico de 250 mL, completar o volume com agua e
agitar. Transferir 1 mL para tubo de ensaio, adicionar 5 mL
de hidroxido de sodio 1 M, 1 mL da Solugdo de padrdo
interno, e agitar vigorosamente por 1 minuto. Centrifugar,
se necessario, € usar o sobrenadante.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 pL da Solugdo
de dimetilanilina e 1 pL da Solu¢do amostra, registrar
os cromatogramas e medir as areas sob 0s picos
correspondentes a dimetilanilina e ao naftaleno. A area
sob o pico relativo a dimetilanilina, obtido com a Solu¢do
amostra, ndo € superior a area sob o pico principal obtido
com a Solugdo de dimetilanilina (0,02%).

Agua (5.2.20.1). 12,0% a 15,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No maximo 0,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rotulo que a substdncia é esteéril,
a amostra cumpre com o teste de Pirogénios ou de
Endotoxinas bacterianas, e com o teste de Esterilidade.
Quando for indicado que a sustdncia deve ser esterilizada
durante a producdo de preparagoes estéreis, a amostra
cumpre com o teste de Pirogénios ou de Endotoxinas
bacterianas.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Dissolver 6 g
da amostra em 800 mL de Fluido II contendo quantidade
suficiente de S-lactamase para inativar a ampicilina, agitar
até total solubilizacdo e proceder conforme descrito em
Meétodo de filtragdo em membrana.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar 1 mL/kg de
ampicilina a 2% (p/v) em hidroxido de sédio 0,05 M.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,15 UE/
mg de ampicilina.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibidticos (5.5.3.3) para Ampicilina, pelo método de
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difusdo em agar. Dissolver, separadamente, quantidades
exatamente pesadas de ampicilina SQR e amostra em agua
estéril de modo a obter solugdes contendo cerca de 0,1
mg de C, H /N.O,S por mililitro. Diluir solu¢des padrao
e amostra em tampdo fosfato de potassio 0,1 M, estéril,
pH 8,0 (Solugdo 2) até as concentragdes da curva padréo.
Calcular a poténcia da amostra, em pg de ampicilina por
miligrama, a partir da poténcia do padrao e das respostas
obtidas com as solugdes padrdo e amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio iodométrico
de antibiéticos (5.3.3.10). Preparar o padrio utilizando
ampicilina SQR. Preparar a amostra como descrito a seguir.

Preparagdo amostra: dissolver quantidade exatamente
pesada da amostra em agua e diluir com o mesmo solvente
de modo a obter solugdo de ampicilina (C ;H,;N,O,S)a 1,25
mg/mL. Transferir 2 mL desta solugéo para erlenmeyer de

125 mL com tampa.

Calcular a poténcia da amostra, em pg de C, H ;N.O,S por
miligrama, segundo a expressao:

F (Bs -I)
2(Cx)

em que

B, = volume de titulante, em mL, consumido no Ensaio em
branco da Preparagdo amostra,

I, = volume de titulante, em mL, consumido na Inativagdo
e titulagdo da Preparag¢do amostra,

C, = concentragdo, em mg/mL, da Preparagdo amostra,
com base na quantidade de amostra pesada e na diluicdo
realizada.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 300 mm de
comprimento por 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
(5pum); fluxo da fase movel de 2 mL/minuto.

Fase movel: mistura de agua, acetonitrila, tampao fosfato
de potassio monobasico 0,1 M e &cido acético 1 M
(90,9:8,0:1:0,1).

Diluente: transferir 10 mL do tampao fosfato de potassio
monobasico 0,1 M e 1 mL de acido acético glacial 1 M
para baldo volumétrico de 1 000 mL e completar o volume
com agua.

Solugdo padrdo: transferir, exatamente, cerca de 25 mg
de ampicilina SQR para baldo volumétrico de 25 mL,
completar o volume com o Diluente e homogeneizar.

Solugdo amostra: transferir, exatamente, cerca de 100 mg
da amostra, para baldo volumétrico de 100 mL, completar
o volume com o diluente e homogeneizar.

Solu¢do de resolucdo: dissolver quantidade suficiente
de cafeina, na Solu¢do padrdo, de modo a obter solucdo
contendo 0,12 mg/mL.

Injetar replicatas de 20 pL da Solucdo de resolugdo. A
resolucdo entre o pico de cafeina e ampicilina ndo é menor
que 2,0. O fator de cauda para o pico da ampicilina ndo ¢
maior do que 1,4. O desvio padrio relativo das areas de
replicatas dos picos registrados ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugdes
padrdo e Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular o teor em pg de
ampicilina (C,;H /N,O,S) por miligrama na amostra, a
partir do teor do padrdo e das respostas obtidas com as

Solugées padrdo e Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados, em temperatura
inferior a 30 °C. Ampicilina tri-hidratada destinada a
produg@o de preparagdes parenterais deve ser embalada em
recipientes estéreis.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente. Ampicilina tri-hidratada
destinada a produgdo de preparagdes estéreis deve
apresentar indicacdo no rétulo se a substancia ¢é estéril ou
se deve ser esterilizada durante o processo.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibiotico.

AMPICILINA TRI-HIDRATADA
CAPSULAS

Contém ampicilina tri-hidratada equivalente a, no minimo,
90,0% e, no maximo, 120,0% da quantidade declarada de
ampicilina (C, H ,N,O,S).

19773

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito no teste B. de Identificacdo
da monografia de Ampicilina tri-hidratada. Preparar a
Solugdo (1) como descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar as capsulas, remover o conteudo e pesa-
las novamente. Homogeneizar o contetido das capsulas.
Agitar quantidade do pd em solugdo de bicarbonato de
sodio a 4,2% (p/v) e diluir com o mesmo solvente de modo
a obter solug¢do de ampicilina (C H,(;N,O,S) a 2,5 mg/mL.
Filtrar.

B. Pesar as capsulas, remover o conteudo e pesa-las
novamente. Homogeneizar o conteudo das capsulas.
Transferir quantidade de p6 equivalente a 10 mg de
ampicilina para béquer, adicionar 1 mL de agua e 2 mL
de mistura de tartarato cuprico alcalino SR e agua (2:6).
Desenvolve-se, imediatamente, coloracao violeta.
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CARACTERISTICAS
Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolucdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo, filtrar e diluir em tampao sulfato ciprico até
concentracdo adequada. Transferir aliquota de 10 mL para
tubo de ensaio com tampa, submeter a aquecimento em
banho-maria a 75 °C por 30 minutos e resfriar rapidamente.
Medir as absorvancias das solugdes em 320 nm (5.2.14),
utilizando Solugcdo amostra sem aquecimento para ajuste
do zero. Calcular a quantidade de C,;H /N,O,S dissolvida
no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugdo
de ampicilina SQR na concentragdo de 0,0022% (p/v),
preparada nas mesmas condigdes.

Tolerancia: ndao menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C, H /N.O,S se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). 10,0% a 15,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de micro-organismos vidveis totais

(5.5.3.1.2). Cumpre o teste

Pesquisa e identificagdo de patégenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibidticos por difusdo em dgar (5.5.3.3.1) para
Ampicilina.

Solug¢do amostra: pesar 20 capsulas, remover o contetido
e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Transferir quantidade do p6 exatamente pesada
para frasco volumétrico, adicionar Tampdo fosfato de
potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), agitar por3a 5
minutos e completar o volume com o mesmo solvente, de
modo a obter solu¢do de ampicilina (C H,)N,O,S) a 0,1
mg/mL. Diluir, sucessivamente, com o0 mesmo solvente até
as concentragdes da curva analitica.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de ampicilina SQR em agua estéril e diluir com o mesmo
solvente de modo a obter solugdo a 0,1 mg/mL. Diluir,

sucessivamente, em Tampdo fosfato de potassio 0,1 M,
esteril, pH 8,0 (Solugdo 2) até as concentragdes da curva
analitica.

Calcular a quantidade em mg de ampicilina (C H,;N,O,S)
nas capsulas a partir da poténcia do padrdo e das respostas
obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em Emnsaio iodométrico
de antibidticos (5.3.3.10). Pesar 20 capsulas, remover o
conteudo e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido
das capsulas. Transferir quantidade do pd, exatamente
pesada, para frasco volumétrico, adicionar adgua, agitar por
3 a 5 minutos e completar o volume com o mesmo solvente,
de modo a obter solugdo de ampicilina (C H,,N,O,S)a1,25
mg/mL. Transferir 2 mL desta solugdo para erlenmeyer de
125 mL com tampa. Preparar a solu¢do padrio nas mesmas
condi¢des.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados, em temperatura
inferior a 30°C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

AMPICILINATRI-HIDRATADA
COMPRIMIDOS

Contém ampicilina tri-hidratada equivalente a, no minimo,
90,0% e, no maximo, 120,0% da quantidade declarada de
ampicilina (C, H /N,O,S).

167719

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito no teste B. de Identificacdo
da monografia de Ampicilina tri-hidratada. Preparar a
Solugdo (1) como descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar
quantidade do p6 em solucdo de bicarbonato de sodio a
4,2% (p/v) e diluir com o mesmo solvente de modo a obter
solugd@o de ampicilina (C,;H,(N,O,S) a 2,5 mg/mL. Filtrar.

167719
B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade
de p6 equivalente a 10 mg de ampicilina para béquer e
prosseguir conforme descrito no teste B. de Identificagdo
da monografia de Ampicilina tri-hidratada capsulas.
CARACTERISTICAS
Determinacao de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.
Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegraco (5.1.4.1). No maximo 15 minutos.
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Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo, filtrar e diluir com tampao sulfato cuprico
até concentragdo adequada. Prosseguir conforme descrito
em Teste de dissolugdo na monografia de Ampicilina tri-
hidratada capsulas.

Tolerancia: ndo menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C, H /N.O,S se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). 9,5% a 12%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibidticos por difusdo em dgar (5.5.3.3.1) para
Ampicilina.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do p6 exatamente pesada para frasco
volumétrico, adicionar Taumpdo fosfato de potdssio 0,1
M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), agitar por 3 a 5 minutos
e completar o volume com o mesmo solvente, de modo
a obter solu¢do de ampicilina (C,,H ,N,O,S) a 0,1 mg/
mL. Diluir, sucessivamente, com o mesmo solvente até as

concentragdes da curva padrao.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de ampicilina SQR em agua estéril e diluir com o mesmo
solvente de modo a obter solucdo a 0,1 mg/mL. Diluir,
sucessivamente, em Tampdo fosfato de potassio 0,1 M,
esteril, pH 8,0 (Solugdo 2)até as concentra¢des da curva
padrao.

Calcular a quantidade em mg de ampicilina (C ;H,(N,O,S)
nos comprimidos a partir da poténcia do padrido e das
respostas obtidas com a Solugdo padrdo e a Solug¢do
amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio Ensaio
iodométrico de antibioticos (5.3.3.10). Pesar e pulverizar
20 comprimidos. Transferir quantidade do p6 exatamente
pesada para frasco volumétrico, adicionar adgua, agitar por

3 a 5 minutos e completar o volume com o mesmo solvente,
de modo a obter solugdo de ampicilina (C H,(N,O,S)
a 1,25 mg/mL. Transferir 2 mL desta solugdo para
erlenmeyer de 125 mL com tampa. Preparar o padrdo
utilizando ampicilina SQR. Prepara a solugdo padrdo nas
mesmas condigdes.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes perfeitamente fechados, protegidos da
umidade, em temperatura inferior a 30 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

AMPICILINA TRI-HIDRATADA PO PARA
SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da
quantidade declarada de C, (H,;\N.O,S. O p6 para suspensdo
oral contém um ou mais agentes corantes, aromatizantes,

tampdes, edulcorantes e conservantes.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica G, como suporte,
e mistura de acetona, agua, tolueno e acido acético
glacial (650:100:100:25), como fase modvel. Aplicar,
separadamente, a placa, 2 uL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo contendo 5 mg/mL de ampicilina em
mistura de acetona e acido cloridrico 0,1 M (4:1).

Solugdo (2): solugao a 5 mg/mL de ampicilina SQR em
mistura de acetona e acido cloridrico 0,1 M (4:1).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar a placa com ninidrina 0,3% (p/v)
em etanol. Secar em estufa a 90 °C durante 15 minutos. A
mancha principal obtida com a Solu¢do (1) corresponde em
posicdo, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

CARACTERISTICAS

Determinacdo do volume (5.1.2). Cumpre o teste.
Determinar na suspensdo oral reconstituida conforme
indicado no rétulo.

pH (5.2.19). 5,0 a 7,5. Determinar na suspensdo oral
reconstituida conforme indicado no roétulo.

Determinagdo do peso (5.1.1). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.2). No maximo 2,5% em produto contendo 50
mg/mL de ampicilina apds a reconstituicdo ou no maximo
5,0% em produto contendo 100 mg/mL de ampicilina.
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TESTE DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nimero de micro-organismos mesofilos
(5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; pré-coluna de 50 mm de
comprimento e 4,0 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
(5 um); coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 pm); mantida a
temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 2,0 mL/
minuto.

Fase movel: mistura de agua, acetonitrila, fosfato de
potassio monobasico M e acido acético M (909:80:10:1).

Diluente: misturar 10 mL de fosfato de potassio monobasico
M e 1 mL de acido acético M. Diluir com agua para 1000
mL.

Solugdo amostra: reconstituir a suspensdo como descrito
no rétulo do produto. Transferir volume da suspensdo oral
equivalente a 0,1 g de ampicilina para baldo volumétrico
de 100 mL, adicionar 75 mL de Diluente e misturar. Se
necessario deixar em ultrassom. Completar o volume com
0 mesmo solvente.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de ampicilina SQR em Diluente e diluir com o mesmo
solvente de modo a obter solugdo a 1 mg/mL.

Solugdo de resolugdo: dissolver quantidade exatamente
pesada de cafeina em Solu¢do padrdo e diluir com o
mesmo solvente de modo a obter solugdo a 0,12 mg/mL.

Injetar replicatas de 20 uL da Solugdo de resolugdo. A
resolucdo entre a cafeina e a ampicilina ndo ¢ menor que
2,0. Injetar replicatas de 20 uL da Solugdo padrdo. O fator
de cauda ndo ¢ maior que 1,4. O desvio padrao relativo
das areas de replicatas dos picos registrados ndo ¢ maior
que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,H,,N,O,Sno p6 para suspensdo oral a partir das respostas
obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibiéticos (5.5.3.3.1) pelo método de difusdo em agar,
utilizando cilindros.

Micro-organismo: Micrococcus luteus ATCC 9341.

Meios de cultura: meio de cultura numero 1, para
manuten¢@o do micro-organismo; meio de cultura nimero
11, para a camada base e preparacdo do inoculo.

Solugdo amostra: reconstituir o conteido conforme
indicado pelo produtor. Transferir volume da suspensao
oral para baldo volumétrico e diluir com Tampdo fosfato de
potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) de modo a obter
solugdo a 0,1 mg/mL de ampicilina. Diluir, sucessivamente,
até as concentragdes de 0,05 pg/mL, 0,1 pg/mL e 0,2 pg/
mL, utilizando Tampdo fosfato de potassio 0,1 M, estéril,
pH 8,0 (Solugdo 2) como diluente.

Solug¢do padrdo: pesar, exatamente, cerca de 25 mg de
ampicilina SQR, transferir para baldo volumétrico de
250 mL e completar o volume com agua estéril. Diluir,
sucessivamente, até as concentragdes de 0,05 pg/mL, 0,1
pug/mL e 0,2 pg/mL, utilizando Tampdo fosfato de potassio
0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) como diluente.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio de cultura nimero
11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5 mL de
indculo a 0,5% e proceder conforme descrito em Ensaio
microbiolégico de antibidticos (5.5.3.3.1), adicionando aos
cilindros, 0,2 mL das solugdes recentemente preparadas.
Calcular a poténcia da amostra, em pg de ampicilina por
mililitro da suspensdo reconstituida, a partir da poténcia do
padrdo e das respostas obtidas com a Solugdo padrdo e a
Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

ANIS-DOCE
Anisi fructus

Pimpinella anisum L. — APIACEAE

A droga vegetal ¢ constituida pelos frutos, que sdo
diaquénios secos, contendo, no minimo, 2,0% de 6leo
volatil, com, no minimo, 87% de anetol.

NOMES POPULARES

Erva-doce.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A droga apresenta odor
agradavel e sabor doce e anisado.




638 farmacopeia Brasileira, 52 edicdo

DESCRICAO MACROSCOPICA

O fruto (diaquénio) é ovdide ou piriforme, comprimido
lateralmente, alargado na base e estreitado no apice,
0 qual é coroado por um estilopddio espesso, com 2
estiletes curtos divergentes e reflexos, de cor castanho-
amarelada ou castanho-esverdeada, de 3,0 mm a 7,0 mm
de comprimento e 2,0 mm a 3,0 mm de largura, provido
de um pequeno fragmento do pedicelo, delgado, rigido e
um tanto arqueado, que se prolonga entre os mericarpos
de cada cremocarpo, pelo carpoforo (filamento central),
filiforme e bifendido. Os aquénios, unidos pelo apice na
extremidade do carpoforo, apresentam uma face comissural
plana e uma face dorsal convexa, esta ultima recoberta
de tricomas simples e curtos, visiveis com lente. O fruto
¢ percorrido longitudinalmente por 5 arestas primarias
filiformes, retilineas e lisas, 3 dorsais e 2 comissurais pouco
salientes e de tom mais claro. Em secg¢@o transversal, os 2
aquénios mostram-se quase sempre unidos pelas suas faces
comissurais.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Em secgdo tranversal, cada aquénio mostra um epicarpo
de uma camada de células, onde se encontram numerosos
tricomas tectores curtos, geralmente unicelulares, conicos,
com paredes espessas e cuticula verrucosa. Em vista frontal,
observam-se esparsos estomatos e uma cuticula fortemente
estriada. O mesocarpo ¢ formado por algumas camadas de
parénquima, no qual se distingue, ao longo da face dorsal,
uma série quase continua de canais secretores esquizogenos
ramificados (3 a 4 entre duas arestas); ao longo da face
comissural ocorrem 2 canais secretores amplos. Na face
comissural sdo encontrados também esclereides estreitos,
alongados longitudinalmente e com numerosas pontoagdes.
Cada aresta contém um estreito feixe vascular circundado
por fibras. O endocarpo ¢ composto de uma camada de
células, alongadas tangencialmente e de paredes finas,
aderida a testa; esta ¢ formada por uma camada de células
de paredes internas mais espessas, amarelas ou amarelo-
esverdeadas. O endosperma apresenta células poligonais
de paredes espessadas, contendo goticulas de dleo, graos
de aleurona e cristais de oxalato de calcio do tipo drusa. O
carpoforo e pedicelo sdo caracterizados pela presencga de
vasos e fibras estreitas.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos o0s caracteres macroscopicos. Sdo
caracteristicas: coloragdo castanho-amarelada ou castanho-
esverdeada; fragmentos irregulares do pericarpo, que
mostram por¢des de canais secretores; tricomas inteiros ou
fragmentados, unicelulares, as vezes curvados, com pontas
atenuadas e cuticula verrucosa; fragmentos do epicarpo
com cuticula estriada e escassos estdmatos anomociticos;
fragmentos castanhos contendo canais secretores
ramificados; fragmentos de tecido vascular; células da
testa de paredes finas; fragmentos de endosperma contendo
grios de aleurona e cristais de oxalato de calcio; esclereides
quadrados, retangulares ou alongados de paredes espessas,

pontoadas; corddes de fibras do carpdforo e do pedicelo. O
p6 ndo contém graos de amido.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
com espessura de 250 pm, como suporte, e tolueno como
fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, em forma de
banda, 2 pL a 3 uL de cada uma das solugdes preparadas
como descrito a seguir.

Solugcdo (1): utilizar 0,1 g de frutos secos triturados,
adicionar 2 mL de cloreto de metileno. Agitar durante 15
minutos. Filtrar. Concentrar o filtrado a secura, em banho-
maria, a temperatura inferior a 60 °C. Ressuspender o
residuo em 2 mL de tolueno.

Solugdo (2): dissolver 3 pL de anetol e 40 pL de 6leo de
oliva em 1 mL de tolueno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). O
cromatograma apresenta uma mancha com atenuagdo de
fluorescéncia, obtida com a Solu¢do (2), no tergo superior
da placa, correspondente aos triacilglicerideos do azeite de
oliva. Nebulizar a placa com anisaldeido SR e aquecer entre
100 °C a 105 °C, por 5 minutos. A mancha violeta-claro
obtida no tergo superior do cromatograma com a Solu¢do
(1) corresponde em posicdo e intensidade mediana aquela
referente ao anetol obtida com a Solu¢do (2). A mancha de
coloragdo rosa obtida no tergo superior do cromatograma
com a Solugdo (1) corresponde em posicdo e intensidade
aquela referente aos triacilglicerideos do azeite de oliva
obtida com a Solugdo (2). A mancha de coloragdo violeta-
intenso obtida no ter¢o central do cromatograma com
a Solu¢do (1) corresponde em posicdo e intensidade
aquela referente a compostos provenientes do azeite de
oliva obtida com a Solugdo (2). As manchas de coloragdo
variando de rosa-claro a violeta-claro obtidas no terco
inferior do cromatograma com a Solugdo (1) sdo referentes
ao0s compostos graxos mais polares.

ENSAIOS DE PUREZA
Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2%.

Agua (5.4.2.3). No maximo 7%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 12%.

DOSEAMENTO
Oleos volateis

Proceder conforme descrito em Determinagdo de oleos
volateis em drogas vegetais (5.4.2.7). Utilizar baldo
de 250 mL contendo 100 mL de agua como liquido de
destilagdo. Reduzir o fruto de anis a p6 grosseiro. Proceder
imediatamente a determinagdo do 6leo volatil, a partir de
20 g da droga em po. Destilar por 4 horas.
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Anetol

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas
(5.2.17.5). Utilizar cromatografo provido de detector de
ionizagdo de chamas, utilizando mistura de nitrogénio,
hidrogénio e ar sintético (1:1:10) como gases auxiliares
a chama do detector; coluna capilar de 60 m de
comprimento e 0,25 mm de didmetro interno, preenchida
com polietilenoglicol, com espessura do filme de 0,25 pm.
Manter a temperatura da coluna a 60 °C por 5 minutos e
aumenta-la a uma taxa de 2 °C por minuto até temperatura
de 210 °C, mantida por 20 minutos (total: 100 minutos).
Temperatura do injetor a 200 °C e temperatura do detector
a 220 °; utilizar hélio purificado como gas de arraste; fluxo
do gas de arraste de 1 mL/minuto.

Solugdo amostra: 6leo volatil de anis-doce obtido em
xileno, conforme descrito em Determina¢do de odleos
volateis em drogas vegetais (5.4.2.7), sem dilui¢do.
Armazenar em recipiente hermeticamente fechado, sob
refrigerag@o e ao abrigo da luz.

Solugdo padrado: dissolver 60 pL de anetol em 1 mL de
n-hexano. Armazenar em recipiente hermeticamente
fechado, sob refrigeragdo e ao abrigo da luz.

Procedimento: injetar 1 pLno cromatdgrafo a gas, utilizando
divisdo de fluxo de 1:100 e a concentragdo relativa obtida
por integragdo eletronica pelo método de normalizagdo.
Examinar o cromatograma obtido para a Solu¢do amostra.
Os picos caracteristicos obtidos no cromatograma com a
Solugdo amostra possuem tempos de reten¢do similares
aqueles obtidos com a Solug¢do padrdo ou a identificagdo
confirmada com a cromatografia a gas acoplada a detector
seletivo de massas operando nas mesmas condigdes que a
cromatografia a gas com detector de ionizagdo de chamas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente hermeticamente fechado, sob refrigeracéo e
ao abrigo da luz, por um periodo de no maximo um ano.
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Figura 1 — Aspectos macroscépicos e microscépicos de Pimpinella anisum L.

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A a 1 cm (régua 1); em B a 2 cm (régua 2); em C a 500 um (régua 4);emD e E a
100 um (régua 3).

A —aspecto do diaquénio (esquizocarpo). B — esquema da sec¢do transversal do diaquénio segundo assinalado em A. C — esquema da secgao transversal
em um dos mericarpos: canal esquizogeno (e); oco (0); semente (se). D — detalhe da regido comissural segundo assinalado em C. E — detalhe de por¢ao
do fruto e semente segundo assinalado em C. F — sec¢do do pericarpo do fruto: endocarpo (ed); epicarpo (ep); mesocarpo (m). S — secgdo da por¢ao
externa da semente: endosperma (en); tegumento (t).
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100 um A

Figura 2 — Aspectos microscopicos do fruto de Pimpinella anisum L. em pé.

Complemento da legenda da Figura 2. A escala corresponde a 100 um.

A — porgdes irregulares do mesocarpo com canais secretores ramificados e néo ramificados de cor castanha. B — por¢do do epicarpo com tricomas
inteiros e fragmentados e cuticula estriada. C — o mesmo, mostrando cuticula estriada e estomato anomocitico. D — fragmentos de elementos de vaso
com espessamento helicoidal. E — células da testa com paredes delgadas. F — fragmentos do endosperma com células poligonais contendo gotas de 6leo
e grios de aleurona com 1-2 drusas de oxalato de calcio. G — esclereides da face comissural. H — corddes de fibras do carpoforo e do pedicelo.
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ANIS-ESTRELADO
Anisi stellati fructus

Illicium verum Hook. f. - MAGNOLIACEAE

A droga ¢é constituida pelos frutos secos, contendo, no
minimo, 7,0% de 6leo volatil, com, no minimo, 80% de
anetol.

NOMES POPULARES

Badiana, badiana-da-china.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. O pericarpo da droga
possui odor aromatico agradavel e sabor doce e anisado; a
semente ¢ inodora e tem um sabor desagradavel.

DESCRICAO MACROSCOPICA

O fruto € multiplo, composto habitualmente de 8 foliculos,
algumas vezes até 11, dispostos horizontalmente em
forma de estrela, em volta de um eixo central (columela),
ordinariamente achatado na altura dos bordos dos carpelos.
A columela continua frequentemente num pedicelo
pequeno, curvo, claviforme e fragil, que poucas vezes se
encontra ligado aos frutos. Os foliculos, de 10,0 mm a
20,0 mm de comprimento, desigualmente desenvolvidos,
lenhosos, careniformes, achatados lateralmente, de cor
castanho-acinzentada, terminam em apice obtuso e curvo.
Cada foliculo ¢ anguloso na base, onde se fixa ao eixo
central; o bordo inferior do foliculo é espesso e rugoso; o
bordo superior ¢ aberto em dois 1abios delgados e lisos de
cada lado da fenda; as faces laterais rugosas apresentam,
perto da base, uma parte mais lisa, clara e semi-eliptica,
pela qual os carpelos estdo em contato entre si. Na época da
maturagdo o foliculo torna-se deiscente e abre-se no bordo
superior (sutura ventral), por uma larga fenda, que deixa ver
sua face interna lisa e brilhante, de cor castanho-amarelada,
e uma unica semente oval, castanho-avermelhada ou
castanho-amarelada, dura e brilhante, truncada na base,
onde se distinguem o hilo e a micropila bastantes proximos
um do outro. A semente contém um invélucro fragil e um
albumen oleoso que circunda um pequeno embrido. Difere
de [llicium anisatum L. (= Illicium religiosum Sieb. et
Zucc.) por esta Gltima apresentar foliculos menores e mais
ovalados, sutura ventral mais larga e pedunculo reto, ndo
claviforme.

DESCRICAO MICROSCOPICA

O epicarpo, em vista frontal, mostra células poligonais,
marrons, irregulares, de paredes pouco espessadas. A
epiderme do epicarpo apresenta estdmatos grandes,
anomociticos, ndo muito frequentes, e cuticula com estrias
irregulares bem acentuadas. O mesocarpo € constituido,
em sua parte externa, por parénquima de células de
paredes castanho-avermelhadas, contendo amido, podendo

ser observados, neste tecido, idioblastos secretores-
oleiferos esféricos, com paredes finas; em sua parte
interna, o mesocarpo ¢ formado de células menores, de
paredes espessas; no limite dessas duas zonas, localizam-
se numerosos feixes vasculares. O endocarpo ¢ formado
por uma camada de células alongadas radialmente,
sob forma de palicada, de 60 pm de comprimento, em
média; na parte correspondente a deiscéncia (sutura
ventral), essas células tornam-se menores, com paredes
desigualmente espessadas e pontoadas, e as células
poligonais da zona mesocarpica vizinha transformam-
se num macigo esclerdtico. O eixo central (columela), o
pedunculo (pedicelo) e o mesocarpo contem numerosas
células esclerdticas caracteristicas. Os astroesclereides do
pedicelo e do mesocarpo sao muito grandes e usualmente
solitarios; eles podem ser irregularmente ramificados
ou podem ter projecdes mais curtas e afiladas. Outros
esclereides do mesocarpo sdo encontrados em grupos,
mas sdo alongados, com paredes espessadas e pontoadas.
O tegumento seminal ¢ formado por camadas distintas. O
tegumento externo esta representado por um tecido hialino
formado por 2-3 camadas de células, seguido por um
tegumento constituido por um estrato de osteoesclereides,
com células alongadas radialmente, de paredes espessadas
e pontoadas; seguem-se varias camadas de células de
paredes lignificadas, espessadas e pontoadas, denominadas
macroesclereides, sendo as camadas interiores de paredes
delgadas; o tegumento interno ¢ limitado por uma camada
de células com cristais de oxalato de calcio. Na zona
micropilar ocorrem braquiesclereides. O endosperma
compde-se de células poligonais com graos de aleurona
com cristaloides e gotas de 6leo. O embrido ¢ pequeno.
Difere de lllicium anisatum L. (= Illicium religiosum Sieb.
et Zucc.) por esta ultima apresentar raros astroesclereides,
sendo estes ndo ramificados; os esclereides do mesocarpo
sdo arredondados, nunca alongados.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicas: coloracao castanho-avermelhada;
fragmentos formados por células marrons do epicarpo,
com cuticula fortemente estriada; fragmentos de células
parenquimaticas do mesocarpo, com células de oleo
arredondadas; esclereides volumosos, irregularmente
ramificados, oriundos do pedicelo; esclereides alongados,
oriundos do mesocarpo, com paredes espessadas e
pontoadas; fragmentos formados por células colunares do
endocarpo, com paredes levemente espessadas, lignificadas,
com pigmentos nas paredes terminais; massas amareladas
de células pequenas, de paredes bastante espessadas e
pontoadas, provenientes da zona da sutura carpelar; células
escleroticas (osteoesclereides isolados, macroesclereides
e braquiesclereides), oriundas do tegumento da semente,
dispostas em palicada; fragmentos hialinos do tegumento
externo da semente; cristais tabulares de oxalato de
calcio; porgdes de albumen com grdos de aleurona com
cristaloides.
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IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando cromatoplaca
de silica-gel GF,,,, com espessura de 250 pm como
fase estaciondria e tolueno como fase movel. Aplicar,
separadamente, em forma de banda, 6 pL da Solugdo (1),
10 puL da Solugdo (2), e 4 uL da Solugdo (3).

Solugdo (1): ferver 1g de foliculos moidos, sem sementes,
com 10 mL de etanol a 90% (v/v) durante 2 minutos. Filtrar.

Solugdo (2): mistura de dleo volatil e éter etilico (1:30).
Solugdo (3): dissolver 3 pL de anetol em 1 mL de tolueno.

Desenvolver o cromatograma. Apds secagem da placa,
examina-la sob luz ultravioleta (254 nm). O cromatograma
apresenta mancha de fluorescéncia atenuada, na mesma
altura obtida com a Solugdo (3), anetol possui Rf
aproximado de 0,6. Em seguida, nebulizar com anisaldeido
SR e colocar em estufa de 100 °C a 105 °C, durante 5
minutos. A mancha correspondente ao anetol apresenta
coloragdo levemente violacea.

B. Ferver 1g de foliculos moidos, sem sementes, com
10 mL de etanol a 90% (v/v) durante 2 minutos. Filtrar
e separar o filtrado em duas partes. Parte I: em tubo de
ensaio adicionar ao filtrado 10 mL de agua destilada.
Ocorre opalescéncia devido ao anetol. Parte 2: adicionar
ao filtrado 25 mL de 4gua destilada. Em seguida, extrair
duas vezes com 20 mL de éter de petroleo. Evaporar o éter
de petroleo e adicionar ao residuo 2 mL de acido acético.
Transferir para um tubo de ensaio e adicionar trés gotas de
cloreto férrico SR. A seguir adicionar lentamente 2 mL de
acido sulfurico. Na interface entre os dois liquidos forma-
se, imediatamente, um anel pardo devido a presenga de
anetol.

ENSAIOS DE PUREZA
Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2,0%.

Agua (5.4.2.3). No méaximo 7,0%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 6,0%.

DOSEAMENTO
Oleos Volateis

Proceder conforme descrito em Determinacdo de dleos
voldteis (5.4.2.7). Usar baldo de 250 mL contendo 100 mL
de agua como liquido de destilagdo. Reduzir o fruto a pod
grosseiro. Proceder imediatamente a determinagio do 6leo
volatil, a partir de 20 g da droga pulverizada. Destilar por
2 horas.

Anetol

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas
(5.2.17.5). Utilizar cromatografo equipado com coluna
capilar de 30 m de comprimento e 250 pum de didmetro
interno, preenchida com polidifenildimetilsiloxano,
com espessura do filme de 0,25 pm. Utilizar detector de
ioniza¢do de chama. Como gas de arraste utilizar hélio a
pressdo de 80 kpa e velocidade linear de 1,0 mL/minuto.
Como gases auxiliares a chama do detector, utilizar
nitrogénio, ar sintético e hidrogénio na razdo de 1:1:10,
respectivamente. Programar a temperatura da coluna de
60 °C a 300 °C, a 3 °C por minuto (total: 80 minutos), a
temperatura do injetor a 220 °C e a temperatura do detector
a 250 °C.

Solu¢do amostra: mistura de oleo votatil e éter etilico
(2:100).

Procedimento: injetar 1 uL desta solug¢@o no cromatografo a
gas, utilizando divisdo de fluxo de 1:50. O anetol apresenta
tempo de retencdo linear (indice de Kovats) de 1277. A
concentracdo relativa é obtida por integracdo manual ou
eletrénica. O teor de anetol ndo € inferior a 80,0%.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente, bem fechado, ao abrigo da luz e do calor.
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Figura 1 - Aspectos macroscopicos e microscépicos do fruto em Illicium verum Hook. f.

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem: em A, B, C (1) a | cm; em D (2) a 500 pm; em E, F (3) a 500 um.

A. aspecto do fruto. B. detalhe de um foliculo em vista dorsal. C. detalhe de um foliculo em vista ventral. D. detalhe de trés foliculos vistos em A. E.
secgdo transversal do pericarpo na por¢do indicada em D. F. fruto; ep. epicarpo. G. detalhe do endocarpo na regido comissural.
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Figura 2 - Aspectos macroscépicos e microscépicos em Illicium verum Hook. .

Complemento da legenda da Figura 2. As escalas correspondem: em A (1) a 1 cm; em B (2) a 100 pm; em C, D (3) a 500 um.

A. semente em vista lateral. B. semente em sec¢do longitudinal. C. braquiesclereides da zona micropilar. D. secgdo transversal da semente na por¢ao
indicada em B. Outros detalhes: endosperma (e); embrido (eb); hilo (hi); micrépila (mi); tegumento (t).




646 Frarmacopeia Brasileira, 52 edicdo

Figu ra 3 - Aspectos microscopicos em pé Hlicium verum Hook. f.

Complemento da legenda da Figura 3. As escalas correspondem em: em A-K (1) a 100 pm; em L-N (2) a 500 pm.

A - epicarpo com estdmato anomocitico e cuticula estriada. B - células do parénquima do mesocarpo. C - células da zona comissural com paredes
espessadas. D - célula do endocarpo fora da zona comissural. E - esclereide. F - idioblasto com gotas de 6leo. G - porg¢do do mesocarpo com idioblastos
oleiferos e esclereides. H - células do endosperma com gldbulos lipidicos e grios de aleurona. | - osteoesclereides em secgdo transversal; [a. os mesmos
em seccdo tangencial. J - cristais prismaticos de oxalato de célcio. K - células da camada cristalifera. L - braquiesclereides da regido comissural. M -
macroesclereide alargado do mesocarpo, com paredes espessas ¢ pontoadas. N - esclereides volumosos e ramificados do pedicelo.
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ANTIMONIATO DE MEGLUMINA

H
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antimoniato de meglumina; 05587
Trioxoantimonato(1-) de 1-desoxi-1-(metilamino)-D-
glicitol

[133-51-7]

H
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Antimoniato de meglumina é constituido do sal de antimonio
pentavalente de N-metilglucamina. Contém, no minimo,
26% e, no maximo, 28% de antimonio pentavalente (Sb*")
em relacdo ao antimoniato de meglumina.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 branco, levemente amarelo.

Solubilidade. Soltvel em agua, praticamente insoliivel em
etanol, éter etilico e cloroféormio.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 6 g da amostra em 20 mL de agua. Acidificar
2 mL dessa solu¢do com acido cloridrico SR e adicionar
tioacetamida SR preparada no momento de uso. Forma-se
precipitado alaranjado.

B. Dissolver 6 g da amostra em 20 mL de agua. Diluir 1
mL dessa solugdo com 9 mL de agua. Acidificar com 5 mL
de acido sulfurico a 0,3% (v/v) e adicionar 4 mL de iodeto
de potassio mercurico alcalino SR. Apds alguns segundos
desenvolve-se coloragdo amarela.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 5,5 a 7,5. Determinar em solugdo a 30% (p/v)
em agua isenta de dioéxido de carbono.

Antiménio trivalente. Proceder conforme descrito em
Espectrometria de absor¢do atémica com gerag¢do de
hidretos (5.2.13.1.2), sistema em batelada, atomizagdo
em cela de quartzo, comprimento de onda de 217,6 nm e
resolug¢do do monocromador de 0,20 + 0,10 nm.

Solugdo amostra: preparar solu¢do da amostra a 0,3% (p/v)
em agua e diluir essa solu¢do por um fator a 500 vezes
utilizando o mesmo solvente.

Solugdo padrdo: preparar solugdo de antimoénio trivalente
a 0,1% (p/v), por diluicdo de tartarato de potassio e
antiménio (C,H,KO_Sb. 2H,0) em agua.

Solugdo redutora: preparar, imediatamente, a solucdo de
tetraidroborato de sédio a 1% (p/v) em hidroxido de sédio
a 0,1% (p/v).

Solugdo de acido citrico: preparar solucdo de acido citrico
a 4% (p/v) em agua.

Procedimento: adaptar o frasco de reag@o no sistema gerador
de hidretos, esperar 30 segundos para purga do sistema e
proceder a determinag@o conforme demais recomendagoes
do fabricante, especificas para o equipamento utilizado.
O intervalo maximo para a mistura da Solu¢do amostra
diluida ou da Solugcdo padrdo com a Solu¢do de acido
citrico, devera ser de 5 segundos antes da introdugdo no
equipamento. Construir a curva analitica com aliquotas
de 0,1 mL de Solugdo padrdo de antimdnio nas seguintes
concentragdes: 0,1 mg/L; 0,2 mg/L; 0,3 mg/L; 0,4 mg/L e
0,5 mg/L, preparadas, diariamente, por dilui¢do sequencial
com agua. Colocar entre 0,20 mL e 0,80 mL da Solugdo
amostra diluida ou da Solu¢do padrdo de antiménio no
frasco de reagdo e adicionar 10 mL de Solu¢do de dacido
citrico. No maximo 0,04 mg de antimonio trivalente por
mililitro da solug@o de antimoniato de meglumina a 0,3%
(p/v), correspondem a 1,33% de antimonio trivalente da
substancia analisada.

Metais pesados. As determinagdes deverdo ser feitas por
Espectrometria de absor¢do atémica (5.2.13.1) com forno
de grafite ou geragdo de hidretos, por espectrometria de
emissdo Optica com plasma indutivamente acoplado ou
por espectrometria de massa com plasma indutivamente
acoplado. No maximo 9 mg/L na solugdo de antimoniato
de meglumina a 30% (p/v), correspondente a 0,003% (30
ppm) de metais pesados na substancia analisada, para
o somatério da concentragdo dos seguintes elementos:
aluminio, arsénio, bismuto, cadmio, chumbo, cobre,
cromo, manganés, mercurio, niquel e zinco.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrometria de absor¢do
atémica (5.2.13.1), utilizar o Método 1. Empregar as
seguintes condi¢des: chama ar mais acetileno, comprimento
de onda 217,6 nm, resolugdo do monocromador de 0,20 +
0,10 nm.

Solu¢do amostra: preparar solugdo de antimoniato de
meglumina a 30% (p/v) em agua e diluir, em seguida, por
um fator de 2500 vezes com 4cido cloridrico 6 M.

Solugdo padrdo: preparar solugdo de antimoénio trivalente
a 0,1% (p/v), em agua, utilizando tartarato de potassio e
antiménio (C,H,KO,Sb.0,5H,0).

Procedimento: construir a curva analitica com a Solu¢do
padrdo de antimdénio nas seguintes concentragdes:
10 mg/L, 20 mg/L, 30 mg/L, 40 mg/L e 50 mg/L por
diluicdo sequencial em acido cloridrico 6 M. A partir da
concentragdo de Sb determinada, calcular o teor de Sb no
antimoniato de meglumina.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.
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ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiprotozodrio.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

ANTIMONIATO DE MEGLUMINA
SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 92,0% e, no maximo, 108,0% de
antimonio pentavalente (Sb°") em relagdo a quantidade
declarada de Sb>". Cada 1,5 g de antimoniato de meglumina
contém 405 mg de Sb>*.

IDENTIFICACAO

A. Acidificar 2 mL da solugdo injetavel com acido cloridrico
SR e adicionar tioacetamida SR preparada no momento de
uso. Desenvolve-se um precipitado alaranjado.

B. Diluir 1 mL da solug@o injetavel com 9 mL de agua.
Acidificar essa solugdo com 5 mL de acido sulftrico a 0,3%
(v/v) e adicionar 4 mL de iodeto de potassio mercurico
alcalino. Apds alguns segundos desenvolve-se coloracdo
amarela.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.1.19). 5,52 7,5.

ENSAIOS DE PUREZA

Antimonio trivalente. Diluir a solugdo injetavel com agua
por um fator de 50 000 vezes e proceder conforme descrito
em Antiménio trivalente na monografia de Antimoniato de
meglumina.

Metais pesados. Proceder conforme descrito em Metais
pesados na monografia de Antimoniato de meglumina. No
maximo 0,0009% (9 mg/L) da solugdo injetavel.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,5 UE/
mg de antimoniato de meglumina.

Toxicidade (5.5.2.3). Cumpre o teste. Injetar, via
intravenosa, o equivalente a 1 mg/g de peso do animal..

DOSEAMENTO

Diluir a solugao injetavel por um fator de 2500 vezes com
acido cloridrico 6 M e proceder conforme descrito em
Doseamento na monografia de Antimoniato de meglumina.

ARNICA
Arnicae flos

Arnica montana L. — ASTERACEAE; 09894

A droga ¢ constituida pelos capitulos florais secos, inteiros
ou parcialmente fragmentados. Deve conter no minimo 0,4
% p/p de sesquiterpenos lactonicos totais expressos em
tiglato de helenalina, calculados com referéncia a droga
seca.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Odor aromaético e

agradavel; sabor acre e amargo.

DESCRICAO MACROSCOPICA

As flores estdo agrupadas em inflorescéncias do tipo
capitulo heteromorfo, de coloragdo amarelo-alaranjada. O
capitulo é constituido por um pedunculo, um receptaculo,
flores radiais liguladas e flores do disco tubulosas. O
capitulo, quando fechado, mede cerca de 2 cm de diametro
e quando com as flores radiais distendidas, mede de 5
cm a 6 cm de didmetro. O pedinculo, quando presente,
mede de 2 cm a 3 cm de comprimento. O receptaculo,
quando privado das flores, tem um didmetro entre 6 mm
e 10 mm e uma profundidade de 15 mm e ¢ levemente
convexo, alveolado e recoberto de tricomas brancos, curtos
e duros. O receptaculo apresenta um invélucro constituido
por 18 a 24 bracteas ovalado-lanceoladas, veludosas na
face abaxial, dispostas em 1 ou 2 séries imbricadas. Cada
bractea involucral apresenta apice agudo e bordo inteiro,
ciliado, medindo de 8 mm a 10 mm, mais raramente até 15
mm de comprimento. As bracteas internas tém cor verde
parda e sdo mais curtas; as bracteas externas sdo verdes;
ambas apresentam a face abaxial recoberta de tricomas
verde-amarelados, visiveis com lente. As flores liguladas
radiais sdo zigomorfas e femininas, em numero de 14 a 20,
e medem de 20 mm a 30 mm de comprimento. Cada flor
ligulada apresenta um calice reduzido, denominado papus,
o qual é formado por uma série de cerdas esbranquicado-
amareladas grossas, rigidas, medindo de 4 mm a 8§ mm
de comprimento. O limbo da corola é oblongo, de cor
amarelo-alaranjada e apresenta de 7 a 10 nervuras paralelas,
culminando em 3 16bulos pequenos e desiguais. Os estames
ndo sdo completamente desenvolvidos, sendo, portanto,
estaminddios, e apresentam anteras livres. O ovario ¢
infero, estreito, de colorag@o parda, mede de 4 mm a 5 mm
de comprimento e apresenta 4 ou 5 arestas longitudinais
pouco evidentes, além de um estilete bifurcado em 2
ramos estigmaticos curvos e reflexos. As flores tubulosas
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do disco sdo actinomorfas e perfeitas, em numero muito
maior do que as flores liguladas, ¢ medem até 15 mm
de comprimento. Cada flor tubulosa apresenta um célice
reduzido, denominado papus, o qual ¢ formado por uma
série de cerdas esbranquigado-amareladas rigidas, com
até 8 mm de comprimento. A corola ¢ curta, de colorago
amarelo-alaranjada, mede cerca de § mm de comprimento
e tem 5 lobos triangulares reflexos. Os estames sdo 5,
férteis e estdo soldados pelas anteras formando um tubo;
as tecas sdo elipsoidais € o conetivo prolonga-se numa
escama triangular. O ovario ¢é infero, estreito, de coloragdo
parda, mede de 4 mm a 8 mm de comprimento e apresenta
4 ou 5 arestas longitudinais visiveis, além de um estilete
bifurcado em 2 ramos estigmaticos curvos e reflexos. Os
frutos, quando presentes, sdo aquénios pardos, coroados ou
ndo pelo papus.

DESCRICAO MICROSCOPICA

As bracteas involucrais, em vista frontal, apresentam a face
abaxial da epiderme com células de paredes anticlinais
onduladas e estomatos do tipo anomocitico; face adaxial
com células alongadas, de paredes anticlinais poligonais
a pouco onduladas, sem estomatos. Na face abaxial
encontram-se diferentes tipos de tricomas: abundantes
tricomas tectores unicelulares ou bicelulares, pontiagudos,
formados por células de paredes pouco espessadas,
geralmente retos, sendo os tricomas bicelulares formados
por uma célula proximal curta e uma distal mais longa,
ligadas entre si por uma parede inclinada; raros tricomas
tectores pluricelulares, unisseriados, com 3 a 10 células,
formados por 1 a 3 células proximais curtas e 2 a 4 células
distais longas; tricomas tectores pluricelulares unisseriados,
particularmente abundantes nas margens das bracteas;
tricomas tectores pluricelulares com células proximais
de tamanho uniforme e célula distal mais longa; tricomas
glandulares numerosos, com pedicelo uni oubisseriado, com
cabega glandular grande, globosa ou ovoéide, pluricelular,
abundantes na face abaxial; tricomas glandulares com o
mesmo aspecto descrito, porém mais curtos, com pedicelo
unisseriado, mais frequentes na face adaxial; raros tricomas
glandulares de aspecto claviforme. Em seccao transversal,
a bractea apresenta um parénquima fundamental frouxo,
com feixes vasculares correspondentes as nervuras de cada
bractea. O receptaculo, em vista frontal, apresenta epiderme
semelhante a das bracteas, com tricomas tectores de 2 a 5
células. Em seccdo transversal, observa-se um parénquima
fundamental frouxo, com feixes vasculares e canais
secretores. As cerdas do calice, na forma de papus, sdo
compostas cada uma por 2 a 3 fileiras de células alongadas,
agudas na porgdo distal, e por um maior nimero de fileiras
de células na por¢do proximal; estas células assemelham-se
as células dos tricomas geminados, com suas extremidades
distais agudas, expostas e livres, orientadas em dire¢ao ao
extremo distal da cerda. A corola da flor ligulada, em vista
frontal, apresenta epiderme da face adaxial com células de
paredes anticlinais poligonais, papilosas, principalmente
na porgdo distal e mediana da ligula, com papilas curtas
e arredondadas, sendo visiveis estrias epicuticulares e
gotas lipidicas; a epiderme da face abaxial apresenta
células de paredes anticlinais alongadas, quase retas, mas
visivelmente onduladas na porgdo distal. Os estomatos sdo

anomociticos. Na face abaxial, especialmente na regido
do tubo, ocorrem tricomas de diferentes tipos: tricomas
tectores unisseriados e pluricelulares, formados por 4 ou
5 células, de tamanho mais ou menos igual e de paredes
pouco espessadas, com a célula distal pontiaguda; tricomas
tectores unisseriados e pluricelulares, formados por 1 a 3
células proximais de paredes espessadas e 2 a 4 células
distais de paredes delgadas; tricomas glandulares de
pedicelo unisseriado e pluricelular, com cabeca globosa
unicelular a pluricelular; tricomas glandulares de pedicelo
bisseriado e pluricelular, com cabeca globosa bisseriada,
bicelular a pluricelular. Em secgdo transversal, o mesofilo
¢ formado por um parénquima frouxo, atravessado
longitudinalmente ao eixo da ligula por feixes vasculares
em igual namero aos das nervuras paralelas. A corola da
flor tubulosa, em vista frontal, apresenta epiderme com
células de paredes anticlinais levemente onduladas nas
duas faces da por¢ao distal das pétalas, e mais poligonais na
por¢do mediana, as células da regido do tubo tém paredes
anticlinais poligonais; na porg¢do distal e triangular de cada
pétala ocorrem papilas digitiformes. Gotas lipidicas podem
estar presentes. As flores de corola tubulosa apresentam os
mesmos tipos de tricomas que aqueles encontrados nas
flores de corola ligulada. As anteras, em sec¢@o transversal,
mostram um endotécio espessado nas paredes laterais.
A escama triangular da extremidade distal do conetivo
apresenta, em vista frontal, células de paredes anticlinais
retas e espessadas. Os grdos de podlen sdo triporados,
arredondados, com exina equinada, ¢ medem cerca de 30
um. O ovario, em vista frontal, apresenta epiderme com
células alongadas, recoberta de tricomas glandulares de
pedicelo curto e cabeca claviforme a globosa, pluricelular,
com até 8 células dispostas em 2 fileiras, e de tricomas
tectores pluricelulares, bisseriados, com células geminadas,
cujas paredes adjacentes sdo pontoadas, pouco espessadas,
e com porgdo celular distal aguda e as vezes bifida. A
parede do ovario pode mostrar placas reticuladas de cor
castanha ou preta, devido a presenca de fitomelanina. Os
ramos estigmaticos do estilete apresentam em sua por¢ao
distal tricomas unicelulares conicos, pontiagudos. Sob o
tapete formado por estes tricomas observam-se papilas
arredondadas. O fruto, quando presente, tem as mesmas
caracteristicas epidérmicas do ovario, principalmente os
dois tipos de tricomas e as placas de fitomelanina evidentes.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a
espécie, menos os caracteres macroscopicos. Examinar
ao microscopio utilizando solugdo de hidrato de cloral.
Séo caracteristicas: porgoes de epiderme das bracteas
involucrais com estOmatos e tricomas como os descritos,
mais abundantes na face abaxial; tricomas ou seus
fragmentos, conforme descritos; fragmentos de corolas
liguladas, com tricomas conforme descritos; fragmentos
da porcao distal da corola ligulada cobertos de papilas
arredondadas; fragmentos de corolas tubulosas com
tricomas conforme descritos; fragmentos da porgéo distal
da corola tubulosa cobertos de papilas digitiformes;
fragmentos de ovario com os dois tipos de tricomas
caracteristicos, como descritos acima; por¢des do papus ou
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fragmentos de cerdas do papus conforme descritos; graos
de polen triporados, arredondados, com exina equinada.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, com
espessura de 250 um, como suporte, ¢ mistura de acido
formico anidro, agua, metil-etil-cetona e acetato de etila
(10:10:30:50) como fase movel. Aplicar, separadamente a
placa, em forma de bandas de 20 mm, a 1 cm de distancia,
15 pL de cada uma das solugdes, descritas a seguir.

Solugdo (1): a 2 g da amostra pulverizada, adicionar 10
mL de metanol e aquecer em banho-maria (60 °C), sob
agitacdo, durante 5 minutos. Resfriar a solugdo e, em
seguida, filtrar.

Solugdo (2): dissolver 2 mg de acido cafeico, 2 mg de
acido clorogénico e 5 mg de rutina em metanol e ajustar o
volume para 30 mL com metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar com solu¢do de difenilborato de
aminoetanol SR e, depois, com solugdo de macrogol
400 a 5% (p/v) em metanol. Aquecer a placa durante 5
minutos a 100-105 °C. Deixar secar ao ar e examinar sob
luz ultravioleta 365 nm. O cromatograma obtido para
a Solu¢do (2) apresenta, na parte inferior, uma zona de
fluorescéncia amarelo-alaranjada (rutina); na parte mediana
do cromatograma observa-se uma zona de fluorescéncia
devido ao 4cido clorogénico e, na parte superior, uma zona
de fluorescéncia azulada (4cido cafeico). O cromatograma
obtido com a Solugdo (1) mostra, na parte inferior, pouco
acima da zona correspondente a rutina, uma banda de
fluorescéncia azul-esverdeada, uma banda de fluorescéncia
azulada (acido clorogénico) pode ser visualizada um pouco
mais acima; na sequéncia, de baixo para cima, podem ser
observadas uma zona de fluorescéncia castanho-amarelada
a amarelo-alaranjada; trés zonas de flurorescéncia
castanho-amarelada a amarelo-alaranjada e, pouco abaixo
da zona correspondente ao acido cafeico, uma banda de
fluorescéncia azul-esverdeada.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2). Nao superior a 5,0% de
caules com um didmetro superior a 5 mm.

Cinzas totais (5.4.2.4). Nao superior a 10,0%.

Perda por dessecagdo (5.2.9). Néo superior a 10,0% em
1 g da amostra pulverizada, determinada em estufa a 100—
105 °C, durante 2 horas.

DOSEAMENTO

Sesquiterpenos lactdnicos totais

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4) utilizando santonina como
padrdo interno. Utilizar cromatografo provido de detector
ultravioleta a 225 nm; coluna de 0,12 m de comprimento

e 4 mm de diametro interno, empacotada com silica
octadecilsililada (4um); fluxo da Fase movel de 1,2 mL/
min.

Eluente A: metanol.
Eluente B: agua.

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente
descrito na tabela a seguir:

Tempo | Fase moével | Fase movel Eluicio
(minutos) A (%) B (%)

0-3 62 38 Isocratico

3-20 62—55 38—45  Gradiente linear
20-30 55 45 Isocratico
30-55 55—45 45—55  Gradiente linear
55-57 45—0 55—100 Gradiente lincar
57-70 0 100 Isocratico
70-90 62 38 Isocratico

Solugdo de padrdo interno: dissolver imediatamente antes
do uso 0,01 g de santonina exatamente pesado em 10 mL
de metanol.

Solu¢do amostra: em balio de fundo redondo de 250
mL, introduzir 1 g da amostra pulverizada. Adicionar
50 mL de uma mistura de volumes iguais de metanol e
agua isenta de dioxido de carbono e aquecer, sob refluxo,
em banho-maria a 50 °C - 60 °C, durante 30 minutos
agitando frequentemente. Deixar esfriar e em seguida,
filtrar utilizando filtro de papel. Transferir o filtro cortado
em pedagos grandes e o residuo para o baldo de fundo
redondo, adicionar 50 mL de uma msitura de volumes
iguais de metanol e 4gua isenta de dioxido de carbono
e aquecer, sob refluxo, em banho-maria a 50 °C - 60 °C,
durante 30 minutos, agitando frequentemente. Repetir a
operacdo duas vezes. Reunir os filtrados, adicionar 3 mL da
Solugdo de padrdo interno e evaporar, a pressdo reduzida,
até a obteng@o de um volume de 18 mL. Lavar o baldo de
fundo redondo com 4gua isenta de dioxido de carbono e
completar 20 mL com as aguas de lavagem. Transferir a
solugdo para uma coluna cromatografica com cerca de 0,15
m de comprimento e cerca de 30 mm de didmetro interno,
contendo 15 g de silica kieselguhr para cromatografia.
Deixar em repouso durante 15 minutos e, depois, eluir com
200 mL de uma mistura de volumes iguais de acetato de
etila e cloreto de metileno. Evaporar o eluato a secura, num
baldo de fundo redondo de 250 mL. Dissolver o residuo
em 10 mL de metanol, adicionar 10 mL de agua isenta de
diéxido de carbono e, em seguida, 7 g de 6xido de aluminio
neutro. Agitar durante 2 minutos, centrifugar (10 min,
6.000 r/min) e filtrar utilizando filtro de papel. Evaporar a
secura 10 mL do filtrado. Dissolver o residuo em 3 mL de
uma mistura de iguais volumes de metanol e agua isenta de
dioxido de carbono e filtrar.

Procedimento: injetar separadamente, 20 pL da Solugcdo
de padrdo interno ¢ da Solugdo amostra. Calcular a
porcentagem de sesquiterpenos lactonicos totais, expressos
em tiglato de helenalina, segundo a expressio:
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FLSxCx Vx1,187
FSxmx10

em que

FLS = 4area total dos picos correspondentes aos
sesquiterpenos lactonicos que aparecem depois do pico da
santonina no cromatograma

FS = area sob o pico correspondente a santonia no
cromatograma obtido com a Solu¢do amostra

m = massa da tomada de ensaio, em gramas

C = concentragdo da santonina na Solu¢do de padrdo
interno utilzada na Solugdo amostra (mg/mL)

V = volume (em mL) da Solu¢do de padrdo interno
utilizado na Solugcdo amostra

1,187 = fator de corregdo entre o tiglato de helenalina e a
santonina

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados, ao abrigo da luz e
calor.
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Figura 1 - Aspectos macroscopicos em Arnica montana L.

Complemento da legenda da Figura 1.

A — aspecto de um ramo com inflorescéncias. B — capitulo floral: flor tubular (fit); flor ligulada (fll); pedunculo (pd). C — capitulo floral desprovido de
flores tubulosas: flor ligulada (fll); receptaculo (rc); pedunculo (pd). D — aspecto da droga seca: flor tubular (flt); flor ligulada (fll); receptaculo (rc);
pedunculo (pd).
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Figu ra 2 — Aspectos macroscopicos e microscopicos em Arnica montana L.

Complemento da legenda da Figura 2.

A — flor ligulada: ovario (ov); papus (pap); estigma bifido (eg); ligula (1). B — flor tubulosa; ovario (ov); papus (pap); estame com antera soldada (ea);
estigma bifido (eg); corola (co). C — flor ligulada: ligula (1). D — flor tubulosa: ovério (ov); papus (pap); estigma bifido (eg). E — detalhe de uma cerda
do papus: grdo de pélen (gp). F — superficie externa do ovario: tricoma glandular (tg); tricoma tector (tt). G — fragmento do papus. H — detalhe de uma
cerda do papus: grao de pélen (gp); papus (pap); tricoma tector (tt).




654 Farmacopeia Brasileira, 52 edicdo

Figura 3 — Aspectos microscopicos em Arnica montana L.

Complemento da legenda da Figura 3.

A — corte transversal da bractea: epiderme (ep); parénquima (p); feixe vascular (fv); tricoma gladular (tg); base do tricoma glandular (btg). B e C —
detalhes dos tricomas grandular e tector: tricoma glandular (tg); tricoma tector (tt). D — superficie externa do ovario vista de cima: tricoma glandular
com cabega bicelular (tgb), com corpo bisseriado. E — aspectos dos tricomas glandulares. F e G — fragmento da epiderme inferior: tricoma glandular
(tg); tricoma glandular com cabega bicelular (tgb).




Farmacopeia Brasileira, 5% edicio 655

ARTEMETER
Artemetherum

H

[¥S]

€

C,H,0,; 298,37
arteméter; 00885
(3R,5aS,6R,8a8,9R,105,12R,12aR)-Decaidro-10-
metoxi-3,6,9-trimetil-3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-/]-1,2-
benzodioxepina

[71963-77-4]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

C,H,,O,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 fino, cristalino e branco.

Solubilidade. Praticamente insolivel em &agua, muito
soluvel em cloreto de metileno e acetona e facilmente
solivel em etanol absoluto ¢ acetato de etila.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 86 °C a 90 °C.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +166° a +173°.
Determinar em solucdo a 1% em etanol absoluto.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de arteméter SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. A mancha principal do cromatograma da Solucdo (4),
obtida em Substdncias relacionadas, corresponde em
posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (5).

C. A 30 mg da amostra, adicionar 1 mL de etanol absoluto
e 0,1 g de iodeto de potassio. Aquecer em banho-maria.
Desenvolve-se coloragao amarela.

D. Dissolver 10 mg da amostra em 2 mL de etanol absoluto,
em capsula de porcelana. Adicionar tres gotas de vanilina
SR. Desenvolve-se coloragio rosa.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas 1. Proceder conforme descrito
em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1),
utilizando silica-gel G, como suporte, ¢ mistura de éter
de petroleo e acetato de etila (70:30), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 10 mg/mL da amostra em acetona.
Solugdo (2): solugdo a 0,05 mg/mL da amostra em acetona.

Solugdo (3): solugdo a 0,025 mg/mL da amostra em
acetona.

Solugdo (4): solugdo a 0,10 mg/mL da amostra em acetona.

Solugdo (5): solugdo a 0,10 mg/mL de arteméter SQR em
acetona.

Procedimento: 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 Solugdo (2) (0,5%) e ndo mais que uma mancha ¢é
mais intensa que aquela obtida com a solugdo (3) (0,25%).

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

Solugdo (1): solugdo a 10 mg/mL da amostra em fase
movel.

Solugdo (2): solugdo a 0,05 mg/mL da amostra em fase
movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL de cada
solug@o. Registrar os cromatogramas e medir a area sob
os picos. A soma das areas de todos os picos secundarios
obtidos com a Solu¢do (1), exceto a do pico principal, ndo é
maior que o dobro da area sob o pico principal, obtido com
a Solugdo (2) (1,0%) e a area de nenhum pico ¢ maior que
aquela do pico principal obtido com a Solu¢do (2) (0,5%).
Nao mais que um pico obtido com a Solugdo (1) apresenta
area superior a metade da area sob o pico principal obtido
com a Solugdo (2) (0,25%). Desconsiderar os picos com
area inferior a 0,1 vezes a area sob o pico principal obtido
com a Solugdo (2).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g da amostra.
Dessecar sob pentoxido de fosforo em estufa a 60°C, sob
pressdo reduzida, por 4 horas. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 216 nm; coluna cromatografica
de 250 mm de comprimento e 4 mm de didmetro interno,
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo
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octadecilsilano (5 pm), mantida a 30 °C; fluxo da Fase
movel de 1,5 mL/min.

Fase movel: mistura de acetonitrila e dgua (62:38).

Solugdo amostra: dissolver quantidade, exatamente pesada,
da amostra em fase movel, de modo a obter solugdo a 4 mg/
mL.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de arteméter SQR em fase movel, de modo a obter solugo
a4 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas

e medir as dreas sob os picos. Calcular o teor de C, H, O,

na amostra, a partir das respostas obtidas com a Solu¢do
padrao e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimalarico.

ARTEMETER SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da
quantidade declarada de C, H, O

167726 5"

IDENTIFICACAO

A. Transferir volume da solugdo injetavel equivalente a 50
mg de arteméter 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 Arteméter.

B. A mancha principal do cromatograma da Solucdo (4),
obtida em Substdncias relacionadas, corresponde em
posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (5).

C. Adicionar 6 mL de etanol absoluto a um volume
da solugdo injetavel equivalente a 30 mg de arteméter.
Transferir cinco gotas para capsula de porcelana e adicionar
uma gota de vanilina SR. Desenvolve-se coloragao rosa.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas 1. Proceder conforme descrito
em Substdncias relacionadas 1, por Cromatografia em

camada delgada (5.2.17.1), na monografia de Arteméter.
Preparar as solugdes como descrito a seguir.

Solugdo (1): diluir volume da solugdo injetavel em acetona,
de modo a obter solugdo a 10 mg/mL.

Solugdo (2): diluir a Solugdo (1) em acetona, de modo a
obter solucdo a 0,05 mg/mL.

Solugdo (3): diluir a Solugdo (2) em acetona, de modo a
obter solucdo a 0,025 mg/mL.

Solugdo (4): diluir a Solugdo (1) em acetona, de modo a
obter solucdo a 0,10 mg/mL.

Solugdo (5): solugdo a 0,10 mg/mL de arteméter SQR em
acetona.

Substancias relacionadas 2. Proceder conforme descrito
em Substdancias relacionadas 2, por Cromatografia a
liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4), na monografia de
Arteméter. Preparar as solu¢des como descrito a seguir.

Solugdo (1): diluir volume da solugdo injetavel em fase
movel, de modo a obter solucdo a 10 mg/mL.

Solugdo (2): diluir a Solugdo (1) em fase movel, de modo a
obter solucdo a 0,05 mg/mL.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento da monografia
de Arteméter. Preparar a Solugcdo amostra como descrito a
seguir.

Diluente: mistura de isopropanol e acetonitrila (75:25).

Solucdo amostra: diluir volume da solucdo injetavel no
diluente, de modo a obter solucdo a 4 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular a quantidade de C, H, O, na
solucdo injetavel, a partir das respostas obtidas para as

Solugoes padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.
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ARTESUNATO
Artesunatum

HOOC

C,H,0,; 384,42
artesunato; 09673

Ester 1-[(3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-decaidro-
3,6,9-trimetil-3,12-epoxi-12H-pirano[4,3-j]-1,2-
benzodioxepina-10-ilico] do 4cido butanodidico
[88495-63-0]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

C,,H,,O,, em relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 fino, cristalino, branco ou
quase branco.

Solubilidade. Muito pouco soltivel em agua, muito soltivel
em cloreto de metileno, facilmente solivel em etanol e
acetona.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 132 °C a 135 °C.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +2,5°a+3,5°. Determinar
em solucdo a 1% (p/v) em cloreto do metileno.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de artesunato SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G, como
suporte, e mistura de tolueno e acetato de etila (95:5),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 2 pL de
cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 0,10 mg/mL da amostra em tolueno.

Solugdo (2): solugdo 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 posicdo, cor e intensidade aquela obtida
com a Solugdo (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
sodio SR. Aquecer em banho-maria até a fervura, resfriar
e adicionar duas gotas de acido cloridrico SR e duas gotas
de cloreto férrico a 5% (p/v). 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 cinco gotas para capsula de
porcelana e adicionar uma gota de vanilina SR. Apos 30
minutos, desenvolve-se coloragdo vermelha.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 3,5 a 4,5. Determinar em suspensdo a 1%
(p/v) em agua isenta de didxido de carbono.

Substéncias relacionadas 1. Proceder conforme descrito
em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1),
utilizando silica-gel G, como suporte, e mistura de éter de
petroleo, acetato de etila e acido acético glacial (48:36:1),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10
pL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 5 mg/mL da amostra em cloreto de
metileno.

Solugdo (2): solugdo a 0,05 mg/mL da amostra em cloreto
de metileno.

Solugdo (3): solugdo a 0,025 mg/mL da amostra em cloreto
de metileno.

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 Solug¢do (1), diferente da mancha
principal, ndo ¢ mais intensa que aquela obtida com a
Solugdo (2) (1,0%) e ndo mais que uma mancha ¢ mais
intensa que aquela obtida com a Solu¢do (3) (0,5%).

Substéncias relacionadas 2. Proceder conforme descrito
no método B. de Doseamento. Preparar as solu¢cdes como
descrito a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 4 mg/mL da amostra em acetonitrila.

Solugdo (2): solugdo a 0,04 mg/mL da amostra em
acetonitrila.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL de cada
solucdo. Registrar os cromatogramas e medir as areas sob
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os picos. A soma das areas de todos os picos secundarios
obtidos com a Solug¢do (1), exceto a do pico principal, ndo é
maior que o dobro da area sob o pico principal, obtido com
a Solugdo (2) (2,0%) e a area de nenhum pico ¢ maior que
aquela do pico principal obtido com a Solugdo (2) (1,0%).
Nao mais que um pico obtido com a Solugdo (1) apresenta
area superior a metade da area sob o pico principal obtido
com a Solugdo (2) (0,5%). Desconsiderar os picos com
area inferior a 0,1 vezes a area sob o pico principal obtido
com a Solugdo (2).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Agua (5.2.20.1). Determinar em 2 g da amostra. No
maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Dissolver, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra em 25
mL de etanol. Titular com hidréxido de sodio 0,05 M SV,
utilizando duas gotas de fenolftaleina SI como indicador.
Cada mL de hidroxido de sédio 0,05 M SV equivale a
19,221 mgde C, .H, O

197728 78"

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 216 nm; coluna de 125 mm de
comprimento ¢ 3 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um), mantida a 30 °C; fluxo da fase movel de 0,6 mL/min.

Tampdo 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 fosforico, completar o volume para 1000 mL com
agua e homogeneizar.

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

Solug¢do amostra: dissolver quantidade exatamente pesada
da amostra em acetonitrila, de modo a obter solugdo a 2
mg/mL.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de artesunato SQR em acetonitrila, de modo a obter
solugdo a 2 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as dreas sob os picos. Calcular o teor de C,;H, O,
na amostra, a partir das respostas obtidas com a Solu¢do

padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimalarico.

ARTESUNATO COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de artesunato (C ,H,.O,).

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade
do po equivalente a 50 mg de artesunato para béquer,
adicionar 25 mL de acetona, agitar e filtrar. Evaporar o
filtrado em banho-maria e deixar o residuo em dessecador,
sob silica-gel, por 24 horas. O residuo obtido responde ao
teste A. de Identificagdo da monografia de Artesunato.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

C. Proceder conforme descrito no teste B. de Identifica¢do
da monografia de Artesunato. Preparar a Solugdo (1) como
descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir
quantidade do pd equivalente a 5 mg de artesunato para
béquer, adicionar 50 mL de etanol absoluto, agitar e filtrar.
Evaporar 2 mL do filtrado em banho-maria e dissolver o
residuo em 2 mL de acetona.

D. Pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar quantidade
dopodequivalentea,1 g deartesunato. Prosseguir conforme
descrito no teste D. de Identificacdo da monografia de
Artesunato.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas 1. Proceder conforme descrito
em Substincias relacionadas 1, da monografia de
Artesunato. Preparar as solugdes como descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar
quantidade do p6 equivalente a 0,1 g de artesunato com 20
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mL de cloreto de metileno e filtrar, de modo a obter solugéo
a5 mg/mL.

Solugdo (2): diluir a Solugdo (1) em cloreto de metileno, de
modo a obter solucdo a 0,05 mg/mL.

Solugdo (3): diluir a Solugdo (2) em cloreto de metileno, de
modo a obter solucdo a 0,025 mg/mL.

Substéncias relacionadas 2. Proceder conforme descrito
em Substincias relacionadas 2, da monografia de
Artesunato. Preparar as solugdes como descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir
quantidade do p6 equivalente a 0,4 g de artesunato para béquer
e adicionar 20 mL de etanol. Agitar vigorosamente e filtrar.
Transferir 5 mL do filtrado para baldo volumétrico de 25
mL e completar o volume com Fase movel.

Solugdo (2): transferir 1 mL da Solugdo (1) para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com Fase
movel.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir,
exatamente, quantidade do p6 equivalente a 0,5 g de
artesunato para baldo volumétrico de 50 mL e adicionar
40 mL de etanol. Agitar mecanicamente por 10 minutos,
completar o volume com o mesmo solvente e filtrar. Titular
25 mL do filtrado com hidroxido de sodio 0,05 M SV,
utilizando duas gotas de fenolftaleina SI como indicador.
Cada mL de hidroxido de sédio 0,05 M SV equivale a
19,221 mgde C, . H, O

197728 78"

B. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento
da monografia de Artesunato. Preparar a Solu¢do amostra
como descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir, exatamente, quantidade do po6 equivalente a 0,25 g
de artesunato para baldo volumétrico de 25 mL, adicionar
20 mL de etanol e agitar mecanicamente por 10 minutos.
Completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar
e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para baldo volumétrico
de 25 mL e completar o volume com Fase movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solugoes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir
as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C,H, O,
nos comprimidos, a partir das respostas obtidas para as

Solugées padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

ASCORBATO DE SODIO
Natrii ascorbas

CH,NaO; 198,11

ascorbato de sodio; 00107

Sal de sodio do acido L-ascorbico (1:1)
[134-03-2]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de
C,H,NaO, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 branco ou amarelado, cristalino.

Solubilidade. Facilmente soltvel em agua, ligeiramente
soluvel em etanol e praticamente insolivel em cloreto de
metileno.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +103° a +108°,
determinado em uma solu¢do 100 mg/mL em agua.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em 6leo mineral, apresenta maximos de
absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados
no espectro de ascorbato de sodio SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. Pesar 1 g de amostra e dissolver em 50 mL de 4gua. A 4
mL desta solucdo, adicionar 1 mL de acido cloridrico 0,1
M. A solugdo resultante reduz o tartarato ctprico alcalino
SR lentamente a temperatura ambiente e mais rapidamente
sob aquecimento.

C. Responde as reagdes do ion sodio (5.3.1.1).

D. Preparar uma solugdo 10% (p/v) da amostra. A 1 mL
desta solu¢do, adicionar 0,2 mL de acido nitrico SR ¢ 0,2
mL de nitrato de prata 1,7% (p/v). Ocorre formacao de
precipitado cinza.
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ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. Dissolver 5 g de amostra em agua e
completar para o volume de 50 mL com o mesmo solvente.
Essa solugdo ndo € mais intensamente colorida que a
solugdo padrao preparada pela diluigdo de 5 mL da Solugdo
de referéncia de cor descrita a seguir, em 95 mL de 4cido
cloridrico 1% (p/v). Proceder conforme descrito em Cor de
liquidos (5.2.12).

Solugcdo de referéncia de cor: misturar 1,5 partes da
solucdo base de cloreto férrico, 1,2 partes da solucdo base
de sulfato cuprico, 1,5 partes da solucdo base de cloreto
cobaltoso e 0,8 partes de acido cloridrico 1% (p/v).

pH (5.2.19). 7,0 a 8,0. Determinar na solugio 10% (p/v).

Impurezas organicas volateis. Proceder conforme
descrito em Cromatografia gasosa (5.2.17.5). Utilizar
cromatografo provido de detector de ionizagdo 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 diametro
interno, preenchida com fase estaciondaria ligada de fenil e
metilpolisiloxano (5:95), com espessura do filme de 5 um;
temperatura da coluna de 35 °C a 260 °C (35 °C mantida
durante 5 minutos, aumentar 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 1 mL/minuto.

Solugdo amostra: Dissolver em 50 mL de agua, livre de
compostos organicos, exatamente, cerca de, 1 g de amostra.

Solugdo padrdo: preparar uma solugdo, em agua livre de
compostos organicos, contendo, em cada mL, 10 pg de
cloreto de metileno, 1 pg de cloroférmio, 2 pg benzeno, 2
pg de dioxana e 2 pg de tricloroetileno.

Injetar, separadamente, 1 pL da Solucdo amostra e
da Solu¢do padrdo no cromatografo a gas. Obter os
cromatogramas e medir a area sob os picos. Identificar,
baseado no tempo de retencdo, qualquer pico presente
no cromatograma da solugdo amostra. A presenca e a
identificagdo dos picos no cromatograma devem ser
estabelecidas comparando os cromatogramas da Solugdo
amostra e Solu¢do padrdo. Limites: Benzeno 2 ppm,
cloroférmio 50 ppm, dioxana 100 ppm, cloreto de metileno
500 ppm e tricloroetileno 100 ppm. Cumpre o teste.

Acido oxalico. Deixar as seguintes preparagdes em
repouso por 1 hora. A opalescéncia da preparagdo amostra
ndo é maior que a da preparacdo padrdo.

Preparagdo amostra: Dissolver 0,25 g de amostra em 5
mL de dgua. Adicionar 1 mL de 4cido acético diluido e 0,5
mL de cloreto de calcio SR. No maximo 0,3% (3000 ppm).

Preparagdo padrdo: 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 4cido
acético diluido ¢ 0,5 mL de cloreto de calcio SR.

Sulfatos (5.3.2.1). 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 solugdo padrdo de acido
sulfarico 0,005 M. No maximo 0,015% (150 ppm).

Cobre. Proceder conforme descrito em Espectrometria
atémica (5.2.13.1.1). Utilizar espectrofotdmetro 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.

Solugdo amostra: Transferir 2 g da amostra para frasco
volumétrico de 25 mL e completar o volume com acido
nitrico SR. No maximo 5 ppm de cobre.

Ferro. Proceder conforme descrito em Espectrometria
atomica (5.2.13.1.1).Utilizar espectrofotdmetro 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.

Solugdo amostra: Transferir 5 g da amostra para frasco
volumétrico de 25 mL e completar o volume com acido
nitrico SR. No maximo 2 ppm de ferro.

Niquel. Proceder conforme descrito em Espectrometria
atomica (5.2.13.1.1).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.

Solugdo amostra: Transferir 10 g da amostra para frasco
volumétrico de 25 mL e completar o volume com acido
nitrico SR. No maximo 1 ppm de niquel.

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 2 g de amostra em
agua e completar para o volume de 20 mL. Transferir 12
mL desta solug@o e proceder conforme descrito em Método
1. No méximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). 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 dgua e 25 mL de acido sulfurico
9,8% (p/v). Titular imediatamente com iodo 0,1 M SV e
adicionar 3 mL de amido I proximo ao ponto final. Cada
mL de iodo 0,1 M SV equivale a 9,905 mg de C.H NaO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes ndo metalicos, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Excipiente.
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ATADURA DE GAZE

A atadura de gaze ¢ constituida por faixa continua de gaze
purificada do tipo I, firmemente enrolada, de largura e
comprimento varidveis, isenta de fiapos e enovelamentos.

A atadura de gaze, desenrolada previamente, deve
satisfazer todas as exigéncias estabelecidas para o tecido
de gaze hidrofila purificada, determinadas de acordo com
as respectivas técnicas e as especificagdes a seguir.

CARACTERISTICAS

Comprimento. Determinar medindo ao longo da linha
mediana da atadura, desenrolada ¢ alisada sem tragdo; o
comprimento ndo devera ser menor que 98% do indicado
na rotulagem.

Largura. Medir a largura em trés pontos uniformemente
espalhados ao longo da atadura aberta. A média das trés
medidas deve apresentar variacdo dimensional de, no
maximo, 2% em relacdo ao declarado na rotulagem.

NuUmero de fios. Determinar o nimero de fios da urdidura
e da trama em 5 areas de 1 cm x 1 cm, na linha central da
atadura, em pontos de intervalos regulares, pelo menos a
30 cm da extremidade e calcular o nimero de fios em uma
areade 5cmx 5 cm.

Peso. Determinar o peso de todo o rolo da atadura e,
utilizando os resultados das medidas anteriores, calcular o
peso por metro quadrado.

Poder absorvente. Sustente a atadura, devidamente
desenrolada horizontalmente, quase em contato com uma
superficie de agua destilada e deixar cair, delicadamente,
sobre o liquido; a atadura deve submergir completamente
no espago de tempo de 30 segundos.

Substéncias medicamentosas ou adesivas. A atadura de
gaze, quando impregnada de substancias medicamentosas
ou misturas adesivas deve apresentar concentracido
uniforme. Ndo deve conter substincias em concentra¢des
capazes de provocar acidentes toxicos ou reacionais.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Aplicavel quando a atadura é
declarada estéril. Cumpre o teste.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

ATENOLOL
Atenololum

NH,

7 |
0
HsC N/\{\o
H

C H,N.O,; 266,34
atenolol; 00911
4-[2-Hidroxi-3-[(1-metiletil)amino Jpropoxibenzenoacetamida

[29122-68-7]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

C,H,)N,O,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

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

Solubilidade. Muito pouco soluvel em agua, facilmente
soluvel em metanol, soluvel em 4cido acético glacial e
etanol, pouco solivel em cloreto de metileno, muito pouco
solivel em acetona, praticamente insolivel em acetonitrila.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusao (5.2.2): 152 °C a 155 °C.

Poder rotatério (5.2.8): +0,10° a -0,10°. Determinar em
solucdo a 1 % (p/v) em agua.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
atenolol SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorg¢do no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 230 nm a 350 nm, de solugdo a 0,01% (p/v) em
metanol, exibe maximos ¢ minimos somente nos mesmos
comprimentos de onda de solucdo similar de atenolol SQR.
A raz@o entre os valores de absorvancia medidos em 275
nm e 282 nm esta compreendida entre 1,15 e 1,20.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
como suporte, e mistura de hidroxido de amonio e metanol
(3:97), como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa,
10 puL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 10 mg/mL da amostra em metanol.

Solugdo (2): solugdo a 10 mg/mL de atenolol SQR em
metanol.
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Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar
ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha
principal obtida com a Solugdo (1) corresponde em posicao,
cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Cloretos. Dissolver 1 g da amostra em 100 mL de acido
nitrico 0,15 M, adicionar 1 mL de nitrato de prata SR e
homogeneizar. Qualquer turbidez desenvolvida nao ¢ mais
intensa que a de mistura de 1,4 mL de 4cido cloridrico 0,02
M, 98,6 mL de acido nitrico 0,15 M e 1 mL de nitrato de
prata SR. No maximo 0,1% (1000 ppm).

Pureza cromatogréfica. Proceder conforme descrito no
método B. de Doseamento. Preparar a Solugdo (1) e a
Solugdo(2) como descrito a seguir.

Solugdo (1): dissolver quantidade exatamente pesada da
amostra em Fase movel de modo a obter solucdo a 0,1 mg/
mL.

Solugdo (2): transferir 0,5 mL da Solugdo (1) para baldo
volumétrico de 100 mL e diluir com Fase movel, de modo
a obter solugdo a 0,5 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 pL da solugdo
(1) e da Solugdo (2), registrar os cromatogramas por, no
minimo, seis vezes o tempo de retencdo do pico do atenolol
e medir as areas dos os picos. Nenhum pico secundario
obtido com a Solugdo (1) deve apresentar area superior a
metade da area sob o pico principal obtido com a Solu¢do
(2) (0,25%). A soma das area sob os picos secundarios
obtidos com a Solugdo (1) ndo deve ser superior a area sob
0 pico principal obtido com a Solugdo (2) (0,5%).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, até peso constante.
No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absorg¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar, exatamente, cerca
de 25 mg da amostra e dissolver em metanol. Completar
o volume para 50 mL com o mesmo solvente. Diluir,
sucessivamente, em metanol, até concentragdo de 0,01 %
(p/v). Preparar solucdo padrio na mesma concentragio,
utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das
solucdes em 275 nm, utilizando metanol para o ajuste do
zero. Calcular o teor de C,,H,,N,O, na amostra, a partir das
leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 226 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 movel
de 0,6 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 1,1 g de heptanossulfonato de sodio
e 0,71 g de fosfato de sodio dibasico anidro em 700 mL
de agua. Se necessario, ajustar o pH em 3,0 com acido
fosférico SR. Adicionar 300 mL de metanol e 2 mL de
dibutilamina e homogeneizar.

Solugcdo amostra: dissolver quantidade exatamente pesada
da amostra em Fase movel de modo a obter solug¢do a 10
pg/mL.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de atenolol SQR em Fase movel de modo a obter solugdo
a 10 pg/mL.

Injetar replicatas de 10 pL da Solugdo padrdo. A eficiéncia
da coluna ndo ¢ menor que 5000 pratos teoricos. O fator
de cauda ndo ¢ maior que 2,0. O desvio padrdo relativo
das areas de replicatas dos picos registrados ndo é maior
que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solug¢do
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas

e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C,;H,,N,O,

na amostra a partir das respostas obtidas com a Solugdo
padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA.

Anti-hipertensivo.

ATENOLOL COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, ,H, N.O

1477220 273

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 230 nm a 350 nm, da Solu¢do amostra obtida no método
A. de Doseamento, exibe maximos de absor¢ao em 275 nm
e 282 nm, idénticos aos observados no espectro da Solugdo
padrao.

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

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
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Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de contetido. Transferir
cada comprimido para baldo volumétrico de 25 mL
contendo 15 mL de metanol e deixar em ultrassom até
a desintegracdo do comprimido. Prosseguir conforme
descrito no método A. de Doseamento a partir de “Aquecer
a suspensao resultante”.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolucdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolu¢do, diluir com &cido fosforico a 0,1% (v/v) até
concentracdo de 10 mg/mL e proceder conforme descrito
no método B. de Doseamento da monografia de Atenolol.
Calcular a quantidade de C,,H, N.O, dissolvida no meio,
comparando as areas sob os picos obtidos com a de solucdo
de atenolol SQR na concentrag@o de 10 mg/mL, preparada

no mesmo solvente.

Tolerdncia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C ,H,,N,O, se dissolvem em 30 minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Por Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta
(5.2.14). Pesar e pulverizar 20 comprimidos, transferir
quantidade do p6 equivalente a 0,25 g de atenolol para
baldo volumétrico de 250 mL e adicionar 150 mL de
metanol. Aquecer a suspensdo resultante a 60 °C por 10
minutos, agitando ocasionalmente. Agitar mecanicamente
por 15 minutos, resfriar e completar o volume com metanol.
Homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente, em metanol,
até concentragao de 0,01% (p/v). Preparar solugdo padrao
na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente.
Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 275
nm, utilizando metanol para o ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C ,H,,N,O, nos comprimidos, a partir das
leituras obtidas.

B. Por Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento

da monografia de Atenolol. Preparar a Solugdo amostra
como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: transferir 10 comprimidos para baldo
volumétrico de 1000 mL, adicionar 500 mL de Fase
movel e deixar em ultrassom por 15 minutos, ou até
desintegragdo total dos comprimidos. Completar o volume
com o mesmo solvente, homogeneizar e centrifugar. Diluir
sucessivamente, no mesmo solvente, até concentragdo de
10 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de

C,,H,,N,O, nos comprimidos a partir das respostas obtidas

para a Solugdo padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

ATENOLOL E CLORTALIDONA
COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C| ,H,,N,O, e C H, CIN,O,S.

1477227 273 147711

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G como
suporte, ¢ mistura de hidréxido de amoénio M e 1-butanol
(1:5), como fase mdvel. Aplicar, separadamente, a placa,
10 puL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir:

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir
quantidade do p6 equivalente a 10 mg de clortalidona para
baldo volumétrico de 10 mL, adicionar 8 mL de metanol.
Agitar mecanicamente por 15 minutos e completar o
volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar.

Solugdo (2): preparar solugdo a 1 mg/mL de clortalidona
SQR em metanol.

Solugdo (3): preparar solu¢do a 4 mg/mL de atenolol SQR
em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). As
manchas referentes ao atenolol e a clortalidona obtidas com
a Solugdo (1) correspondem em posigdo, cor e intensidade
aquelas obtidas com a Solugdo (2) e com a Solugdo (3).

B. Os tempos de retengdo dos picos principais do
cromatograma da Solu¢do amostra, obtida em Doseamento,
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correspondem aqueles dos picos principais da Solugdo
padrdao.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracao (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo. Transferir
cada comprimido para baldo volumétrico, obtendo solucio
de clortalidona a concentracéo de 0,025% (p/v). Adicionar
mistura de 4gua e acetonitrila (1:1) equivalente a 50% do
volume do baldo. Agitar mecanicamente por 20 minutos até
desintegragdo total do comprimido e completar o volume
com o mesmo solvente. Prosseguir conforme descrito no
método de Doseamento a partir da Solugdo padrao.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,01 M, 900 mL
Aparelhagem: pés, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo e proceder conforme descrito em Doseamento.
Preparar a Solugdo amostra, a Solugdo padrao e o Diluente
como descrito a seguir.

Diluente: mistura de acetonitrila e acido sulftrico 1,8 M
(1000:32).

Solugdo amostra: mistura de 10 mL da amostra e 3 mL do
Diluente.

Solugdo padrdo: preparar solugdo de atenolol SQR em
mistura de agua e Diluente (750:225), obtendo solugédo a
0,00085 L mg de atenolol e 0,00085 L’ mg de clortalidona,
por mililitro, onde L e L’ sdo as quantidades declaradas, nos
comprimidos, de atenolol e clortalidona, respectivamente.

Tolerancia: ndao menos que 80% (Q) da quantidade
declarada de C H,NO, e 70% (Q) da quantidade

declarada de C ,H,,CIN,O,S se dissolvem em 45 minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregarum dos métodos descritos a seguir:

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 275 nm; coluna de 250 nm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1,7 mL/minuto.

Fase movel: mistura de dgua, acetonitrila e acido sulfurico
1,8 M (740:250:8) e 930 mg de octilsulfato de sodio por
litro de mistura.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 10 comprimidos.
Transferir quantidades de pd equivalente a 25 mg de
clortalidona para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar
40 mL da mistura de 4gua e acetonitrila (1:1) e agitar
mecanicamente por 20 minutos. Completar o volume com
o mesmo solvente, homogeneizar e filtrar. Transferir 25 mL
do filtrado para baldo volumétrico de 50 mL e completar o
volume com agua, obtendo solugdo a 0,25 mg/mL.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de atenolol SQR e clortalidona SQR em mistura de agua e
acetonitrila (3:1) para obter solu¢do a 1 mg/mL e 0,25 mg/
mL, respectivamente.

Injetar replicatas de 10 puL da Solugdo padrdo. Os tempos
de retengdo relativos sdo cerca de 0,8 para atenolol e 1,0
para clortalidona. A resolugdo entre atenolol e clortalidona
ndo deve ser menor que 3,0. O desvio padrio relativo das
areas de replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior
que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C, ,H, N.O,

147722
e C H, CIN,O,S na amostra a partir das respostas obtidas

com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.
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AZATIOPRINA
Azathioprinum
N NO,
I
N
H,C H
NZ N
L I
N N

C,H,N.O,S; 277,26
azatioprina; 00984
6-[(1-Metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)tio]-9H-purina

[446-86-6]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,5% de
C,H,N.O_S, em relagdo a substincia dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 amarelo palido.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, etanol e
cloroférmio. Solavel em solugdes diluidas de hidroxidos
alcalinos e pouco soliivel em solucdes diluidas de acidos
minerais.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
azatioprina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 230 nm a 350 nm, de solugdo a 0,00075% (p/v)
preparada em acido cloridrico 0,1 M, exibe maximo de
absor¢do em 280 nm, idéntico ao observado no espectro de
solugdo similar de azatioprina SQR.

C. Aquecer 20 mg da amostra com 100 mL de 4gua e filtrar.
A 5 mL do filtrado, adicionar 1 mL de acido cloridrico e
10 mg de zinco em po e deixar em repouso por 5 minutos.
Desenvolve-se coloracdo amarela. Filtrar. Adicionar 0,1
mL de nitrito de sddio SR e 0,1 g de acido sulfamico.
Agitar até desaparecimento das bolhas. Adicionar 1 mL de
2-naftol SR. Produz-se precipitado rosa.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Agitar, exatamente, 2 g da
amostra com 100 mL de dgua por 15 minutos. Filtrar. No
maximo 0,1 mL de hidroxido de sédio 0,02 M € gasto
para neutralizar 20 mL do filtrado, utilizando vermelho de

metila SI como indicador. No maximo 0,1 mL de acido
cloridrico 0,02 M ¢ gasto para neutralizar 20 mL do filtrado,
utilizando vermelho de metila SI como indicador.

Limite de mercaptopurina. Proceder conforme descrito
em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1),
utilizando silica-gel GF,,,, como suporte, ¢ mistura de
1-butanol, etanol e agua (4:1:1), como fase moével. Aplicar,
separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo da amostra a 20 mg/mL em amonia SR.

Solugdo (2): solugdo de mecarptopurina a 0,2 mg/mL em
amonia SR.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Em
seguida, submeter a vapores de iodo. Qualquer mancha
secundaria obtida no cromatograma com a Solugdo (1),
diferente da mancha principal, ndo ¢ mais intensa que
aquela obtida com a Solugdo (2) (1,0%).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 0,5 g da
amostra. Dessecar em estufa a vacuo 105 °C, por 5 horas.
No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir

A. Proceder conforme descrito em Titulacées em meio
ndo aquoso (5.3.3.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g
da amostra e dissolver em 25 mL de dimetilformamida.
Titular com hidroxido de tetrabutilamoénio 0,1 M SV,
determinando o ponto final potenciometricamente. Cada
mL de hidroxido de tetrabutilaménio 0,1 M SV equivale a
27,726 mg de CH.N.O_S.

9" T T2

B. Por Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta
(5.2.14). Transferir, exatamente, cerca de 0,1 g de
azatioprina para baldo volumétrico de 500 mL e acrescentar
300 mL de acido cloridrico 0,1 M. Deixar em banho-
maria por 30 minutos. Resfriar e completar o volume
com o mesmo solvente. Homogeneizar. Realizar dilui¢ao
até concentracdo de 0,001% (p/v), utilizando o mesmo
solvente. Preparar solucdo padrdo nas mesmas condigdes.
Medir a absorvancia das solu¢des em 280 nm, utilizando
acido cloridrico 0,1 M para o ajuste do zero. Calcular o
teor de C;H.N.O,S na amostra, a partir das leituras obtidas.
Alternativamente, realizar os calculos considerando A
(1%, 1 cm) = 628, em 280 nm, em acido cloridrico 0,1 M.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.
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CLASSE TERAPEUTICA

Imunossupressor.

AZITROMICINA
Azithromycinum

C, H _NO, ;748,98

3807720 2712

C,;H ,N,O ,.2H,0; 785,02
azitromicina; 00997

azitromicina diidratada; 00998
(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,125,13S,14R)-13-[(2,6-
Didesoxi-3-C-metil-3-O-metil-a-L-ribo-hexopiranosil)
oxi]-2-etil-3,4,10-triidroxi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-
11-[[3,4,6-tridesoxi-3-(dimetilamino)-B-D-xilo-
hexopiranosil]oxi]-1-oxa-6-azaciclopentadecan-15-ona
[83905-01-5]
(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,125,13S,14R)-13-[(2,6-
Didesoxi-3-C-metil-3-O-metil-a-L-ribo-hexopiranosil)
oxi]-2-etil-3,4,10-triidroxi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-
11-[[3,4,6-tridesoxi-3-(dimetilamino)-B-D-xilo-
hexopiranosil]oxi]-1-oxa-6-azaciclopentadecan-15-ona
diidratada

[117772-70-0]

Apresenta poténcia de, no minimo 945 pg e, no maximo,
1030 ug de azitromicina (C,;H,,N,O ,) por miligrama, em
relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P cristalino branco.

Solubilidade. Muito pouco soltivel em agua, soluvel em
cloroférmio, facilmente soluvel em etanol e metanol.
Muito pouco soluvel em solugdes de hidroxidos alcalinos.
Ligeiramente soluvel em solugdes acidas.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatorio especifico (5.2.8): -45° a -49°, em relagdo
a substancia anidra. Determinar em solucdo a 2% (p/v) em
etanol, a 20 °C.

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢dao no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de azitromicina SQR, preparado de
maneira idéntica.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 9,0 a 11,0. Determinar em solugdo a 0,2%
(p/v), em mistura de agua e metanol (1:1).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método IV. No
maximo 0,0025% (25 ppm).

Agua (5.2.20.1). No maximo 5,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
Umedecer a amostra com 2 mL de acido nitrico e cinco
gotas de acido sulftrico. No méaximo 0,3%.

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra
em oOleo mineral, transferir para uma ldmina de vidro
e examinar por meio de microscopio dotado de luz
polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se
extingue ao movimentar a amostra por meio de ajuste do
micrométrico.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de
antibiéticos (5.5.3.3.1) pelo método de difusdo em agar,
utilizando cilindros.

Micro-organismo: Micrococcus luteus ATCC 9341.

Meios de cultura: meio de cultura nimero 1, para
manutengdo do micro-organismo, meio de cultura nimero
3, para padronizagdo do in6culo e meio de cultura numero
11, para camada base e preparagdo do indculo.

Solu¢do amostra: pesar, exatamente, cerca de 25 mg da
amostra, transferir para baldo volumétrico de 25 mL com
auxilio de 10 mL de metanol. Agitar mecanicamente por 15
minutos e completar o volume com metanol. Filtrar. Diluir,
sucessivamente, a solucdo resultante, em Tampdo fosfato
de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (solugdo 2), de modo a
obter solucdes a 0,1 pg/mL, 0,2 pg/mL e 0,4 pg/mL.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, cerca de 25 mg de
azitromicina SQR, transferir para baldo volumétrico
de 25 mL e completar o volume com metanol. Diluir,
sucessivamente, a solugdo resultante, em Tampdo fosfato
de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (solugcdo 2), de modo a
obter solucdes a 0,1 pg/mL, 0,2 pg/mL e 0,4 pg/mL.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio de cultura numero
11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5 mL de
indculo a 1% e acrescentar, aos cilindros, 0,2 mL das
Solugbées amostra e padrdo recentemente preparadas.
Calcular a poténcia da amostra, em pg de azitromicina por
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miligrama, a partir da poténcia do padrido e das respostas
obtidas com a Solu¢do padrdo e com a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano.

AZITROMICINA CAPSULAS

volumétrico de 25 mL e completar o volume com metanol.
Agitar por 15 minutos e filtrar. Diluir, sucessivamente, a
solucdo resultante, em Tampdo fosfato de potassio 0,1 M,
esteril, pH 8,0 (solugdo 2), de modo a obter solu¢des nas
concentracgdes entre 0,1 pg/mL e 0,4 png/mL.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

AZITROMICINA PO PARA SUSPENSAO
ORAL

Apresenta poténcia de, no minimo, 90,0% e, no maximo,
110,0% do valor declarado de C,.H._N.O

3807720 27120

IDENTIFICACAO

Pesar as capsulas, remover o conteudo e pesa-las
novamente. Transferir o equivalente a 0,25 g de
azitromicina para baldo volumétrico de 50 mL, dissolver
em metanol e completar o volume com o mesmo solvente.
Filtrar. Evaporar o filtrado em banho-maria e pesar 1,5 mg
do residuo. Proceder conforme descrito em Identificagdo
da monografia de Azitromicina.

CARACTERISTICAS

Determinac&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 5,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento da monografia
de Azitromicina. Preparar Solug¢do amostra como descrito
a seguir.

Solugdo amostra: pesar 20 capsulas, remover o
conteudo e pesa-las novamente. Transferir quantidade
do pd equivalente a 25 mg de azitromicina para baldo

Azitromicina p6 para suspensdo oral ¢ mistura de
azitromicina com um ou mais agentes aromatizantes,
tampdes, adogantes e agentes suspensores. Apresenta
poténcia de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0%, do

valor declarado de azitromicina (C,;H, )N,O ,).

IDENTIFICACAO

Transferir quantidade do pd equivalente a 0,2 g de
azitromicina para baldo volumétrico de 50 mL, completar
o volume com metanol. Homogeneizar e filtrar. Evaporar
o filtrado em banho-maria, até obter o residuo. Prosseguir
conforme descrito em Identificagio da monografia da
Azitromicina.

CARACTERISTICAS

Determinacdo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
Determinar no frasco do diluente.

pH (5.2.19). 8,5 a 11,0. Reconstituir a suspensdo como
descrito no rétulo do produto.

Determinacgéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste. Determinar
no po ndo reconstituido.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Aplicado
quando o p6 € envasado em dose unica. Cumpre o teste.
Reconstituir a suspensdo como descrito no rétulo do
produto.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). No maximo 1,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.
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DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento da monografia
de Azitromicina. Preparar a Solu¢do amostra como descrito
a seguir.

Solugdo amostra: reconstituir a suspensdo como descrito
no rotulo do produto. Transferir volume da suspensdo
oral, recentemente homogeneizada e livre de bolhas,
contendo o equivalente a 0,2 g de azitromicina, para balao
volumétrico de 20 mL com auxilio de 10 mL de metanol.
Agitar e completar o volume com mesmo solvente. Filtrar.
Transferir 5 mL do filtrado para baldo volumétrico de

50 mL e completar o volume com Tampdo fosfato de
potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (solu¢do 2). Diluir até as
concentragdes de 0,1 pg/mL, 0,2 pg/mL e 0,4 pg/mL,
utilizando o Tampdo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH
8,0 como diluente.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.
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BALSAMO DO PERU
Balsamum peruvianum

Myroxylon balsamum (L.) Harms var. pereirae (Royle)
Harms — FABACEAE

A droga vegetal ¢é constituida do balsamo obtido a partir do
tronco escarificado a quente. Contém, no minimo, 45% e,
no maximo, 70% de ésteres, principalmente benzoato de
benzila e cinamato de benzila.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas  organolépticas. Liquido  viscoso,
limpido, castanho-escuro a castanho-avermelhado.
Quando examinado em camada fina apresenta cor
castanho-amarelada. Possui odor caracteristico, aromatico,
que lembra o da baunilha, e sabor amargo e acre. Nao se
solidifica em exposi¢do ao ar, nem por tempo prolongado
ou por aquecimento, e ndo produz filamentos.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em agua, muito
soluvel em etanol, soltvel em cloroformio e acido acético,
pouco solivel em éter etilico e éter de petrdleo, imiscivel
nos 6leos graxos, exceto em o6leo de ricino.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,,
com espessura de 250 pm, como suporte, e mistura de acido
acético glacial, acetato de etila e hexano (0,5:10:90), como
fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, em forma
de banda, 10 pL de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,5 g da amostra em 10 mL de
acetato de etila.

Solugdo (2): dissolver 4 mg de timol, 30 mg de cinamato
de benzila e 80 puL de benzoato de benzila em 5 mL de
acetato de etila.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
As manchas principais obtidas com a Solu¢do (1)
correspondem em posi¢do, cor e intensidade aquelas
obtidas com a Solugdo (2). Quando examinada sob luz
ultravioleta (254 nm), o cromatograma apresenta, em seu
terco superior, duas manchas de extingdo de fluorescéncia
obtidas com a Solugdo (2), a superior correspondente ao
benzoato de benzila e a inferior ao cinamato de benzila, que
correspondem em posicdo aquelas obtidas com a Solugdo
(1). Duas outras manchas intensas, uma acima e outra
abaixo das manchas de referéncia podem ser visualizadas.
Nebulizar a placa com solugdo recém preparada de acido
fosfomolibdico a 20% (p/v) em etanol, utilizando 10
mL para uma placa com dimensdes 20 mm x 20 mm.
Aquecer entre 100 °C a 105 °C, durante 5 a 10 minutos,

e examinar o cromatograma a luz do dia. As manchas
correspondentes ao benzoato de benzila e ao cinamato de
benzila apresentam coloragdo azul sobre fundo amarelo.
O cromatograma apresenta, em sua parte média, uma
mancha cinza-violeta (timol) obtida com a Solugdo (2).
O cromatograma apresenta uma mancha de coloragdo
azul (nerolidol), obtida com a Solu¢do (1), imediatamente
abaixo a mancha correspondente ao timol, obtida com a
Solugdo (2). Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Logo
abaixo da mancha correspondente ao nerolidol, ndo deve
aparecer nenhuma mancha de colorago azul ou apresentar
extingdo de fluorescéncia, quando examinada sob luz
ultravioleta (254 nm), correspondente a colofonia.

B. Dissolver 0,20 g da amostra em 10 mL de etanol.
Adicionar 0,2 mL de cloreto férrico SR. Desenvolve-se
coloragdo verde a verde oliva.

C. Misturar duas ou trés gotas com um volume
aproximadamente 5 vezes maior de &cido sulftrico
concentrado. Desenvolve-se coloragdo vermelho-escura
que, pela adi¢do de 40 mL de agua, passa a violacea. Nao
deve aparecer qualquer matiz pardo (adulteracdo).

ENSAIOS DE PUREZA
Densidade relativa (5.2.5). 1,14 a 1,17.

indice de acidez (5.2.29.7). 56 a 84. Dissolver 1 g da
amostra em 100 mL de etanol neutralizado, adicionar 1
mL de fenolftaleina SI e titular com hidroxido de potassio
etanolico 0,5 M SV.

indice de saponificag&o (5.2.29.8). 230 a 255. Determinar
no residuo obtido em Doseamento.

Béalsamos artificiais. Agitar, vigorosamente, 0,2 g da
amostra com 6 mL de éter de petroleo. A solugdo de éter
de petroleo devera permanecer transparente e incolor e
todas as partes insoluveis do balsamo estardo aderidas nas
paredes do tubo de ensaio.

Terebintina. Evaporar 4 mL da solugdo obtida em
Bdlsamos artificiais. O residuo ndo apresenta odor de
terebintina.

Oleos graxos. Agitar 1 g da amostra com 3 mL de uma
solucdo de hidrato de cloral a 1000 g/L. A solucdo obtida
¢ transparente assim como a solugéo de hidrato de cloral a
1000 g/L.

DOSEAMENTO
Esteres

Em funil de decantagdo, adicionar 2,5 g da amostra, 7,5
mL de solugdo de hidroxido de sddio diluida a 8,5%
(p/v) e 40 mL de éter etilico isento de peroxidos. Agitar,
vigorosamente, durante 10 minutos. Separar a fase etérea
e agitar a fase basica por 1 minuto com trés porgdes de
15 mL de éter etilico isento de peroxidos. Reunir as fases
etéreas, dessecar com 10 g de sulfato de sodio anidro e
filtrar. Lavar o residuo de sulfato de sodio duas vezes com
10 mL de éter etilico isento de peroxidos. Reunir as fases
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etéreas e evaporar a secura. Dessecar o residuo (ésteres)
entre 100 °C a 105 °C, durante 30 minutos, resfriar em
dessecador e pesar.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente bem fechado e protegido da luz.

BALSAMO DE TOLU
Balsamum tolutanum

Myroxylon balsamum (L.) Harms e Myroxylon balsamum
var. pereirae (Royale) Harms — FABACEAE.

O Balsamo de tolu é constituido de 6leo-resina obtido
de Myroxylon balsamum (L.) Harms e de Myroxylon
balsamum var. pereirae (Royale) Harms. Contém, no
minimo, 25% e, no maximo, 50% de acidos livres ou
combinados, expressos em 4cido cindmico (C,H,O,, M
148,16).

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Massa acastanhada a
castanho-avermelhada, dura, fridavel e cujos fragmentos
finos apresentam cor amarelo-acastanhada  por
transparéncia. Odor semelhante ao da baunilha e sabor um
pouco acre.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua e éter de
petrdleo, muito solivel em etanol, solavel em acetona e
cloroformio.

IDENTIFICACAO

A. Adicionar, com cuidado, uma gota de acido sulfurico
concentrado sobre um fragmento da amostra. Desenvolve
coloragdo vermelho-vinho.

B. Aquecer | g daamostra com 5 mL de gua até a ebuligdo,
filtrar através de papel de filtro pregueado. Ferver o filtrado
com 1 mL de permanganato de potassio a 3% (p/v). Produz
forte odor de aldeido benzoico.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
com espessura de 250 pm, como fase estacionaria e mistura
de éter de petroleo e tolueno (5:95) como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, em forma de banda, 20
pL da Solugdo (1) e 10 uL da Solugdo (2), recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): agitar 0,4 g da amostra fragmentada com
10 mL de cloreto de metileno durante 5 minutos. Filtrar
através de papel de filtro pregueado.

Solugdo (2): dissolver 50 mg de cinamato de benzila em
1 mL de cloreto de metileno, juntar 50 uL de benzoato de
benzila e completar o volume para 10 mL com cloreto de
metileno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
As manchas principais obtidas com a Solugdo (1)
correspondem em posi¢do, cor e intensidade aquelas
obtidas com a Solugdo (2). O cromatograma obtido com a
Solugdo (2), quando visualizado sob luz ultravioleta (254
nm), apresenta em seu ter¢o superior, duas manchas de
extingdo de fluorescéncia: a superior correspondente ao
benzoato de benzila e a inferior ao cinamato de benzila.
Na Solugdo (1) também podem ser observadas manchas
com extingdo de fluorescéncia: uma no fronte ¢ duas
manchas logo abaixo da mancha correspondente ao
cinamato de metila. Em seguida, nebulizar a placa com
vanilina sulfirica SR e colocar em estufa de 100 °C a
105 °C, durante 5 minutos. As manchas correspondentes
ao benzoato de benzila e cinamato de benzila apresentam
coloracdo azul sobre fundo amarelo. Outras duas manchas
de coloragdo roxa sdo observadas acima da mancha do
benzoato de benzila. Na parte inferior do cromatograma
ocorrem diversas manchas de coloragdo azul e roxa, entre
estas uma mancha de coloragdo amarela.

ENSAIOS DE PUREZA

Indice de acidez (5.2.29.7). 100 a 160. Dissolver 1 g da
amostra fragmentada em 50 mL de etanol neutralizado.
Adicionar 1 mL de fenolftaleina SI e titular com hidréxido
de potassio etandlico 0,5 M SV.

Indice de saponificacdo (5.2.29.8). 154 a 220.

Limite de substancias insolGveis em &lcool. Aquecer a
ebuli¢do 2 g da amostra fragmentada com 25 mL de etanol
a 90% (v/v). Filtrar por filtro de vidro poroso, previamente
tarado. Lavar o recipiente e o residuo contido no funil
com etanol a 90% (v/v) quente, até a extragdo completa.
Aquecer o funil de vidro e o seu conteudo em estufa a 105
°C, durante 2 horas. Resfriar em dessecador e pesar. No
maximo, 5,0%.

Colofénia. Triturar 1 g da amostra com 10 mL de éter de
petroleo durante 1 a 2 minutos. Filtrar para tubo de ensaio
e adicionar 10 mL de solucdo de acetato de cobre a 0,5%
(p/v) recentemente preparada. Agitar energicamente, deixar
separar as fases. A camada etérea ndo deve apresentar
coloragdo verde.

Agua (5.4.2.3). No méximo 5,0%. Espalhar 2 g da amostra
fragmentada na superficie de um cristalizador plano de 9
cm de didmetro e deixar secar a pressao reduzida, durante
4 horas.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 0,3%.

DOSEAMENTO

Acidos livres ou combinados expressos em &cido
cindmico

Aquecer sob refluxo, em banho-maria, 1,5 g da amostra
com 25 mL de hidréxido de potassio etandlico 0,5 M SV,
durante 1 hora. Evaporar o etanol e aquecer o residuo
com 50 mL de 4gua até que a solugdo fique homogénea.
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Apds o resfriamento a temperatura ambiente, juntar 80
mL de agua e solugdo de 1,5 g de sulfato de magnésio
em 50 mL de dgua. Misturar e deixar em repouso durante
10 minutos. Filtrar, lavar o residuo com 20 mL de agua.
Reunir o filtrado e a dgua de lavagem, acidificar com acido
cloridrico concentrado e extrair quatro vezes com 40 mL
de éter etilico. Desprezar a fase aquosa. Reunir os extratos
orgénicos e extrair com duas vezes de 20 mL e trés vezes
com 10 mL de solugao de bicarbonato de sodio a 5%
(p/v). Desprezar a fase etérea. Reunir os extratos aquosos,
acidificar com 4cido cloridrico concentrado e extrair uma
vez com 30 mL, duas vezes com 20 mL e uma vez com 10
mL de cloreto de metileno. Reunir os extratos de cloreto de
metileno e dessecar com 10 g de sulfato de sodio anidro.
Filtrar, lavar o residuo com 10 mL de cloreto de metileno.
Concentrar os extratos reunidos, sob pressdo reduzida,
até 10 mL e eliminar o restante do cloreto de metileno em
corrente de ar na capela. Dissolver a quente o residuo com
10 mL de etanol neutralizado previamente em presenca
de solugdo de vermelho de fenol SI. Apods resfriamento,
titular com hidréxido de sodio 0,1 M SV, utilizando o
mesmo indicador. Cada mL de hidréxido de sodio 0,1 M
SV equivale a 14,816 mg de acido cindmico (C;H,0,).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente bem fechado e ndo conservar na forma de po.

BARBATIMAO
Barbadetimani cortex

Stryphnodendron (Mart.) Coville -

FABACEAE

adstringens

A droga vegetal ¢ constituida pelas cascas caulinares secas
contendo, no minimo, 8% de taninos totais, expressos
em pirogalol (CH,O,; 126,11), dos quais no minino 0,2
mg/g equivalem a acido galico (C,HO,; 170,1) € 0,3 mg/g
correspondem a galocatequina (C,,H O.; 306,27), em
relacdo a droga seca. Entende-se por casca do caule todos
os tecidos situados externamente ao cambio vascular deste
orgao.

SINONIMIA CIENTIFICA

Stryphnodendron barbatimam Mart.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Cascas secas inodoras e
de sabor fortemente adstringente.

DESCRICAO MACROSCOPICA

As cascas caulinares, quando secas, apresentam-se em
fragmentos arqueados, com dimensdes e formatos muito
variados. Em seccdo transversal apresentam, em média,
0,6 mm de espessura quando secas, ¢ de 10 mm a 12 mm
de espessura quando hidratadas, tendo a regido floematica,

mais interna, coloragdo marrom mais clara, quando
comparada a regido do suber, mais externa ¢ de intensa
coloracdo marrom-avermelhada. Nos caules jovens o
suber apresenta-se, em vista frontal, de coloracdo escura e
aspecto granuloso, homogéneo, portando fissuras estreitas
e profundas no sentido transversal. Nas por¢des caulinares
mais velhas, apresenta coloragdo marrom-escura ou
marrom-acinzentada, quando da presenca de liquens,
sempre com profundas fendas, predominantes no sentido
transversal, ou com cinturas consecutivas, desprendendo-
se em placas de dimensdes e formatos variados, irregulares,
deixando depressdes profundas no local. A fratura da
casca ¢ do tipo granulosa em relagdo a regido do suber e
fibrosa, estriada longitudinalmente, esquirolosa, na regido
floematica.

DESCRICAO MICROSCOPICA

A porcao externa da casca apresenta suber com 20 a 30
estratos de células tabulares enfileirados radialmente,
com paredes delgadas e conteudo marrom, seguidos por
muitos estratos de células parenquimaticas de formato
isodiamétrico ou pouco alongado periclinalmente, também
com paredes delgadas. A maioria destas células possui
conteudo marrom-avermelhado, que ndo se descora
facilmente com hipoclorito de sddio a 30% (p/v) e ndo
altera a cor na presenga do cloreto férrico SR. Nesta
porgdo parenquimatica ocorrem células pétreas (maioria)
e macroesclereides, posicionados em diversos planos, em
grupos de varios elementos ou isolados, com paredes muito
espessadas com lignina, apresentando lamelagGes evidentes
e pontoagdes simples, por vezes ramificadas. Nas por¢des
mais externas do suber, tanto as células parenquimaticas
quanto os esclereides podem ser visualizados, compactados
e deformados pela acdo mecanica nos tecidos internos. Na
regido do floema ocorrem conjuntos de poucos elementos
de fibras gelatinosas, relativamente estreitas, sempre com
idioblastos adjuntos, contendo um grande cristal de oxalato
de célcio, prismatico, com variado nimero de lados, inteiro
ou superficialmente erodido. Os conjuntos de fibras, quando
observados em sec¢des longitudinais, acompanham os
raios parenquimaticos do floema, os quais sdo, em geral,
unisseriados, mas tornam-se bi-multisseriados nas por¢oes
mais externas. Os elementos de tubo crivado apresentam
placas crivadas compostas, estando colapsados nas
regidoes mais externas do floema. Células pétreas isoladas,
semelhantes as do suber, e grdos de amido esféricos sdo
abundantes no tecido parenquimatico do floema. As células
ao redor dos raios parenquimaticos reagem positivamente
a presenga do cloreto férrico SR, adquirindo coloracdo
verde-escura. Ainda na regido floematica podem ser
encontradas células volumosas de conteudo hialino,
dispostas em conjuntos de 5 a 7 elementos.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as caracteristicas estabelecidas para
a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sdo
caracteristicas: fragmentos do stiber com células tabulares;
grupos de células parenquimaticas com contetdo
marrom-avermelhado, justapostas com células pétreas
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ou macroesclereides, em grupos ou isolados, de paredes
fortemente lignificadas, com pontoagdes simples, por
vezes ramificadas; conjuntos de fibras com idioblastos
cristaliferos adjuntos, delimitando fragmentos de raios
parenquimaticos do floema; células parenquimaticas com
graos de amido esféricos.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel F,_,, com
espessura de 250 um, como suporte, e mistura de acetato
de etila, acido formico e agua (75:5:5) como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, em forma de banda, 10
mL da Solugdo (1) e 3 mL da Solugdo (2) e da Solugdo (3),
recentemente preparadas, como descrito a seguir.

Solugdo (1): extrair por turbdlise exatamente cerca de 10
g da droga vegetal moida em 90 mL de mistura acetona
e agua (7:3) durante 15 minutos, com intervalos de 5
minutos para que a temperatura nido exceda 40 °C. Filtrar,
eliminar a acetona em evaporador rotatorio sob pressao
reduzida. Extrair a fase aquosa resultante com trés por¢des
de 20 mL de acetato de etila em funil de separacdo (125
mL). Deixar em repousou a temperatura de -18 °C durante
15 minutos, para total separag@o das fases. Reunir e filtrar
as fragdes organicas com 5 g de sulfato de sodio anidro.
Evaporar a fragdo orginica em evaporador rotatdrio sob
pressdo reduzida até residuo, ressuspendendo-o em 1 mL
de metanol.

Solugdo (2): pesar cerca de 1 mg de epigalocatequina SQR
e dissolver em 1 mL de metanol.

Solugdo (3): pesar cercade 1 mg de4’-O-metilgalocatequina
SQR e dissolver em 1 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar
secar em capela de exaustdo. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). O cromatograma obtido com a Solugdo (1)
apresenta manchas de fluorescéncia atenuada, na mesma
altura que as obtidas com a Solugdes (2) e a Solugdo (3)
(Rf de aproximadamente 0,75 e 0,82, respectivamente).
Em seguida, nebulizar a placa com cloreto férrico a 1%
(p/v) em metanol. Apds a nebulizacdo, o cromatograma
da Solugdo (1) devera apresentar bandas com a mesma
coloragdo e Rf da Solugées (2) e da Solugdo (3).

B. Aquecer sob refluxo cerca de 3 g da droga vegetal moida
com 60 mL de agua, durante 15 minutos. Esfriar e filtrar.
A 2 mL do extrato adicionar duas gotas de acido cloridrico
SR e gotejar gelatina SR até precipitagdo. O aparecimento
de precipitado nitido indica reag@o positiva para taninos
totais.

C. A 2 mL do extrato obtido no teste B. de Identificacdo,
adicionar 10 mL de agua e duas a quatro gotas de solugédo de
cloreto férrico a 1% (p/v) em metanol. O desenvolvimento
de coloragdo cinza-escura indica reagdo positiva para
taninos totais.

D. A 2 mL do extrato obtido no teste B. de Identificagdo,
adicionar 0,5 mL de vanilina a 1% (p/v) em metanol e 1 mL

de acido cloridrico SR. O desenvolvimento de coloragdo
vermelha, indica reagdo positiva para taninos condensados.

E. A 5 mL do extrato obtido no teste B. de Identificacdo,
adicionar 10 mL de acido acético 2 M e 5 mL de acetato de
chumbo SR. O aparecimento de precipitado esbranquicado,
indica presenca de taninos.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2,0%.
Agua (5.4.2.3). No méximo 14,0%.

Cinzas totais (5.4.2.3). No maximo 2,0%.

Cinzas sulfatadas (5.4.2.6). No maximo 3,0%.

DOSEAMENTO
Taninos totais

Nota: efetuar todas as operagoes de extracdo e dilui¢do
ao abrigo da luz.

Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solugdo estoque: pesar 0,750 g da droga pulverizada (250
pum) e transferir para um erlenmeyer de 250 mL com boca
esmerilhada. Adicionar 150 mL de agua destilada. Aquecer
em banho-maria durante 30 minutos, a temperatura de 60
°C. Resfriar em agua corrente e transferir para um baldo
volumétrico de 250 mL. Lavar o erlenmeyer e transferir
as aguas de lavagem com todo contetido de droga vegetal
para o mesmo baldo volumétrico. Completar o volume
com agua destilada. Deixar decantar e filtrar o liquido
sobrenadante em papel de filtro. Desprezar os primeiros 50
mL do filtrado.

Solu¢do amostra para polifendis totais: diluir 5 mL do
filtrado em baldo volumétrico de 25 mL com agua destilada.
Transferir volumetricamente 2 mL desta solugdo, 1 mL de
reagente fosfomolibdotungstico e 10 mL de agua destilada
parabaldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com
solug@o de carbonato de sodio a 29% (p/v). Determinar a
absorvéancia em 760 nm (A)) ap6és 30 minutos, utilizando
agua destilada para ajuste do zero.

Solu¢do amostra para polifendis ndo adsorvidos por po
de pele: para 10 mL do filtrado adicionar 0,1 g de p6 de
pele SQR e agitar mecanicamente em erlenmeyer de 125
mL durante 60 minutos. Filtrar em papel de filtro. Diluir
5 mL desse filtrado em baldo volumétrico de 25 mL com
agua destilada. Transferir volumetricamente 2 mL desta
solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotungstico e 10
mL de agua destilada para baldo volumétrico de 25 mL e
completar o volume com solugdo de carbonato de sddio a
29% (p/v). Determinar a absorvancia em 760 nm (A,) apds
30 minutos, utilizando agua destilada para ajuste do zero.

Solugdo padrado: dissolver imediatamente antes do uso 50
mg de pirogalol em baldo volumétrico de 100 mL com agua
destilada. Transferir volumetricamente 5 mL dessa solugao
para baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume
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com agua destilada. Transferir volumetricamente 2 mL
dessa solucdo, 1 mL de reagente fosfomolibdotungstico e
10 mL de 4gua destilada para baldo volumétrico de 25 mL
e completar o volume com solugdo de carbonato de sddio a
29% (p/v). Determinar a absorvéncia em 760 nm (A,) apos
30 minutos, utilizando agua destilada para ajuste do zero.

Calcular o teor, em porcentagem, de taninos (droga seca),
expressos em pirogalol, segundo a expressio:

02,5 x (A, -A4,) xm,

Ay Xm;
em que:
A, = absorvancia da Solugdo amostra para polifendis
totais,

A, = absorvéncia da Solugdo amostra para polifendis néo
adsorvidos em po de pele;

A, = absorvancia da Solugdo padrao;

m, = massa da amostra utilizada no ensaio, em gramas,
considerando a determinagao de agua;

m, = massa de pirogalol, em gramas.
Acido galico e galocatequina

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de
alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de
detector ultravioleta ajustado em comprimento de onda de
210 nm; pré-coluna empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
mm); fluxo da Fase movel de 0,8 mL/minuto.

Eluente A: mistura de agua e acido trifluoracético 0,05 %

/).

Eluente B: mistura de acetonitrila e acido trifluoracético
0,05% (v/v).

Gradiente da Fase movel: adotar sistema de gradiente
descrito na tabela a seguir:

Tempo Eluente A | Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)

0-10 95— 80,7 5—19,3 gradiente linear
10-13,5 80,7—75 19,3 - 25 gradiente linear
13,5-23 75 — 62 25 — 38 gradiente linear

23-25 62 — 25 38 — 75 gradiente linear

25-28 25 —95 75— 5  gradiente linear

28 - 32 95 5 isocratica

Solu¢do amostra: extrair por turbolise 10 g da droga
vegetal pulverizada (250 pum) em 90 mL de acetona:agua
(7:3) durante 15 minutos, com intervalos de 5 minutos para
que a temperatura ndo exceda 40 °C. Filtrar em algodao
e eliminar a acetona em evaporador rotatorio sob pressiao
reduzida. Extrair a fase aquosa resultante com trés por¢des
de 20 mL de acetato de etila em funil de separagdo (125
mL). Deixar em repousou em temperatura de -18 °C
durante 15 minutos, para total separagdo das fases. Reunir
as fases orgénicas e filtrar através de papel de filtro com 5

g de sulfato de sodio anidro. Evaporar a fragdo orgénica
obtida em evaporador rotatorio sob pressdo reduzida até
residuo. Retomar o residuo com 5 mL de metanol:agua
(2:8). Extrair em cartucho de extracdo em fase solida,
empacotada com silica quimicamente ligada a grupo
octadecilsilano (55 mm, 70 A), previamente acondicionada
com 10 mL de mistura de metanol e agua (2:8), para baldo
de 100 mL. Eluir, em seguida, 10 mL da metanol e agua
(2:8) para 0 mesmo baldo e completar o volume (S,) com
metanol e agua (2:8). Transferir volumetricamente 5 mL da
S, para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume
com metanol e dgua (1:1) (S,). Filtrar a S, (membrana de
PTFE de porosidade 0,5 pm) e injetar no cromatografo.

Solugcdo padrdo de galocatequina: dissolver quantidade
exatamente pesada de galocatequina SQR em mistura de
metanol e dgua (1:1), para obter solucdo a 0,152 mg/mL.

Solugdo padrdo de dcido galico: dissolver quantidade
exatamente pesada de acido galico SQR em mistura de
metanol e dgua (1:1), para obter solugdo a 0,100 mg/mL.

Solugoes para curva analitica da galocatequina: diluir uma
aliquota de 600 uL da Solugdo padrdo de galocatequina
em baldo volumétrico de 5 mL, com metanol e dgua (1:1).
Proceder diluigdes para obter concentragdes de 1,14 mg/
mL; 2,28 mg/mL; 4,56mg/mL; 9,12mg/mL; 18,24 mg/mL.

Solugdes para curva analitica do dcido galico: diluir uma
aliquota de 800 pL da Solugdo padrdo de dcido galico em
baldo volumétrico de 5 mL, com metanol e agua (1:1).
Proceder diluigdes para obter concentragdes de 2 pg/mL; 4
pg/mL; 8 pg/mL; 14 ng/mL e 16 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das solugdes
para a construcdo das curvas analiticas e da Solucdo
amostra em quintuplicata, registrar os cromatogramas e
medir as areas sob os picos. O tempo de retenc¢do relativo
para acido galico e galocatequina é cerca de 8,4 e 10,8
minutos, respectivamente. Calcular o teor de acido galico e
galocatequina na amostra a partir da equagéo linear da reta
obtida com as curvas analiticas dos padrdes. O resultado ¢
expresso pela média das determinagdes em mg/g de droga
vegetal, considerando o teor de agua, segundo a expressdo:

VLR %500

SOR =
¢ 1000 % m

em que

SQR = substancia quimica de referéncia;
VLR = valor obtido em (ug/mL) de SQR/mL em S,, a
partir da equagdo da reta;

500 = fator de diluigdo;
1000 = valor de conversao de pg para mg;

m=massa (g) de droga vegetal considerando a determinagio
de agua.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e do calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscopicos e microscopicos em Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondemem A,BeCalcm;emDa2mmeemE, F, G eHa 100 um.

A e B — aspecto parcial da superficie externa e interna da casca de ramo mais novo, respectivamente: liquens (li). C — aspecto parcial da superficie
externa de ramo mais velho. D — diagrama da distribuicdo dos tecidos da casca: células tabulares (ct), célula pétrea (cp); parénquima (pa); suber (su);
floema (f). E e F — detalhes parciais da regido do suber, em secgdes transversais: células tabulares (ct); macroesclereides (me); parénquima (pa); célula
pétrea (cp). G e H — detalhes parciais da regido do floema, em secgdes transversais: fibras do floema (ff); células volumosas (cv); placa crivada (pc);
elemento de tubo crivado obliterado (et).




Farmacopeia Brasileira, 52 edicdo 675

Figura 2 — Aspectos microscépicos em Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville

Complemento da legenda da Figura 2. As escalas correspondem em A, Be D a 100 um; em C ¢ E a 25 um.

A ¢ B — detalhes parciais de floema, em secgdes longitudinais tangenciais: raio parenquimatico (ra); célula parenquimatica (pa); idioblasto cristalifero
(ic). C — detalhe parcial do parénquima floematico com grdos de amido: graos de amido (am); placa crivada (pc). D — detalhe parcial do floema em
secgdo longitudinal radial: célula volumosa (cv); idioblasto cristalifero (ic); fibras do floema (ff); raio parenquimatico (ra). E — detalhe dos idioblastos
cristaliferos do floema: fibras do floema (ff); idioblasto cristalifero (ic).
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BAUNILHA
Vanillae fructus

Vanilla planifolia Andrews — ORCHIDACEAE

A droga vegetal € constituida pelos frutos imaturos e secos
contendo, no minimo, 12% de extrato hidroalcoodlico seco.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A droga apresenta odor
agradavel e floral que lembra a vanilina o qual, no entanto,
¢ bem mais sutil e encorpado que a substancia isolada.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Os frutos sdo capsulas plurispérmicas, derivadas de
ovario stpero, tricarpelar, unilocular. O formato do fruto
em secgdo transversal € variavel, em fun¢do do modo
de armazenamento; o fruto maduro ndo comprimido
possui contorno triangular em seccdo transversal. O fruto
maduro ¢é castanho escuro, apresenta estrias longitudinais,
¢ flexivel e mede de 20 cm a 25 cm de comprimento e,
aproximadamente, 1 cm a 1,5 cm de didmetro em sua
regido mediana.

DESCRICAO MICROSCOPICA

O pericarpo, de maneira geral, possui exocarpo com
uma unica camada celular e mesocarpo multicelular,
predominantemente  parenquimdtico, com  regides
distintas; endocarpo com uma unica camada celular
especializada. Em fungdo do armazenamento, a forma
das células é descaracterizada, sendo dificultada também
a contagem do numero de camadas, principalmente da
por¢do interna do mesocarpo. Idioblastos com rafides
orientadas longitudinalmente ao pericarpo sdo comuns;
cristais prismaticos também s3o observados. O exocarpo
possui células alongadas tangencialmente, cujas paredes
periclinais externas sdo espessas e cutinizadas e as paredes
periclinais internas também sdo espessas e pécticas;
as células geralmente acumulam compostos fendlicos.
O exocarpo ¢ estomatifero e glabro. O mesocarpo
externo apresenta duas a quatro camadas similares a um
colénquima anguloso, ndo vascularizado; o mesocarpo
médio possui células volumosas, com grande acumulo
de compostos fendlicos. Feixes vasculares colaterais
em grupos de dois ou trés, usualmente mais calibrosos
do que os feixes individuais de pequeno calibre; feixes
envoltos por uma bainha esclerenquimatica com duas a
cinco camadas celulares de espessura; o esclerénquima ¢
composto por células volumosas vacuoladas, de paredes
lignificadas e pouco espessadas; o mesocarpo interno
possui células achatadas, contendo compostos fenoélicos.
O endocarpo ¢ diferenciado em um estrato densamente
piloso, cuja base das células possui arranjo compacto e
porg¢do locular projetada para o espago locular; as células
possuem paredes delgadas e pécticas, com citoplasma
denso, com aspecto secretor. Em sec¢@o transversal &
possivel distinguir trés regides placentarias, com placenta

profusamente ramificada, onde em suas terminagdes se
inserem as sementes. As sementes, de colora¢do negra ou
castanho-escura, anatropas e ligeiramente platispérmicas,
apresentam regido calazal alargada e regido micropilar
cOnica com apice obtuso; possuem testa esclerenquimatica,
sendo classificadas como testais; a testa seminal ¢
composta por uma unica camada de braquisclereides de
paredes muito espessas, lignificadas, cujo lume é pouco
discernivel; as paredes celulares apresentam linea lucida.
O tegumento interno ou tégmen € comprimido e a estrutura
de suas células € pouco discernivel. O endosperma possui
células volumosas com reservas; embrides diferenciados
ndo sdo observados.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O pé atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sdo
caracteristicas: fragmentos com apresentagdo na forma
de grumos, pela propria natureza do fruto, levando a uma
dificuldade maior na observacao de elementos dissociados;
grumos compostos por fragmentos amalgamados de
diferentes tecidos; elementos como cristais e esclereides,
referidos na descri¢do microscopica ndo sdo facilmente
visualizados; sdo observados apenas os cristais prismaticos,
embora nao seja possivel determinar, com clareza, a
natureza do tecido que os abriga; fragmentos com células
do exocarpo apresentam evidentes paredes espessadas;
fibras podem ser facilmente reconhecidas em grupos
de dois ou trés elementos e frequentemente aparecem
apartadas de outros tecidos; elementos de vaso do xilema
sdo reconhecidos facilmente gracas as caracteristicas
de suas células; reforgos de lignina e pontoagdes das
paredes destacam-se mesmo nos grumos mais densos,
onde as células que compdem o tecido mantém-se juntas,
proporcionando a visualizagdo da estrutura do tecido. O
elemento que se destaca sdo as sementes, que permanecem
praticamente intactas em sua estrutura.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
com espessura de 250 pum, como suporte, ¢ mistura de
cloreto de metileno e acetona (95:5), como fase movel.
Aplicar, separadamente, & placa, em forma de banda, 20
mL de Solugdo (1) e 10 mL de Solugdo (2).

Solugdo (1): utilizar o extrato hidroalcodlico obtido em
Doseamento.

Solugdo (2): dissolver 1 mg de vanilina em 10 mL de etanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e secar.
Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha de
fluorescéncia azul-violeta obtida com a Solu¢do (1), com
Rf de aproximadamente 0,5, corresponde em posi¢do
aquela obtida com a Solugdo (2), referente a vanilina.

B. Colocar sobre vidro de relégio algumas sementes do
fruto, adicionar uma gota de floroglucina SR e uma gota
de acido cloridrico. A solu¢do adquire, imediatamente,
coloracdo vermelha.
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ENSAIOS DE PUREZA

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No maximo 7,0%.

DOSEAMENTO
Substancias extraiveis

Determinar o teor de substancias extraiveis através do
calculo do rendimento do extrato hidroalcodlico. Pesar,
exatamente, cerca de 2 g de baunilha, previamente
cortada em pequenos fragmentos ou triturada a po grosso.
Transferir o p6 para um erlenmeyer, de tampa esmerilhada,
e adicionar 70 mL de etanol diluido (solugdo preparada
com 263 mL de etanol em 250 mL de agua destilada),
tampar bem o recipiente e agitar por 2 horas em agitador
mecanico, ou deixar em contato, durante uma noite, €
agitar, frequentemente, por mais 8 horas. Decantar a

camada liquida e filtrar, recolhendo o filtrado em um
baldo volumétrico de 100 mL. Lavar o frasco e o residuo
quatro vezes sucessivas, com por¢des de 8 mL da solucdo
de etanol diluido. Filtrar os liquidos de lavagem, através
do mesmo filtro, e juntar ao filtrado obtido anteriormente.
Com quantidade suficiente de etanol diluido, completar
o volume para 100 mL, homogenizar e evaporar 50 mL,
exatamente medidos, em uma céapsula de porcelana tarada,
em banho-maria. Dessecar o residuo em estufa a 105 °C
por 4 horas. Resfriar a capsula em dessecador e pesar. O
peso do residuo representa o extrato hidroalcodlico seco
de 1 g da droga.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e em lugar fresco e ao abrigo
da luz.
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Figura 1 - Aspectos microscopicos de Vanilla planifolia Andrews

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em: A a 20 mm; em B a 5 mm; em C a 100 pm; em D a 160 pm; em E a 74 pm; em
Fa9pum;emGa37 um.

A —representac¢do esquematica da capsula, em vista lateral. B — representagdo da histologia do pericarpo e sementes, em secgdo transversal: endocarpo
(ed); endosperma (e); exocarpo (ep); idioblastos cristaliferos com rafides (ic); feixe vascular (fv); mesocarpo (m); tecido placentario (pl); tegumento da
semente(t). C — representagdo esquematica da capsula em secgdo transversal: pericarpo (f); semente (se). D — semente em vista lateral. E — fragmento
de elementos de vaso do xilema. F — fragmento de grupo de fibras da bainha vascular. G — cristais de oxalato de calcio.
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BELADONA
Belladonnae folium

Atropa belladonna L. - SOLANACEAE

A droga ¢ constituida pelas folhas secas e deve apresentar
no minimo 0,3% de alcaloides totais, expressos em
hiosciamina com referéncia ao material seco a temperatura
entre 100 °C e 105 °C. Entre esses alcaloides, a hiosciamina,
nitidamente preponderante, ¢ acompanhada de pequenas
quantidades de escopolamina.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A droga apresenta sabor
amargo ¢ desagradavel e odor fracamente nauseoso,
lembrando o do fumo.

DESCRICAO MACROSCOPICA

As folhas sdo elipticas, oval-lanceoladas a largamente
ovaladas, inteiras, de apice acuminado, base atenuada,
simétrica e algo decurrente, e bordo inteiro. Medem 5,0
cm a 25,0 cm de comprimento ¢ 3,0 cm a 12,0 cm de
largura, com peciolos de 0,5 cm a 4,0 cm de comprimento.
A coloragdo varia do verde a castanho esverdeado, sendo
mais escura na face adaxial. As folhas secas sdo enrugadas,
friaveis e delgadas. As folhas jovens sdo pubescentes,
porém as mais idosas apresentam-se apenas ligeiramente
pubescentes ao longo das nervuras e do peciolo. A nervagéo
¢ do tipo peninérvea, sendo que as nervuras secundarias
partem da nervura principal em um angulo de cerca de
60° e se anastomosam proximo ao bordo. A superficie da
lamina € seca e aspera ao tato, devido a presenca de células
com conteido microcristalino de oxalato de calcio no
mesofilo. Estas células aparecem como minusculos pontos
brilhantes quando a superficie ¢ iluminada; as outras
células contraem-se mais durante a dessecacgdo. O exame a
lupa revela os mesmos pontos escuros por transparéncia e
brilhantes por reflexao.

DESCRICAO MICROSCOPICA

A lamina foliar ¢ anfiestomatica e de simetria dorsiventral.
A epiderme, em vista frontal, mostra células fundamentais
de paredes anticlinais sinuosas e com cuticula finamente
estriada; sobre a regido da nervura principal, as células sdo
alongadas e de paredes finas. Tricomas tectores e glandulares
sd0 numerosos por toda a ldmina. Os tricomas tectores tém
de duas a cinco células, sdo unisseriados e cOnicos, de
paredes lisas e delgadas; os tricomas glandulares possuem
pedicelo pluricelular, composto por duas a quatro células,
com célula terminal claviforme, ou possuem pedicelo
pluricelular e cabega pluricelular, formada por quatro a sete
células, de aspecto ovoide a piriforme. Os estomatos, do
tipo anisocitico, sdo mais frequentes na epiderme abaxial.
Em secgdo transversal, a epiderme ¢ uniestratificada e a
cuticula € delgada. O mesofilo é composto por parénquima
palicadico uniestratificado e parénquima esponjoso

com grandes idioblastos contendo cristais prismaticos
de oxalato de calcio e areia microcristalina. A nervura
principal é proeminente em ambas as faces e apresenta
feixes vasculares bicolaterais em arco aberto, sendo o
floema intra-axilar descontinuo. Colénquima angular
ocorre abaixo da epiderme, em ambas as faces da nervura
principal.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as caracteristicas estabelecidas para
a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicas: coloragdo verde escura; fragmentos da
lamina, em vista frontal, com células epidérmicas de paredes
anticlinais sinuosas e cuticula com estrias; fragmentos do
mesofilo, em sec¢do transversal, mostrando epiderme com
poucos estdmatos e parénquima palicadico uniestratificado;
fragmentos da epiderme voltada para a face abaxial, em
vista frontal, mostrando estdmatos anisociticos e raros
tricomas tectores e glandulares; fragmentos da epiderme
sobre as nervuras, em vista frontal, mostrando células
alongadas e de paredes finas; fragmentos do parénquima,
em secgdo transversal, contendo idioblastos cristaliferos;
cristais prismaticos isolados como os descritos; tricomas
glandulares, como os descritos, isolados, fragmentados ou
com restos da epiderme; tricomas tectores isolados ou seus
fragmentos.

IDENTIFICACAO

A. Agitar 3 g de droga pulverizada com 30 mL de 4cido
sulfarico 0,05 M durante 2 minutos e filtrar. Alcalinizar
o filtrado com 3 mL de hidroxido de amonio e adicionar
através do filtro 15 mL de 4gua. Transferir a solugdo
alcalina para funil de separacdo e extrair sucessivamente
com trés aliquotas de 15 mL de cloroférmio. Reunir as
fases cloroférmicas e adicionar sulfato de sodio anidro.
Filtrar e dividir o filtrado em duas capsulas de porcelana,
procedendo a evaporacdo do solvente. Em uma das
capsulas de porcelana, adicionar 0,5 mL de acido nitrico
fumegante e evaporar a secura em banho-maria. Adicionar
ao residuo 2 mL de acetona e gotejar uma solucdo de
hidroxido de potassio a 10% (p/v) em etanol, desenvolve-
se uma coloragdo violeta intensa. Utilizar a outra capsula
para a execugdo do teste B. de Identificagdo.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, com
espessura de 250 um, como suporte, ¢ mistura de tolueno,
acetato de etila e dietilamina (7:2:1) como fase moével.
Aplicar, separadamente, a placa, em forma de banda, 20 uL.
das solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): na capsula reservada para esse fim, descrita
no teste A. de Identificag¢do, dissolver o residuo em 0,25
mL de metanol.

Solugdo (2): dissolver 24 mg de sulfato de atropina em 9
mL de metanol ¢ 7,5 mg de bromidrato de escopolamina
em 10 mL de metanol. Misturar 9 mL da solugdo de
sulfato de atropina e 1 mL da solugdo de bromidrato de
escopolamina.
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Desenvolver o cromatograma. Secar a placa a temperatura
entre 100 °C e 105 °C durante 15 minutos. Deixar esfriar
e nebulizar sucessivamente com iodeto de potéssio e
subnitrato de bismuto SR e solugdo etandlica de acido
sulftrico a 5% (p/v) (ou solugéo aquosa de nitrito de sodio
a 5% (p/v)) até o aparecimento de manchas vermelhas ou
vermelho alaranjadas sobre fundo amarelo cinzento. A
Solugdo (2) apresenta, quando examinada sob luz visivel,
manchas com Rf variando de 0,3 a 0,45, correspondentes
a hiosciamina/atropina e manchas com Rf variando de
0,55 a 0,65 correspondentes a escopolamina. As manchas
da Solu¢do (1) devem ser semelhantes quanto a posicdo e
coloracdo aquelas obtidas para a Solugdo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2). No maximo 3,0% de caules
da espécie com um didmetro superior a 5 mm. Nao deve
conter fragmentos de folhas com rafides no mesofilo
(Phytolacca americana L.), nem apresentar camadas de
células com maclas de oxalato de calcio ao longo das
nervuras (Ailanthus altissima Swingle).

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 10,0%.

Cinzas insolaveis (5.4.2.5). No maximo 4,0%.

DOSEAMENTO
Alcaloides totais

Pesar cerca de 10 g da amostra pulverizada (180 um) e
umedecer com 5 mL de hidréxido de amoénio. Adicionar
10 mL de etanol e 30 mL de éter etilico isento de peréxido,
misturados cuidadosamente. Transferir a mistura para um
percolador, se necessario, com auxilio da solugéo extratora.
Macerar durante quatro horas e percolar a mistura com
mistura de cloroformio e éter etilico isento de perdxidos
(1:3) até extracdo completa dos alcaloides. Evaporar a
secura 1 mL do percolado e dissolver o residuo em acido
sulfarico 0,25 M e verificar a auséncia de alcaloides com

iodeto de potassio mercirio SR. Reduzir o volume do
percolado até 50 mL e transferir para um funil de separagao
com auxilio de éter etilico isento de perdxidos. Ao liquido
obtido, adicionar éter etilico isento de peroxidos, 2,5 vezes
o volume do percolador até a obtengdo de um liquido
de densidade inferior a da agua. Extrair a solugdo, no
minimo trés vezes, utilizando 20 mL de solu¢do de acido
sulfurico 0,25 M em cada uma das vezes. Separar as fases,
por centrifugacdo, se necessario, ¢ transferir a fase acida
para outro funil de separacdo. Alcalinizar a fase acida com
hidréxido de aménio até pH entre 8,0 e 9,0 e extrair trés
vezes com cloroférmio, com aliquotas de 30 mL. Juntar as
fases cloroférmicas e retirar a a4gua residual, adicionando 4
g de sulfato de sodio anidro, deixando em repouso por 30
minutos, com agitagdo ocasional. Retirara fase cloroféormica
e lavar o sulfato de sddio restante com trés aliquotas de
10 mL de cloroférmio. Reunir os extratos cloroformicos
e evaporar a secura em banho-maria. Aquecer o residuo
em estufa a temperatura entre 100 °C e 105 °C durante
15 minutos. Dissolver o residuo em 5 mL de cloroférmio,
adicionar 20 mL de solugdo de acido sulfarico 0,01 M SV
e remover o cloroférmio por evaporagdo em banho-maria.
Titular o excesso de acido com solugdo de hidroxido de
sodio 0,02 M SV utilizando vermelho de metila como
indicador. Calcular a percentagem de alcaloides totais,
expressos em hiosciamina, segundo a expressao:

57.88 x (20-n)

% alcaloides = (100-d) xm

em que

d = perda por dessecagdo, em %;

n = volume da solugdo de hidroxido de sédio 0,02 M
utilizado (mL);

m = massa da droga (g).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e do calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscépicos e microscopicos em Atropa belladonna L.

Complemento da legenda da Figura 1.

A - Representagdo esquematica da folha: lamina foliar (If); peciolo (pl). B — detalhe de porgdo da epiderme voltada para a face adaxial em vista frontal:
tricoma glandular (tg); tricoma tector (tt); estomato (es). C — detalhe da por¢do do mesofilo, em sec¢ao transversal: tricoma glandular (tg); cuticula (cu);
epiderme (ep); parénquima paligadico (pp); idioblasto contendo microcristais de oxalato de célcio (ic); feixe vascular (fv); parénquima esponjoso (pj);
epiderme (ep); tricoma tector (tt); estdbmato (es). D — detalhe de porgéo da epiderme voltada para a face abaxial, em vista frontal: tricoma glandular (tg);
estomato (es); tricoma tector (tt).




682 farmacopeia Brasileira, 52 edicdo

Figu ra 2 — Aspectos da microscopia do p6 em Atropa belladonna L.

Complemento da legenda da Figura 2.

A e C - fragmentos da epiderme voltada para a face adaxial, em vista frontal, mostrando idioblastos cristaliferos por transparéncia: idioblasto cristalifero
(ic); parénquima paligadico (pp); feixe vascular (fv). B — fragmento da epiderme voltada para a face abaxial, em vista frontal, mostrando idioblastos
cristaliferos por transparéncia: idioblasto cristalifero (ic); estdmato (es). D — fragmento da lamina foliar, em sec¢do transversal: cuticula (cu); epiderme
(ep); parénquima paligadico (pp); idioblasto cristalifero (ic); parénquima esponjoso (pj). E — tricomas ou suas partes, isolados: tricoma glandular (tg);

tricoma tector (tt).

BENJOIM
Benzoe sumatranus

Styrax benzoin Dryander ou Styrax paralleloneuron
Perkins - STYRACACEAE

O benjoim é uma resina balsdmica, obtida por incisdes
no tronco de Styrax benzoin Dryander ou Styrax
paralleloneuron Perkins. Contém, no minimo, 25% e no
maximo, 50% de acidos totais, calculados como acido
benzoico (C,HO,).

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Apresenta-se sob forma
de fragmentos arredondados ou ovoides, irregulares, de cor

creme-esbranquicada, que podem estar revestidas de um
material resinoso de cor castanho-acinzentada ou castanho-
avermelhada. Sdo duras e quebradicas, sendo a superficie
de fratura rugosa e irregular. Odor suave e balsdmico e
sabor a principio adocicado, passando a levemente picante
e acre.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, pouco
soluvel em etanol, dissulfeto de carbono ¢ xileno.

IDENTIFICACAO

A. Aquecer lentamente 0,5 g da amostra em tubo de ensaio
seco. O material funde ¢ emite fumacas brancas, acres e
irritantes que se condensam, na parte superior do tubo, em
laminas e pequenos cristais.




Farmacopeia Brasileira, 5% edicaio 683

B. Aquecer levemente 1 g da amostra moida com 10 mL
de permanganato de potassio a 3% (p/v). Um forte odor de
aldeido benzoico ¢ produzido.

C. Adicionar 0,2 g da amostra finamente pulverizada a 10
mL de etanol. Agitar energicamente até a dissolugdo quase
completa. Filtrar. Num tubo de ensaio colocar 5 mL do
filtrado e 0,5 mL de solugdo de cloreto férrico a 5% (p/v)
em etanol, agitar. Nao desenvolve coloragéo verde.

D. Em 0,5 g da amostra moida e adicionar 5 mL de etanol;
colocar em ultrassom por 2 minutos. Filtrar. Adicionar ao
filtrado 10 mL de agua. Verifica-se formagdo de mistura
turva, com aspecto leitoso. Apresenta reagdo acida ao papel
de tornassol.

E. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF ,,, com
espessura de 250 um, como fase estacionaria e mistura de
acido acético glacial, éter isopropilico e hexano (10:40:60)
como fase movel. Aplicar, separadamente, em forma de
banda, 10 pL das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugdo (1): tomar 0,2 g da amostra, finamente pulverizada,
adicionar 5 mL de etanol e colocar em banho de ultrassom
durante 2 minutos. Centrifugar e utilizar a solucdo
sobrenadante.

Solugdo (2): dissolver 20 mg de acido benzoico, 10 mg de
acido cindmico, 4 mg de vanilina e 20 mg de cinamato de
metila em 10 mL de etanol.

As manchas principais obtidas com a Solu¢do (1)
correspondem em posi¢do, cor ¢ intensidade aquela obtida
com a Solugdo (2). O cromatograma obtido com a Solugdo
(1), quando examinado sob luz ultravioleta (254 nm),
apresenta, em seu ter¢o superior, manchas de extin¢do
de fluorescéncia nas mesmas posigdes correspondentes
ao cinamato de metila (mancha escura intensa), acido
benzoico (mancha escura), acido cindmico (mancha escura
intensa) e uma mancha de intensidade muito fraca no meio
da placa referente a vanilina.

ENSAIOS DE PUREZA

Goma Dammar. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
oxido de aluminio G, com espessura de 250 pm, como
suporte e mistura de éter de petroleo e éter etilico (40:60)
como fase movel. Aplicar, separadamente, em forma de
banda, 5 pL da solugdo, recentemente preparada, descrita
a seguir.

Solugdo (1): aquecer 0,2 g da amostra moida com 10 mL de
etanol a 90% (v/v). Centrifugar.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar com anisaldeido SR1. Aquecer
em estufa de 100 °C a 105 °C durante 5 minutos. O
cromatograma ndo deve apresentar nenhuma mancha
nitida com Rf entre 0,4 ¢ 1,0.

Styrax tonkinensis. Proceder conforme descrito no teste
E. de Identificagdo. A Solugdo (1) apresenta 2 manchas
de fraca intensidade e ndo apresenta manchas intensas,
respectivamente na mesma posicdo das manchas escuras
correspondentes ao acido benzoico e a vanilina no
cromatograma obtido com a Solu¢do (2).

Colofonia. Tomar 1 g da amostra com 10 mL de xileno,
colocar em ultrassom durante 1 minuto. Filtrar. Adicionar
ao filtrado 10 mL de a acetato de cobre 1% (p/v). Agitar
bem e deixar separar as fases. A camada de xileno ndo deve
apresentar coloragdo verde.

Limite de substancias insolGveis em etanol. Pesar 2 g da
amostra pulverizada e adicionar 25 mL de etanol a 90%
(v/v). Aquecer a ebuli¢do até dissolugdo quase completa.
Filtrar por filtro de vidro poroso, previamente tarado, lavar
trés vezes com 5 mL de etanol a 90% (v/v) quente. Aquecer
o funil de vidro e seu contetido em estufa de 100 °C a 105
°C durante 2 horas. Resfriar em dessecador e pesar. No
maximo 25,0%.

Agua (5.4.2.3). No méximo 5,0%. Determinar em 2 g da
amostra grosseiramente pulverizada, a pressdo reduzida,
durante 4 horas.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 2,0%.

DOSEAMENTO

Em baldo de boca esmerilhada de 250 mL, introduzir 0,75
g da amostra finamente pulverizada e 15 mL de hidroxido
de potassio etanolico 0,5 M SV. Aquecer sob refluxo, em
banho-maria, durante 30 minutos. Deixar esfriar, lavar o
condensador com 20 mL de etanol. Titular o excesso de
hidréxido de potassio com acido cloridrico 0,5 M SV.
Determinar o ponto final potenciometricamente. Realizar
ensaio em branco e fazer as corregdes necessarias. Cada
mL de hidréxido de potéssio etandlico 0,5 M SV equivale
a 61,050 mg de 4cido benzoico (C,H,O,).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente bem fechado, protegido da luz e do calor.

BENZNIDAZOL
Benznidazolum

iy SN
N

7 N

T

C,H,N,0;; 260,25
benznidazol; 01153
2-Nitro-N-(fenilmetil)-1 H-imidazol-1-acetamida

[22994-85-0]
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Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de

C,H,N,O,, em relagdo a substancia dessecada.
DESCRICAO
Caracteristicas  fisicas. PO cristalino, levemente

amarelado, inodoro, insipido e estavel ao ar.

Solubilidade. Muito pouco solivel em agua, muito
soluvel em dimetilsulféxido, facilmente solivel em
dimetilformamida, soltivel em hexano, ligeiramente
soliivel em etanol, metanol, acetato de etila e cloreto de
metileno, pouco solivel em acetona, muito pouco soluvel
em clorofoérmio, alcool isopropilico, glicerol e praticamente
insoluvel em éter de petroleo. Muito pouco solivel em
hidroxido de sédio 0,1 M e acido cloridrico 0,1 M.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 188 °C a 190 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
benznidazol SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 200 nm a 400 nm, de solugdo amostra obtida
em Doseamento, exibe maximo de absor¢do em 316 nm,
idéntico ao observado no espectro da solucdo padrio. A
absorvancia em 316 nm ¢ de, aproximadamente, 0,352.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,,
como suporte, ¢ mistura de acetato de etila e metanol
(85:15) como fase movel. Saturar a cuba previamente com
a fase movel. Aplicar, separadamente, a placa 5 mL de
cada uma das solucdes, recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 10 mg/mL da amostra em metanol.

Solugdo (2): solugdo a 10 mg/mL de benznidazol SQR em
metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Nebulizar com solugdo extemporanea de cloreto de estanho
SR, deixar secar e colocar em recipiente com gases nitrosos,
por 10 minutos. Eliminar o excesso de gases nitrosos com
corrente de ar frio e nebulizar com dicloridrato de N-(1-
naftil)etilenodiamina SR. A mancha principal obtida com
a Solugdo (1) corresponde em posicdo, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugdo (2).

D. Dissolver cerca de 30 mg de amostra em 3 mL de metanol
em tubo de ensaio, aquecendo ligeiramente. Adicionar 1
mL de cloridrato de hidroxilamina 2 M em agua. Aquecer,
ligeiramente, em banho-maria ajustado para temperatura
entre 70 °C e 90 °C, durante cerca de 1 minuto. Resfriar e

adicionar 1 mL de acido cloridrico 0,1 M e 1 mL de cloreto
férrico a 5% (p/v). Produz-se coloragdo castanho-violeta.

ENSAIOS DE PUREZA

Cloretos. Dissolver 30 mg da amostra em 3 mL de metanol
em tubo de ensaio e adicionar 5 mL de acido nitrico a 12%
(v/v) e 5 mL de nitrato de prata SR. Nao ocorre turvagio.

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em estufa a 105
°C, por 2 horas. No maximo 0,5%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Transferir, exatamente,
cerca de 0,12 g da amostra, para baldo volumétrico de 200
mL e adicionar 150 mL de metanol. Agitar, mecanicamente,
até completa solubilizagdo. Completar o volume com o
mesmo solvente ¢ homogeneizar. Diluir, sucessivamente,
em acido cloridrico 0,1 M, até concentragdo de 0,0012%
(p/v). Preparar solucdo padrio na mesma concentracdo
e utilizando os mesmos solventes. Determinar as
absorvancias das solugdes em 316 nm, utilizando acido
cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o teor de

C,H,N,O, na amostra a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antichagasico.

BENZOATO DE ESTRADIOL
Estradioli benzoas

C,,H,0,; 376,49
benzoato de estradiol; 03597
3-Benzoato de (17p)-estra-1,3,5(10)-trieno-3,17-diol

[50-50-0]
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Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 103,0% de

C,;H,,O,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino, branco ou branco-
amarelado, inodoro ¢ estavel ao ar.

Solubilidade.  Praticamente  insolivel em  4agua,
ligeiramente soltivel na acetona, pouco soliivel em etanol
e Oleos vegetais.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 191 °C a 196 °C

Poder rotatério especifico (5.2.8): +57° a +63°, em relagdo
a substancia dessecada. Determinar em solucdo a 1,0%
(p/v) em dioxana.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
benzoato de estradiol SQR, preparado de maneira idéntica.

B. A mancha principal do cromatograma da Solucdo (2),
obtida em Substdncias relacionadas, corresponde em
posicao, coloragdo, fluorescéncia e dimensao aquela obtida
com a Solugdo (3).

C. Dissolver 2 mg em 2 mL de acido sulfurico. A solugao
apresenta-se amarelo-esverdeada e com fluorescéncia azul.
Adicionar 2 mL de 4gua destilada, a coloragdo passa para
alaranjada.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,_,, como suporte, ¢ mistura de tolueno e etanol
(90:10), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa,
5 pL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,2 g da amostra numa mistura de
metanol e cloroférmio (1:9) e completar o volume para 10
mL com a mesma mistura.

Solugdo (2): diluir 2,5 mL da Solugdo (1) e completar o
volume para 50 mL com mistura de metanol e cloroformio
(1:9).

Solugdo (3): dissolver 25 mg de benzoato de estradiol SQR
numa mistura de metanol e cloroférmio (1:9) e completar
o volume para 25 mL com a mesma mistura.

Solugdo (4): diluir 2 mL da Solugdo (3) e completar o
volume para 10 mL com mistura de metanol e cloroféormio
(1:9).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Aquecer a 110 °C durante 10 minutos. Nebulizar
a placa quente com solugdo etandlica de 4cido sulftrico.
Aquecer novamente a 110 °C durante 10 minutos. Examinar
sob luz ultravioleta (365 nm). Qualquer mancha secundaria
obtida no cromatograma com a Solugdo (1), diferente da
mancha principal, ndo é mais intensa que aquela obtida
com a Solugdo (4) (1,0%).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 0,5 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C durante 3 horas. No
maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 0,5 g da
amostra. No maximo 0,2%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar, exatamente, cerca
de 25 mg da amostra e dissolver em etanol. Diluir para 250
mL com o mesmo solvente. Transferir 10 mL da solugdo
para baldo volumétrico de 100 mL, diluir e completar
o volume com etanol. Medir a absorvancia da solucdo
resultante em 231 nm, utilizando etanol para ajuste do
zero. Calcular o teor de C, .H, O, na amostra considerando

25772873
A (1%, 1 cm) = 500, em 231 nm, em etanol.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Estrogénio.

BENZOILMETRONIDAZOL
Metronidazoli benzoas

C,H,N,O,; 275,26
benzoilmetronidazol; 01166
1-Benzoato de 2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-etanol

[13182-89-3]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de

C,H;N,O,, em relagdo a substancia dessecada.
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DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino ou flocos, branco a
branco-amarelado.

Solubilidade. Praticamente insoliivel em agua, facilmente
soluvel em clorofoérmio, soluvel em acetona, pouco soltiivel
em etanol.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 99 °C a 102 °C.

IDENTIFICACAO

Os testes de identificagdo C. e D. podem ser omitidos se
forem realizados os testes A. e B. O teste de identificagdo
A. pode ser omitido se forem realizados os testes B., C. e D.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de benzoilmetronidazol SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de solugao a 0,001% (p/v) em acido
cloridrico 1 M, exibe méximos de absor¢do em 232 nm e em
275 nm, idénticos aos observados no espectro de solugdo
similar de benzoilmetronidazol SQR. A absorvancia em
232 nm esta compreendida entre 0,525 ¢ 0,575.

C. A mancha principal do cromatograma da Solugdo (2),
obtida em Substdncias relacionadas, corresponde em
posicdo, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (3).

D. A 20 mg da amostra, adicionar 20 mg de zinco em po, 2
mL de 4gua e 1 mL de 4cido cloridrico. Aquecer em banho-
maria por 5 minutos e resfriar a 0 °C. A solug@o resultante
responde a rea¢do de amina aromatica primaria (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez. Dissolver 2 g da amostra em 40 mL de mistura de
dimetilformamida e agua (1:1), previamente neutralizada
com 4cido cloridrico 0,02 M ou hidroxido de sodio 0,02
M utilizando 0,2 mL de vermelho de metila SI como
indicador. Nao mais que 0,25 mL de hidréxido de sodio
0,02 M SV é necessario para mudar a cor do indicador.

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,, como suporte, € acetato de etila, como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 uL de cada uma
das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo da amostra a 20 mg/mL em acetona.

Solu¢do (2): diluir quantitativamente a Solu¢do (1)
em acetona, de modo a obter solu¢do a 0,1 mg/mL de
benzoilmetronidazol.

Solugdo (3): solugdo de benzoilmetronidazol SQR a 0,1
mg/mL em acetona.

Solugdo (4): diluir 4 mL da Solugdo (3) para 10 mL com
acetona.

Solugdo (5): solugdo contendo metronidazol SQR a 0,2
mg/mL e de 2-metil-5-nitroimidazol SQR (/mpureza A) a
0,2 mg/mL em acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com
a solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo ¢ mais
intensa que aquela obtida com a Solugdo (3) (0,5%), e ndo
mais do que trés manchas secundérias sdo mais intensas que
aquela obtida com a Solugdo (4) (0,2%). O teste somente
sera valido se o cromatograma obtido com a Solugdo (5)
apresentar duas manchas principais nitidamente separadas.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método IV. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra, em estufa a 80 °C, por 3 horas. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagbes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,25 g da amostra em 50 mL
de anidrido acético. Titular com acido perclorico 0,1 M
SV, determinando o ponto final potenciometricamente ou
utilizando cloreto de metilrosalinio SI (cristal violeta) até
mudanga de cor para verde-azulado. Cada mL de acido
perclérico 0,1 M SV equivale a 27,526 mg de C_ _H N.O

1377137 73747

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiprotozoario, antibacteriano.

BENZOILMETRONIDAZOL SUSPENSAO
ORAL

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da
quantidade de C,,;H ,N,O

13773747

IDENTIFICACAO

O teste A. pode ser omitido se forem realizados os testes B.
e C. O teste de identificagdo B. pode ser omitido se forem
realizados os testes A. e C.
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A. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 250 nm a 400 nm, da solugdo amostra obtida no método
A. de Doseamento, exibe maximo de absor¢do em 308 nm,
idéntico ao observado no espectro da solugdo padrio.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

C. A um volume da suspensdo oral equivalente a 20 mg
de benzoilmetronidazol, adicionar 20 mg de zinco em po,
1 mL de agua e 1 mL de acido cloridrico. Aquecer em
banho-maria durante 5 minutos. Resfriar a 0 °C. A solugéo
resultante responde a reacdo de amina aromatica primaria
(5.3.1.1).

CARACTERISTICAS
Determinag&o de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 5,5 a 6,5. Determinar na suspensdo oral
reconstituida conforme indicado no rétulo.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Transferir volume da
suspensao oral equivalente a 0,4 g de benzoilmetronidazol
para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 10 mL de
dimetilformamida e 60 mL de etanol. Deixar em ultrassom
por 15 minutos, agitar mecanicamente por 15 minutos,
completar o volume com etanol, homogeneizar e filtrar.
Diluir, sucessivamente, em etanol, até concentragdo
de 0,002% (p/v). Preparar solugdo padrio na mesma
concentragdo, utilizando os mesmos solventes. Medir
as absorvancias das solug¢des resultantes em 308 nm,
utilizando etanol para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de C.H N.O, na suspensdo oral a partir das leituras

3 1377137 374
obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 150 mm de
comprimento e 3,9 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1 mL/minuto.

Fase movel: mistura de metanol e agua (50:50).

Solu¢do amostra: transferir volume da suspensdo oral
equivalente a 0,2 g de benzoilmetronidazol para baldo
volumétrico de 50 mL, adicionar 35 mL de metanol e

deixar em ultrassom por 15 minutos. Esfriar a temperatura
ambiente, completar o volume com o mesmo solvente,
homogeneizar e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para
baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com a
Fase movel, obtendo solugdo a 0,2 mg/mL.

Solugdo padrao: transferir 50 mg de benzoilmetronidazol
SQR para baldo volumétrico de 25 mL, adicionar 20 mL de
metanol e deixar em ultrassom por 15 minutos. Resfriar a
temperatura ambiente, completar o volume com o mesmo
solvente e homogeneizar. Transferir 5 mL para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com Fase
movel, obtendo solucdo a 0,2 mg/mL.

Injetar replicatas de 20 puL da Solu¢do padrdo. O desvio
padrao relativo das areas de replicatas dos picos registrados
ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e Solu¢do amostra, registrar 0s cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de

C,,H;N,O, na suspensdo oral a partir das respostas obtidas

para a Solugdo padrdo e Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

BICARBONATO DE POTASSIO
Kalli hydrogenocarbonas

KHCO,; 100,12

bicarbonato de potassio; 01248

Sal de potassio do acido carbonico (1:1)
[298-14-6]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de
KHCO,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco, cristalino, ou cristais
incolores. Quando aquecido, substancia seca ou em solugio,
converte-se gradualmente em carbonato de potassio.

Solubilidade. Facilmente soltivel em agua e praticamente
insoluvel em etanol.
IDENTIFICACAO

A. A 5 mL da solu¢do obtida em Aspecto da solugdo,
adicionar 0,1 mL de fenolftaleina SI. A solugdo adquire
coloracdo rosa-palido. Aquecer. O gas evapora, ¢ a
coloragdo torna-se vermelha.

B. Responde as reagdes do ion carbonato (5.3.1.1).
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C. Responde as reagdes do ion bicarbonato (5.3.1.1).

D. A solugdo obtida em Aspecto da solu¢do responde as
reagdes do ion potassio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 5 g da amostra em agua
isenta de dioxido de carbono e completar o volume para
100 mL com o mesmo solvente. A solugo obtida ¢ limpida
(5.2.25) e incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). No maximo 8,6. Determinar na solugéo obtida
em Aspecto da solugdo.

Sédio. Proceder conforme descrito em Espectrometria
de absor¢do atémica com chama (5.2.13.1.1), Método 1.
Utilizar espectrdmetro provido de chama alimentada com
mistura de ar e acetileno, com fonte emissora de luz a 589,6
nm. Preparar as solugdes como descrito a seguir.

Solugdo (1): dissolver 1 g da amostra em agua e completar
para 100 mL com o mesmo solvente.

Solugdo (2): preparar solugdo a 0,1% (p/v), em agua,
utilizando cloreto de sodio grau analitico. Preparar as
solugdes da curva analitica por diluigdo sequencial em
agua.

Adicionar a Solucdo (1) e a Solugdo (2) quantidade
equivalente a 0,5% (v/v) de uma solugdo de cloreto de
césio a 1% (p/v). No maximo 0,5% de sodio (5000 ppm).

Amonia (5.3.2.6). Utilizar 10 mL da solu¢do obtida em
Aspecto da solu¢do. No maximo 0,002% (20 ppm).

Calcio (5.3.2.7). Utilizar 10 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solu¢do. No maximo 0,001% (10 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Determinar em 2,4 g da amostra. No
maximo 0,015% (150 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Determinar em 10 g da amostra. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. Dissolver
2 g da amostra em 25 mL de agua e prosseguir conforme
descrito em Ensaio limite para metais pesados, nao
havendo a necessidade de ajustar o pH. No maximo
0,001% (10 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Determinar em 8 g da amostra. No
maximo 0,015% (150 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra, em silica-gel, por 4 horas. No maximo 0,3%.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,8 g da amostra em 50 mL de 4gua isenta de
dioxido de carbono. Adicionar 0,1 mL de alaranjado
de metila SI. Titular com acido cloridrico M SV até a
coloragdo amarela comegar a mudar para rosa-amarelado.
Aquecer cuidadosamente e ferver por 2 minutos. A solugdo
torna-se amarela. Resfriar e titular até obter coloragéo rosa-

amarelado. Cada mL de acido cloridrico M SV equivale a
100,100 mg de KHCO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Adjuvante farmacotécnico.

BICARBONATO DE SODIO
Natrii hydrogenocarbonas

NaHCO,; 84,01

bicarbonato de sddio; 01249

Sal de sodio do acido carbonico (1:1)
[144-55-8]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de
NaHCO,.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po branco, cristalino, inodoro.
Quando aquecido, seco ou em solugdo, converte-se,
gradativamente, em carbonato de s6dio.

Solubilidade. Soltvel em agua, praticamente insoltivel em
etanol.

IDENTIFICACAO

A. Preparar solucdo de bicarbonato de sodio a 5% (p/v)
em agua isenta de didxido de carbono. A 5 mL desta
solugdo, adicionar 0,1 mL de solug¢do de fenolftaleina SI.
Desenvolve-se coloragdo rosea. Sob aquecimento, ocorre
liberagdo de gas e a coloracdo da solugdo muda para
vermelho.

B. Responde as reagdes dos ions carbonato e bicarbonato
(5.3.1.1).

C. Responde as reagdes do ion sodio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. A solugdo a 5% (p/v) em agua isenta
de dioxido de carbono ¢é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Aménia (5.3.2.6). Diluir 10 mL da solug¢do descrita em
Aspecto da solu¢do para 15 mL com agua. Prosseguir
conforme descrito em Ensaio limite para amonia. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Arsénio (5.3.2.5). A 0,5 g de amostra, adicionar acido
sulfurico 3,5 M até cessar a efervescéncia. Prosseguir
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conforme descrito em Ensaio limite para arsénio. No
maximo 0,0002% (2 ppm).

Carbonatos. O pH (5.2.19) da solugdo descrita em Aspecto
da solugdo, recém-preparada, ndo € superior a 8,6.

Calcio (5.3.2.7). Neutralizar a suspensdo de 1 g em 10
mL de dgua com acido cloridrico e diluir para 15 mL com
agua. Prosseguir conforme descrito em Ensaio limite para
calcio. No maximo 0,01% (100 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). A7 mL da solugéo descrita em Aspecto
da solugdo, adicionar 2 mL de écido nitrico e diluir para
15 mL com 4gua. Prosseguir conforme descrito em Ensaio
limite para cloretos. No maximo 0,015% (150 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Dissolver 0,5 g da amostra em 5 mL de
acido cloridrico. Prosseguir conforme descrito em Ensaio
limite para ferro. No maximo 0,002% (20 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. Dissolver
2 g da amostra na mistura de 2 mL de acido cloridrico e
18 mL de agua. Utilizar 12 mL da solugdo e prosseguir
conforme descrito em Ensaio limite para metais pesados.
No méximo 0,001% (10 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Suspender 1 g da amostra em 10 mL
de agua e adicionar acido cloridrico até neutralidade.
Prosseguir conforme descrito em Ensaio limite para
sulfatos. No méaximo 0,015% (150 ppm).
DOSEAMENTO

Dissolver 1,5 g da amostra em 50 mL de agua isenta
de dioxido de carbono. Titular com acido cloridrico M
SV, utilizando 0,2 mL de alaranjado de metila SI como
indicador. Cada mL de acido cloridrico M SV corresponde
a 84,010 mg de NaHCO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiacido.

BISACODIL
Bisacodylum

: (L)o
P AT =
H,eo O \ P

C,,H,NO,; 361,39
bisacodil; 01287
1,1’-Diacetato de 4,4’-(2-piridinilmetileno)bis-fenol

[603-50-9]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de

C,,H ,NO,, em relacdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino, branco ou quase
branco.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em agua, soliivel em
acetona, pouco solivel em etanol, muito pouco solivel em
éter etilico. Soluvel em 4cidos minerais diluidos.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 131 °C a 135 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra dessecada a 105 °C, até peso constante, e dispersa
em brometo de potéssio, apresenta maximos de absor¢do
somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de bisacodil SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢éo no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 350 nm, da solugdo da amostra a 0,001% (p/v)
em hidroxido de potassio metanolico 0,6% (p/v), exibe
maximo em 248 nm e um ombro em 290 nm. A absorvancia
em 248 nm ¢ de, aproximadamente, 0,632 a 0,672.

C. Nebulizar os cromatogramas obtidos em Substdancias
relacionadas com a mistura de solu¢ao de iodo 0,05
M e écido sulfirico M (50:50). A mancha principal do
cromatograma da Solu¢do (2), obtida em Substancias
relacionadas, corresponde em posigdo, cor e intensidade
aquele obtida com a Solugdo (3).

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Agitar 1,0 g da amostra com 20
mL de 4gua isenta de didxido de carbono. Aquecer até
fervura, resfriar e filtrar. No maximo 0,2 mL de hidroxido de
sodio 0,01 M ¢é gasto para neutralizar o filtrado, utilizando
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vermelho de metila SI como indicador. No maximo 0,4
mL de 4cido cloridrico 0,01 M ¢ gasto para neutralizar o
filtrado, utilizando o mesmo indicador.

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF ,_,, 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 solucdes
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,2 g da amostra em acetona e
completar o volume para 10 mL com o mesmo solvente.

Solugdo (2): diluir 1,0 mL da Solugdo (1) para 10 mL com
acetona.

Solugdo (3): dissolver 20 mg de bisacodil SQR em acetona
e completar o volume para 10 mL com o mesmo solvente.

Solugdo (4): diluir 1,0 mL da Solu¢do (1) para 100 mL com
acetona.

Solugdo (5): diluir 5,0 mL da Solugdo (4) para 10 mL com
acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar, se necessario aquecer a placa a 105 °C.
Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha
secundaria obtida com a Solugdo (1), diferente da mancha
principal, ndo deve ser mais intensa que a mancha obtida
com a Solu¢do (4) (1,0%) e nenhuma outra mancha deve
ser mais intensa que a mancha obtida no cromatograma
com a Solugdo (5) (0,5%).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 0,5 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, até peso constante.
No méaximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No méaximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagées em meio
ndo aquoso (5.3.4.5). Dissolver 0,250 g da amostra em
70 mL de acido acético glacial, adicionar duas gotas de
1-naftolbenzeina SI e titular com acido perclérico 0,1 M SV.
Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢des necessarias.
Cada mL de acido perclorico 0,1 M SV equivale a 36,139
mg de C,,H ;NO,

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Catartico.

BISACODIL COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C,H /NO,. Os comprimidos
devem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

A. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solugdo padrao.

B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Extrair quantidade
do po equivalente a 50 mg de bisacodil com cloroférmio,
filtrar, evaporar o filtrado até a secura e dissolver o residuo
com 10 mL de solugdo de acido sulfurico a 0,5% (v/v).
A 2 mL da solugdo obtida, adicionar 50 pL de iodeto de
potassio merctrio SR. Um precipitado branco é formado.

C. A2 mL da solugdo obtida no teste B. de Identificacdo,
adicionar acido sulfarico. Desenvolve-se coloragao violeta.

D.Ferver 2 mL da solucdo obtida no teste B. de Identificagdo
com um pouco de acido nitrico. Desenvolve-se coloracdo
amarela. Resfriar e adicionar hidroxido de sodio 5 M.
Desenvolve-se coloragdo marrom-amarelada.

CARACTERISTICAS
Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (5.1.4.1). Cumpre o teste. Realizar
a etapa acida em acido cloridrico 0,1 M por 120 minutos.
A segunda etapa deve ser realizada com solugdo de
bicarbonato de sodio a 1,5% (p/v) por 60 minutos.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
Proceder conforme descrito em Doseamento. Preparar
solugdo com concentracdo final de 0,5 mg/mL.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,,, como suporte, ¢ 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.

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

Solugdo (2): diluir 3 volumes da Solucdo (1) para 100
volumes com acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com
a Solugdo (1), diferente da mancha principal, que ndo seja
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referente aos excipientes, ndo ¢ mais intensa que aquela
obtida com a Solu¢do (2) (3%).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nuUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo 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
(4,6 pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase
movel de 2,0 mL/minuto.

Tampdo acetato de sodio 0,074 M: contém 10,06 g de
acetato de sddio tri-hidratado em agua para produzir 1000
mL. Ajustar o pH a 7,4 com 4cido acético a 2,5% (v/v)

Fase movel: mistura de Tampdo acetato de sodio 0,074 M
e acetonitrila (50:50).

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
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 a
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 e centrifugar por 15 minutos.
Filtrar o sobrenadante e utilizar o filtrado nas determinagdes.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de bisacodil SQR em acetonitrila e diluir adequadamente
de modo a obter solugdo a 0,5 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solugdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
€ medir as dreas sob os picos. Calcular o teor de C,,H /NO,
nos comprimidos a partir das respostas obtidas com a

Solugdo padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

BISACODIL SUPOSITORIOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C,,H,;NO,.

227719

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Substdncias
relacionadas. Aplicar na placa cromatografica 2 pL de
cada uma das solugdes e utilizar bisacodil SQR a 1% (p/v)
em acetona, como Solu¢do (2). A mancha principal do
cromatograma da Solugdo (1) corresponde aquela obtida
com a Solugdo (2).

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

C. Dissolver quantidade de supositorios contendo o
equivalente a 0,15 g de bisacodil em 150 mL de éter de
petroleo. Filtrar, lavar o residuo com éter de petrdleo até
0 mesmo estar livre de material oleoso e secar a 100 °C.
Dissolver o residuo em quantidade minima de cloroféormio
levemente aquecido e solubilizar em 10 mL de acido
sulfurico a 0,5% (v/v). A2 mL da solugao obtida, adicionar
50 pL de iodeto de potassio merctirio SR. Um precipitado
branco ¢ formado.

D. A 2 mL da solucdo obtida no teste C. de Identificacdo,
adicionar acido sulfarico. Desenvolve-se coloragdo violeta.

E. Ferver 2 mL dasolugdo obtidano teste C. de Identificagdo
com um pouco de acido nitrico. Desenvolve-se coloracdo
amarela. Resfriar e adicionar hidroxido de sodio 5 M.
Desenvolve-se coloragdo marrom-amarelada.

CARACTERISTICAS
Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,,, como suporte, ¢ 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.

Solugdo (1): agitar quantidade de supositorios contendo o
equivalente a 20 mg de bisacodil com 20 mL de éter de
petroleo e filtrar. Lavar o residuo com éter de petroleo até o
mesmo estar livre do material oleoso e dissolver em 2 mL
de acetona.

Solugdo (2): diluir 3 volumes da Solucdo (1) para 100
volumes com acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com
a Solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo ¢ mais
intensa que aquela obtida com a Solugdo (2) (3%).
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TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Titulagbées em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Dissolver quantidade de supositorios
contendo o equivalente a 0,1 g de bisacodil em 80 mL de
acido acético glacial previamente neutralizado com acido
perclorico 0,02 M SV, utilizando 1-naftolbenzeina SI para
verificar a neutralizagdo. Titular com éacido perclorico 0,02
M SV, determinando o ponto final potenciometricamente.
Realizar ensaio em branco e fazer as corregdes necessarias.
Cada mL de acido perclorico 0,02 M SV equivale a 7,228
mg de C,,H /NO,

B. Proceder conforme descrito em Doseamento da
monografia de Bisacodil comprimidos. Preparar a Solugdo
amostra como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: transferir quantidade de supositorios
contendo o equivalente a 0,1 g de bisacodil para funil de
separacao de 500 mL e adicionar 150 mL de n-hexano.
Agitar mecanicamente até que os supositorios estejam
dissolvidos. Adicionar 50 mL de acetonitrila, agitar por
1 minuto e aguardar a separagdo das fases. Transferir a
fase inferior para baldo volumétrico de 200 mL. Extrair
o conteudo remanescente no funil de separacdo com
duas porgoes de 50 mL de acetonitrila, reunir as camadas
inferiores no baldo volumétrico de 200 mL e completar o
volume com acetonitrila. Agitar e filtrar.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as 4reas sob os picos. Calcular o teor de C,,H /NO,
na amostra a partir das respostas obtidas com a Solugdo
padrado e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

BOLDO
Boldus folium

Peumus boldus Molina — MONIMIACEAE

A droga vegetal ¢ constituida de folhas secas contendo,
no minimo, 1,5% de o6leo volatil e no minimo 0,1% de
alcaloides totais expressos em boldina.

NOMES POPULARES
Boldo-do-chile.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A droga apresenta odor
aromatico caracteristico, canforaceo e levemente acre, que se
acentua com o esmagamento. Sabor amargo e um tanto acre.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Folha simples, inteira, eliptica, eliptico ovalada, eliptico
obovada ou obovada, de apice obtuso, retuso ou agudo e
base arredondada, obtusa ou cuneada, apice e base simétricos
ou assimétricos, margem ligeiramente revoluta, lamina
coriacea, quebradica, verde acinzentada a cinzento prateada,
pontuagdes levemente translucidas, correspondentes a
cavidades secretoras, visiveis a olho nu ou com lente de
aumento de seis vezes, de 1,2 cm a 7,0 cm de comprimento
¢ 0,6 cm a 5,0 cm de largura; lamina pilosa, com tricomas
estrelados visiveis com lente de aumento, comumente
caducos na face adaxial, sendo essa face aspera ao tato
devido as proeminéncias da base dos tricomas; venagdo
camptodroma-bronquidrodoma. Peciolo curto, piloso,
medindo de 0,1 cm a 0,5 cm de comprimento e de 0,1 cm
a 0,2 cm de largura, concavo na face adaxial, com duas
pequenas costelas laterais, e convexo na face abaxial, com
maior densidade de tricomas nessa face.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Lamina foliar de simetria dorsiventral, hipoestomatica, com
estobmatos anomociticos. Em vista frontal, a cuticula ¢ lisa
e a epiderme voltada para a face adaxial, na regido entre as
nervuras, apresenta células poligonais de paredes anticlinais
espessas, pouco sinuosas e, na face abaxial, células de
diferentes formas, com paredes sinuosas, espessas; 0s
estdmatos situam-se acima das demais células epidérmicas
e sdo acompanhados por quatro a oito células; na regido da
nervura principal, as células voltadas para a face adaxial
apresentam diferentes formas, sdo pouco alongadas, de
tamanho homogéneo e de paredes retilineas, enquanto que
as voltadas para a face abaxial sdo mais alongadas e tem
diferentes tamanhos; entre as nervuras por transparéncia, sio
visiveis células secretoras; os tricomas sdo estrelados, mais
frequentes na face adaxial e formados por diferentes nimeros
de longas células de paredes espessadas; em regra as células
epidérmicas tém disposic¢do radial em torno da por¢do basal
do tricoma. Em secc¢ao transversal, a cuticula € mais espessa
na face adaxial, a epiderme ¢é uniestratificada, com células
alongadas e de paredes espessas; a hipoderme, também
apresenta paredes espessas, ¢ uniestratificada, raramente
biestratificada, ocorre em ambas as faces, exclusivamente
na regido da nervura principal na face abaxial; a epiderme
e a hipoderme, em geral, sdo proeminentes ao redor da base
de cada tricoma; o parénquima pali¢adico € uniestratificado
ou biestratificado, de células colunares mais alongadas,
enquanto que a segunda camada ¢ mais frouxa, com células
menores € com maior concentragdo de grdos de amido; o
parénquima esponjoso possui varias camadas de células de
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diferentes formas e grandes espagos intercelulares; feixes
colaterais secundarios distribuem-se no mesofilo, envolvidos
por bainha completa ou nio de fibras, ou por endoderme,
ou ocorrem agrupamentos Xilematicos envolvidos por
endoderme. Na nervura principal, em secgdo transversal,
a cuticula ¢ mais espessa, principalmente na face abaxial,
onde as células epidérmicas sdo pequenas e a hipoderme
geralmente apresenta duas camadas de células em ambas as
faces; o colénquima ¢ angular e mais desenvolvido junto a
face abaxial; o parénquima € formado por células poligonais
de paredes espessas; o sistema vascular é formado por um
unico feixe colateral, envolvido por endoderme e bainha
de fibras muito esclerificadas; podem ocorrer outros
dois feixes menores, voltados para a face adaxial, sendo
o conjunto envolvido por bainha de fibras. Em toda a
lamina, na hipoderme, colénquima e parénquimas ocorrem
células contendo compostos fenoélicos; no parénquima ha
maior concentragdo de graos de amido e sdo frequentes as
células secretoras esféricas, unicelulares, de grande volume
e de paredes suberizadas; cristais de oxalato de calcio,
geralmente na forma de monocristais ou cristais prismaticos
sdo encontrados na epiderme e sob a forma de bastonete,
muito pequenos, finos e agrupados, nos parénquimas; gotas
lipidicas ocorrem em todos os tecidos. O peciolo, em vista
frontal, apresenta cuticula levemente ondulada, epiderme
formada por células pequenas, quadrangulares e de paredes
anticlinais espessas, muitas contendo compostos fenolicos,
e muitos tricomas estrelados, iguais aos da lamina; varias
células secretoras esféricas, de grande volume e com
paredes suberizadas sdo visiveis por transparéncia. Em
sec¢do transversal, o peciolo possui duas costelas laterais,
voltadas para a face adaxial; a cuticula é espessa, as células
epidérmicas sdo pequenas, os tricomas sdo mais comuns na
face abaxial e sua inser¢do pode chegar até o parénquima
cortical, a hipoderme ¢é uniestratificada, raramente
biestratificada, formada por células pequenas de paredes
espessas; o colénquima € angular e o parénquima cortical &
formado por células poligonais, de paredes muito espessas,
pequenos cristais de oxalato de calcio, normalmente
monocristais isolados ou agrupamentos em forma de
bastonete, além de gotas lipidicas e de células secretoras
de grande volume e de paredes suberizadas; a endoderme é
continua, formada por células arredondadas a elipticas, com
grande quantidade de grios de amido; o sistema vascular
esta representado por um feixe colateral aberto e central,
apresentando floema com ou sem uma calota de fibras
ou fibras esparsas, isoladas ou agrupadas; o procdmbio &
evidente e possui grande quantidade de graos de amido; o
xilema tem distribuicdo em raios e pode apresentar fibras
isoladas ou em pequenos grupos junto as suas células
condutoras, além de um expressivo agrupamento de fibras
junto aos elementos protoxilematicos.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O pd atende a todas as exigéncias estabelecidas para a
espécie, menos os caracteres macroscopicos. A observagdo
microscopica do p6 exige utilizagdo de hidrato de cloral.
Sédo caracteristicas: coloragdo amarelo esverdeada a amarelo
pardacenta; tricomas estrelados integros e isolados ou parte
destes, em vista frontal e/ou em vista lateral, por¢des de
epiderme da regido do mesofilo, com células de paredes

espessadas e com campos de pontoagdo visiveis, em vista
frontal; por¢des de epiderme com estdmatos, em vista frontal;
porgdes da epiderme com células de paredes espessas,
mostrando a base de tricoma estrelado, em vista frontal;
fragmentos de epiderme com por¢des de nervuras, em
vista frontal; por¢des da epiderme do peciolo, com células
secretoras visiveis por transparéncia, em vista frontal; porgdes
do mesofilo com células secretoras, em vista frontal; porgdes
do mesofilo com idioblasto cristalifero e célula com compostos
fenolicos, em vista frontal; agrupamentos de fibras, em sec¢do
longitudinal; fragmentos do sistema vascular com por¢des de
fibras, elementos traqueais, parénquima com porg¢des de fibras,
em sec¢do longitudinal; fragmentos da 1dmina com porgdes
de epiderme, de hipoderme e de parénquima paligadico, em
seccao transversal; fragmentos de epiderme e de hipoderme,
em secgao transversal; porgdes de parénquima paligadico com
células secretoras e com células contendo cristais em forma
de bastonete, em seccdo transversal; fragmentos da regido do
mesofilo, em secgdo transversal.

IDENTIFICACAO

A. Triturar algumas folhas com etanol. Evaporar o etanol
em banho-maria. Adicionar ao residuo resultante algumas
gotas da solug@o de vanilina a 1% (p/v) em acido cloridrico
SR. Desenvolve-se colora¢do castanho avermelhada ou
vermelha intensa.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,, como suporte,
e mistura de metanol, dietilamina e tolueno (10:10:80) como
fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, em forma de
banda, 40 pL (ou 6 pL) da Solugdo (1) € 20 uL (ou 2 pL) da
Solugdo (2), recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): transferir 0,5 g da droga pulverizada para
baldo de 50 mL, adicionar uma mistura de 1 mL de acido
cloridrico 2 M e 20 mL de 4gua. Homogeneizar. Aquecer
em banho-maria, sob refluxo, durante 10 minutos. Resfriar
e filtrar. Adicionar ao filtrado 2 mL de hidroxido de aménio
6 M. Extrair o filtrado duas vezes em funil de separagdo
com 20 mL de éter etilico em cada vez, com agitacdo
moderada para evitar a formagdo de emulsdo. Reunir as
fases organicas e evaporar o solvente sob pressao reduzida.
Dissolver o residuo em 1 mL de metanol.

Solugdo (2): dissolver 2 mg de boldina SQR em 5 mL de
metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Observar a placa sob luz ultravioleta (365
nm). O cromatograma obtido com a Solu¢do (2) apresenta
uma mancha azul violdcea. O cromatograma obtido com
a Solugdo (1) apresenta mancha similar em posi¢do e
coloracdo a mancha obtida no cromatograma da Solugdo
(2). Nebulizar a placa com iodobismutato de potassio aquo-
acético. Deixar secar ao ar por cinco minutos. Nebulizar a
placa com nitrito de sédio SR. Observar a luz visivel apds
30 minutos. A boldina apresenta coloragio castanha.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2). No méaximo 3,0%.
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Agua (5.2.20.2). No maximo 10,0%.
Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 10,0%.

Cinzas insolUveis em acido (5.4.2.5). No maximo 6,0%.

DOSEAMENTO
Alcaloides totais

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 304 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 movel
de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: mistura da Solu¢do A e Solugdo B (16:84),
preparadas como descrito a seguir.

Solugdo A: mistura de 0,2 mL de dietilamina ¢ 99,8 mL de
acetonitrila.

Solugdo B: mistura de 0,2 mL de dietilamina ¢ 99,8 mL de
agua, ajustar o pH para 3,0 utilizando acido féormico anidro.

Solugdo amostra: pesar, exatamente, cerca de 1 g da droga
pulverizada em erlenmeyer, adicionar 50 mL de 4cido
cloridrico 2 M e aquecer em banho-maria a 80 °C por 30
minutos, com agitagdo. Filtrar e ressuspender o residuo com
50 mL de acido cloridrico 2 M e aquecer em banho-maria a
80 °C por 30 minutos, com agitagdo. Filtrar e repetir mais
uma vez a operagao com o residuo obtido. Filtrar. Combinar
os filtrados resfriados em funil de separagdo e agitar com
100 mL de uma mistura de n-hexano e acetato de etila (1:1).
Descartar a fase organica. Ajustar o pH da fase aquosa para
9,0 com hidréxido de amonio 6 M. Extrair a fase aquosa com
uma porg¢do de 100 mL, e duas por¢des de 50 mL de cloreto
de metileno. Combinar as fases orgdnicas e evaporar em
evaporador rotatorio até a secura. Transferir o residuo para
baldo volumétrico de 10 mL utilizando a Fase movel como
diluente. Completar o volume com a Fase movel e misturar.

Solug¢do padrdo: pesar exatamente cerca de 12 mg de
boldina SQR. Dissolver a quantidade pesada em baldo
volumétrico de 100 mL utilizando a Fase moével como
diluente. Completar o volume com Fase movel e misturar.

Transferir 1 mL da solucdo obtida, utilizando pipeta
volumétrica, para baldo volumétrico de 10 mL. Completar
o volume com a Fase movel e misturar.

Solugdo de resolugdo: utilizar a Solugdo amostra.

Injetar 20 pL da Solugdo de resolucdo. Os tempos de retencao
relativos a boldina, cujo tempo de retengao € de cerca de seis
minutos, sdo cerca de 0,9 para isoboldina, 1,0 para boldina,
1,8 para N-oxido de isocoridina, 2,2 para laurotetanina, 2,8
para isocoridina e 3,2 para N-metil laurotetanina. Outros
picos podem estar presentes. A resolucao entre os picos de
isoboldina e de boldina ndo ¢ menor que 1,0.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas sob os picos referentes ao padrdo de boldina
e aos seis alcaloides descritos e identificados na Solu¢do
de resolugdo, ou seja, na Solu¢do amostra. Calcular o teor,
em porcentagem, de alcaloides totais, expresso em boldina,
segundo a expressao:

% de boldina =-(ZA) X 1
Az X m:

em que

m, = massa da droga (g);
m, = massa de boldina SQR na Solugdo padrdo (g);

24, = somatorio das area sob os picos referentes aos seis
alcaloides identificados no cromatograma obtido com a
Solugdo amostra;

A, = érea sob o pico referente a boldina no cromatograma
obtido com a Solugdo padrdo.

Oleos volateis

Proceder conforme descrito em Determinagdo de oleos
voldateis em drogas vegetais (5.4.2.7). Utilizar baldo de 1000
mL contendo 500 mL de agua como liquido de destilagao.
Utilizar 0,5 mL de xileno. A droga previamente triturada
deve ser turbolizada com 100 mL de agua. Transferir
imediatamente para o baldo e proceder a hidrodestilagdo a
partir de 50 g da droga. Destilar durante 4 horas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e do calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscopicos e microscopicos em Peumus boldus Molina

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A (a, b, c,e,feg)a 10 mm,em A(d)a 15mm,emBeCal4d mm,emDa5
mm; em E, F,GeHa 100 um.

A — aspecto geral de diferentes formas foliares: base foliar assimétrica (bfa); apice foliar assimétrico (afa); apice foliar acuminado (afc); peciolo (pe);
lamina (1); apice foliar retuso (aft); apice foliar arredondado (afr). B — aspecto geral da face adaxial foliar: pediculo (pe); lamina (1). C — aspecto geral
da face abaxial foliar: bordo (bor). D — detalhe de por¢ao da face abaxial da 1amina foliar, em vista frontal, mostrando parte da nervagdo da regido
da nervura principal até o bordo: bordo (bor); nervura secundaria (ns); proeminéncia formada pela regido basal do tricoma estrelado (pre); nervura
principal (np).E — detalhe de por¢do da epiderme voltada para a face adaxial, na regido do mesofilo, em vista frontal: campo primario de pontoagdo
(cpp); célula fundamental da epiderme (cfe). F — detalhe de porgdo da epiderme voltada para a face abaxial, na regido do mesofilo, em vista frontal:
estdmato (es); campo primario de pontoagdo (cpp); célula fundamental da epiderme (cfe). G — detalhe de porgdo da epiderme na regido da nervura
principal, voltada para a face adaxial, em vista frontal: campo primario de pontoagdo (cpp); célula fundamental da epiderme (cfe). H — detalhe de
porgdo da epiderme na regido da nervura principal, voltada para a face abaxial, em vista frontal: célula fundamental da epiderme (cfe); célula secretora
(cse); idioblasto cristalifero (ic); campo primario de pontoagdo (cpp); por¢ao basal de célula do tricoma partido (pbt); tricoma estrelado (tes).
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Figura 2 - Aspectos microscopicos em Peumus boldus Molina

Complemento da legenda da Figura 2. As escalas correspondem em A, C, F, G e E a 100 pm, em B a 400 um; em D ¢ H a 400 pm.

A — detalhe de porgdo da lamina foliar em secgdo transversal, junto a face adaxial, mostrando proeminéncia da regido basal do tricoma estrelado:
cloroplastidio (clo); gota lipidica (gl); campo primario de pontoagdo (cpp); cuticula (cu); face adaxial (ad); hipoderme (h); parénquima pali¢adico (pp);
epiderme (ep). B — detalhe de porgao de tricoma estrelado em vista frontal. C — detalhe de tricoma estrelado em vista lateral: tricoma estrelado (tes); célula
fundamental da epiderme (cfe). D — esquema parcial da regido da nervura principal da 1amina foliar, em sec¢@o transversal, mostrando um tnico feixe
vascular: face adaxial (ad); face abaxial (ab); endoderme (end); colénquima (co); feixe vascular (fv); xilema (x); cuticula (cu); hipoderme (h); parénquima
pali¢adico (pp); parénquima esponjoso (pe); epiderme (ep); fibras (fb); floema (f); procambio (prc). E — esquema parcial da regido da nervura principal da
lamina foliar, em secgéo transversal, mostrando trés feixes vasculares: face adaxial (ad); face abaxial (ab); hipoderme (h); feixe vascular (fv); parénquima
pali¢adico (pp); parénquima esponjoso (pe); endoderme (end); fibras (fb); colénquima (co); epiderme (ep); cuticula (cu); floema (f); procdmbio (prc); xilema
(x). F—detalhe de porgéo da l1amina foliar, na regido do mesofilo, em secgao transversal, mostrando feixe vascular secundario: face adaxial (ad); face abaxial
(ab); epiderme (ep); cuticula (cu); campo primario de pontoagao (cpp); hipoderme (h); parénquima palicadico (pp); fibras (fb); feixe vascular (fv); idioblasto
cristalifero (ic); xilema (x); floema (f); grao de amido (ga); gota lipidica (gl); espago intercelular (ei); célula com compostos fenolicos (ccf); parénquima
esponjoso (pe); estdmato (es); colénquima (co); cloroplastidio (clo); célula secretora (cse). G — detalhe do bordo na regido mediana da lamina foliar, em
secgdo transversal: face adaxial (ad); face abaxial (ab); parénquima paligadico (pp); agrupamento xilematico (ax); espago intercelular (ei); cloroplastidio
(clo); cuticula (cu); idioblasto cristalifero (ic); célula com compostos fendlicos (ccf); parénquima esponjoso (pe); grdo de amido (ga); : gota lipidica (gl);
epiderme (ep); fibras (fb); hipoderme (h). H — detalhe de por¢ao da regido mediana da lamina foliar, em secgdo transversal, na regido da nervura principal:
face adaxial (ad); face abaxial (ab); grdo de amido (ga); espaco intercelular (ei); xilema (x); gota lipidica (gl); cloroplastidio (clo); feixe vascular (fv);
idioblasto cristalifero (ic); floema (f); colénquima (co); fibras (fb); pontoagéo (pto); célula com compostos fenolicos (ccf); célula secretora (cse); parénquima
esponjoso (pe); parénquima pali¢adico (pp); hipoderme (h); epiderme (ep); cuticula (cu).
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Figu ra 3 - Aspectos microscopicos e da microscopia do pé em Peumus boldus Molina

Complemento da legenda da Figura 3. As escalas correspondem em A, B, D e E (E, até E;) a 100 um, em C a 400 um e em E (E ) a 400 pm.

A — detalhe de por¢ao da epiderme do peciolo, em vista frontal: gota lipidica (gl); célula com compostos fendlicos (ccf); célula secretora (cse); campo
primario de pontoagdo (cpp); célula fundamental da epiderme (cfe); tricoma estrelado (tes); por¢do basal de células do tricoma estrelado(pbt). B —
detalhe de por¢do da epiderme do peciolo, em vista lateral: tricoma estrelado (tes); célula fundamental da epiderme (cfe); cuticula (cu). C — esquema
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geral do peciolo, em seccdo transversal: face adaxial (ad); face abaxial (ab); costela (cst); fibras (fb); colénquima (co); procambio (prc); endoderme
(end); epiderme (ep); xilema (x); floema (f): parénquima (p); feixe vascular (fv); tricoma estrelado (tes); hipoderme (h); cuticula (cu). D — detalhe de
porgédo do peciolo, em sec¢do transversal, conforme destacado em C: face abaxial (ab); hipoderme (h); cuticula (cu); epiderme (ep); colénquima (co);
parénquima (p); gota lipidica (gl); célula secretora (cse); campo primario de pontoagdo (cpp); grao de amido (ga); endoderme (end); xilema (x); floema
(f); fibras do xilema (fx); floema (F); idioblasto cristalifero (ic); cloroplastidio (clo). E — detalhes do p6: célula fundamental da epiderme (cfe); campo
primario de pontoagdo (cpp); estomato (es); base do tricoma (bt); célula secretora (cse); célula com compostos fenolicos (ccf); idioblasto cristalifero
(ic); pontoagao (pto); fibras (fb); elemento de vaso com espessamento helicoidal (eh); parénquima (p); face adaxial (ad); face abaxial (ab); cloroplastidio
(clo); gota lipidica (gl); cuticula (cu); epiderme (ep); hipoderme (h); parénquima paligadico (pp); espago intercelular (ei). E, — detalhes de tricomas:
tricoma estrelado em vista frontal (a), porgdo de tricoma estrelado em vista lateral (b), célula isolada de tricoma estrelado, em vista lateral (c). E, -
detalhes da epiderme: por¢ao da epiderme na regido do mesofilo, em vista frontal (a), por¢éo da epiderme com estomato, em vista frontal (b), por¢ao da
epiderme com células de paredes espessas, mostrando a base de tricoma estrelado, em vista frontal (c), fragmento da epiderme com porgéo de nervura,
em vista frontal (d), porgdo da epiderme do peciolo, em vista frontal (e). E, — detalhes do mesofilo, em secgdo transversal: porgdo do mesofilo com
célula secretora (a), porgdo do mesofilo com cristais de oxalato de célcio e com célula contendo compostos fenolicos (b). E, — detalhes de por¢des do
sistema vascular, em sec¢d@o longitudinal: agrupamento de fibras (a), fragmento do sistema vascular com por¢des de fibras, de elementos traqueais e
de parénquima (b). E — detalhes de tecidos da lamina foliar, em secgdo transversal: fragmento da lamina com porgdo de epiderme, de hipoderme e de
parénquima paligadico (a), fragmento da epiderme e da hipoderme (b); por¢do de parénquima pali¢adico com célula secretora e célula contendo cristais

(c), fragmento da regido do mesofilo (d).

BOLDO TINTURA
Boldus tinctura

A tintura ¢ preparada a partir das folhas secas de Peumus
boldus Molina — MONIMIACEAE, a 10,0% (p/v), por
percolag@o ou maceragao, utilizando etanol a 60,0% (v/v)
como liquido extrator. Contém, no minimo, 0,01% de
alcaloides totais expressos em boldina.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas  organolépticas. Liquido limpido,
castanho esverdeado escuro, de odor e sabor caracteristicos.

IDENTIFICACAO

A. Evaporar 10 mL da tintura em banho-maria até a secura.
Adicionar ao residuo resultante algumas gotas da solu¢do
de vanilina a 1% (p/v) em acido cloridrico SR. Desenvolve-
se coloragdo castanho avermelhada ou vermelha intensa.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
como suporte, e mistura de metanol, dietilamina e tolueno
(10:10:80) como fase modvel. Aplicar, separadamente, a
placa, em forma de banda, 10 pL da Solugdo (1) e 5 uL da
Solugdo (2), recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): evaporar 25 mL da tintura em banho-maria
até a consisténcia de extrato mole. Triturar o residuo ainda
quente duas vezes com 10 mL de acido cloridrico 2 M em
cada vez. Filtrar e alcalinizar o filtrado em pH 9,0 com
hidréxido de amoénio 6 M. Extrair o filtrado duas vezes em
funil de separagdo com 20 mL de éter etilico em cada vez,
com agitacdo moderada para evitar a formacao de emulsao.
Reunir as fases orgénicas e evaporar o solvente em banho-
maria. Dissolver o residuo em 0,5 mL de metanol.

Solugdo (2): dissolver 2 mg de boldina SQR em 5 mL de
metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Observar a placa sob luz ultravioleta (365
nm). O cromatograma obtido com a Solugdo (2) apresenta
uma mancha azul violacea. O cromatograma obtido com

a Solugdo (1) apresenta mancha similar em posi¢do e
coloracdo a mancha obtida no cromatograma da Solugdo
(2). Nebulizar a placa com iodobismutato de potassio aquo-
acético. Deixar secar ao ar por cinco minutos. Nebulizar a
placa com nitrito de sodio SR. Observar a luz visivel apos
30 minutos. A boldina apresenta coloragao castanha.

ENSAIOS DE PUREZA

Etanol (5.3.3.8.1). 60 + 5% (p/v). Proceder conforme
descrito em Método por destilagdo, Tratamentos especiais,
Liquidos com mais de 30% de alcool.

Residuo seco (5.4.3.2.3). No minimo 2,0%.

DOSEAMENTO
Alcaloides totais
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Pesar exatamente cerca de 100 g de tintura. Evaporar
em evaporador rotatdrio até a consisténcia de extrato mole.
Transferir quantitativamente a amostra para um funil de
separagdo, utilizando alguns mililitros de agua. Adicionar
6 mL de hidroxido de amdnio 6 M. Agitar com sucessivas
fragdes de 40 mL, 25 mL e 25 mL de cloreto de metileno.
Verificar a completa extragdo dos alcaloides pela adigdo de
uma gota de iodeto de potassio merctrico SR a algumas
gotas da fase aquosa. No caso de reago positiva, agitar a
fase aquosa com sucessivas fragdes de 20 mL de cloreto
de metileno até reagdo de Mayer negativa. Reunir as fases
organicas em funil de separagdo e lavar com agua até a
neutralidade. Adicionar a solugdo organica 2 g de sulfato
de sodio anidro, deixar em contato por alguns minutos,
com agitagdo casual. A solugd@o organica deve estar limpida.
Decantar e lavar o sulfato de sédio com 10 mL de cloreto
de metileno trés vezes. Reunir as fragdes orgédnicas e
evaporar em evaporador rotatério. Transferir o residuo com
a menor quantidade possivel de cloreto de metileno para um
erlenmeyer, e adicionar 20 mL de acido sulftrico 0,005 M.
SV. Titular o excesso de acido com hidroxido de sédio 0,01
M SV em presenca de vermelho de metila SI.

Calcular o teor, em porcentagem, de alcaloides totais,
expresso em boldina, segundo a expressio:

32,74 x(20 - n)
100 x m

% de boldina =
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em que

n = nimero de mililitros de hidréxido de so6dio 0,01 M SV
gastos;

m = massa da tintura (g).

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 304 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: mistura da Solu¢do A e Solugdo B (16:84),
preparadas como descrito a seguir.

Solugdo A: mistura de 0,2 mL de dietilamina e 99,8 mL de
acetonitrila.

Solugdo B: mistura de 0,2 mL de dietilamina e 99,8 mL de
agua, ajustar o pH para 3,0 utilizando acido férmico anidro.

Solugdo amostra: pipetar uma aliquota de 10 mL da tintura,
que equivale a 1 g da droga vegetal,. Evaporar em banho-
maria a 80 °C até a consisténcia de extrato mole. Triturar
o residuo ainda quente com 50 mL de acido cloridrico
2 M por cinco minutos. Filtrar e repetir o procedimento
mais uma vez com o residuo obtido. Filtrar. Combinar
os filtrados resfriados em funil de separacdo e agitar com
100 mL de uma mistura de hexano e acetato de etila (1:1).
Descartar a fase organica. Ajustar o pH da fase aquosa para
9,0 utilizando hidroxido de amoénio 6 M. Extrair a fase
aquosa com porgdes de 100 mL, 50 mL e 50 mL de cloreto
de metileno. Combinar as fases organicas e evaporar em
evaporador rotatorio até a secura. Transferir o residuo para
baldo volumétrico de 10 mL utilizando Fase movel como
diluente. Completar o volume com Fase movel e misturar.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, cerca de 12 mg de
boldina SQR. Dissolver a quantidade pesada em baldo
volumétrico de 100 mL utilizando Fase movel como
diluente. Completar o volume com Fase movel e misturar.
Transferir 1 mL da solucdo obtida, utilizando pipeta
volumétrica, para baldo volumétrico de 10 mL. Completar
o0 volume com Fase movel e misturar.

Solugdo de resolugdo: utilizar a Solugdo amostra.

Injetar 20 pL da Solugdo de resolucdo. Os tempos de
retencdo relativos a boldina, cujo tempo de retengdo ¢ de
cerca de seis minutos, sdo cerca de 0,9 para isoboldina,
1,0 para boldina, 1,8 para N-6xido de isocoridina, 2,2
para laurotetanina, 2,8 para isocoridina e 3,2 para N-metil
laurotetanina. Outros picos podem estar presentes. A
resolugdo entre os picos de isoboldina e de boldina ndo é
menor que 1,0.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas sob os picos referentes ao padrao de boldina
¢ aos seis alcaloides descritos e identificados na Solugdo
de resolugdo, ou seja, na Solu¢do amostra. Calcular o teor,

em porcentagem, de alcaloides totais, expresso em boldina,
segundo a expressio:

) (ZA4;) x m,

% de boldina= ————

2

em que

%A, = somatorio das area sob os picos referentes aos seis

alcaloides identificados no cromatograma obtido com a
Solu¢do amostra,

m, = massa de boldina SQR na Solucdo padrdo (g);

A, = érea sob o pico referente a boldina no cromatograma
obtido com a Solugdo padrdao.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro ambar bem fechados, protegidos
da luz e calor.

BORATO DE SODIO
Natrii boras

Na,B,0,; 201,22
Na,B,0,.10H,0; 381,37
borato de sddio; 00117
Oxido sodico de boro
[1330-43-4]

Borax

[1303-96-4]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 105,0% de
Na,B,0,.10H,0.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. PO cristalino branco ou cristais
incolores.

Solubilidade. Soluvel em agua, muito solivel em agua
fervente, facilmente soluvel em glicerol, insoluvel em
etanol.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 0,2 g da amostra em agua isenta de dioxido
de carbono e completar para 5 mL com o mesmo solvente.
Adicionar 0,1 mL de fenolftaleina SI. Desenvolve-se
coloragdo vermelha. Adicionar 5 mL de glicerol a 85%
(v/v). A coloragdo desaparece.

B. A solucdo preparada de maneira idéntica a solugdo do
teste A. de Identificagdo responde as reagdes do ion borato
(5.3.1.1).

C. A solugdo preparada de maneira idéntica a solu¢ao do
teste A. de Identificacdo responde as reacdes do ion sodio
(5.3.1.1).
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ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 4 g da amostra em agua
isenta de didxido de carbono e completar o volume para
100 mL com o mesmo solvente. A solugdo obtida ¢ limpida
(5.2.25) e incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). 9,0 a 9,6. Determinar na solugdo obtida em
Aspecto da solugdo.

Carbonato e bicarbonato. Em tubo de ensaio adicionar 5
mL de solugdo aquosa da amostra a 5% (p/v) e 1 mL acido
cloridrico 3 M. Néo ocorre efervescéncia.

Sulfatos (5.3.2.2). Utilizar 15 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo e prosseguir conforme descrito em
Ensaio limite para sulfatos. Preparar a solugdo padrdo
utilizando mistura de 3 mL da solugdo padrio de sulfato (10
ppm SO,) € 12 mL de 4gua. No maximo 0,005% (50 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar 12 mL da solugdo
obtida em Aspecto da solugdo e prosseguir conforme
descrito no Método I. Preparar solucdo padrio utilizando
Solugdo padrao de chumbo (1 ppm). No maximo 0,0025%

(25 ppm).

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar o Método I. Utilizar 15 mL
da solugdo obtida em Aspecto da solu¢do e prosseguir
conforme descrito em Ensaio limite para arsénio. No
maximo 0,0005% (5 ppm).

Amonia (5.3.2.6). Diluir 6 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo para 14 mL com agua e prosseguir
conforme descrito em Ensaio limite para amonia. Preparar
a solugdo padrdo utilizando mistura de 2,5 mL da Solugdo
padrdo de amonia (1 ppm) e 7,5 mL de agua. No maximo
0,001% (10 ppm).

Caélcio (5.3.2.7). Utilizar 15 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo e prosseguir conforme descrito em
Ensaio limite para cdlcio. Preparar a solucdo padrio
utilizando mistura de 6 mL da Solu¢cdo padrdo de cadlcio
(10 ppm) e 9 mL de dgua. No maximo 0,01% (100 ppm).
DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,3 g da amostra e dissolver
em 50 mL de agua. Adicionar algumas gotas de vermelho
de metila SI e titular com acido cloridrico 0,1 M SV. Cada
mL de acido cloridrico 0,1 M SV equivale a 19,069 mg de
Na B,0,.10H,0.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Agente antisséptico, detergente, adstringente para mucosas.

BROMAZEPAM
Bromazepamum

H
N

—~—N
Br

C H,BrN.O; 316,15
bromazepam; 01366
7-Bromo-1,3-diidro-5-(2-piridinil)-2H-1,4-benzodiazepin-
2-ona

[1812-30-2]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de

C,H,BrN.O em relacdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino, branco ou

ligeiramente amarelado, e inodoro.

Solubilidade. Insoluvel em 4gua, ligeiramente soluvel em
etanol e cloreto de metileno.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusio (5.2.2): 237 °C a 238,5 °C, com
decomposicao.

IDENTIFICACAO

Os testes de identificagdo C. e D. poderdo ser omitidos se

forem realizados os testes A. e B.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada até peso contante, e
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 bromazepam SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. O espectro de absor¢éo no ultravioleta (5.2.14) na faixa
de 220 nm a 350 nm, da solucdo a 0,0005% (p/v) em
metanol, exibe maximos € minimos somente nos Mesmos
comprimentos de onda de solugo similar de bromazepam
SQR. A razdo entre os valores de absorvancia medidos em
233 nm e 325 nm esta compreendida entre 980 e 1080.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
como suporte, e mistura de dietilamina e éter etilico
(30:70), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa,
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5 uL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 1 mg/mL da amostra em mistura de
metanol e cloreto de metileno (1:9).

Solugdo (2): solugdo a 1 mg/mL de bromazepam SQR em
mistura de metanol e cloreto de metileno (1:9).

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

D. Dissolver cerca de 20 mg da amostra em 5 mL de
metanol. Adicionar 5 mL de 4gua e 1 mL de sulfato ferroso
amoniacal a 1% (p/v). Desenvolve-se coloragdo violeta.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito
em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1),
utilizando silica-gel GFM’ como suporte, e mistura de
etanol, trietilamina, cloreto de metileno e éter de petroleo
(5:5:20:70), como fase movel. Aplicar, separadamente
a placa, 5 pL de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir. O ensaio deve ser realizado
ao abrigo da luz.

Solugdo (1): solugdo a 10 mg/mL da amostra em mistura
de metanol e cloreto de metileno (1:9).

Solugdo (2): diluir a Solugdo (1) em mistura de metanol
e cloreto de metileno (1:9), de modo a obter solucdo da
amostra a 20 mg/mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar em corrente de ar por 20 minutos. Examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha secundaria obtida
no cromatograma com a Solu¢do (1), diferente da mancha
principal, ndo ¢ mais intensa que aquela obtida com a
Solugdo (2) (0,2%).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra, em estufa a vacuo, a 80 °C, por 4 horas. No
maximo 0,2%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g de amostra, dissolver
em 20 mL de acido acético glacial e adicionar 50 mL de
anidrido acético. Titular com solucdo de acido perclérico
0,1 M SV e determinar o ponto final potenciometricamente.
Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢des necessarias.
Cada mL de acido perclorico 0,1 M SV equivale a 31,615
mg de C H, BrN,O.

147710

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Ansiolitico

BROMAZEPAM COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 93,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, ,H, BrN,O.

147710

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 200 nm a 400 nm, da solugdo amostra obtida em
Doseamento, exibe maximos € minimos idénticos aos
observados no espectro da solugao padrio.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
como suporte, e mistura de acetato de etila e hidroxido de
amoénio a 25% (v/v) (100:1), como fase moével. Aplicar,
separadamente, a placa, 10 uL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar
quantidade do po equivalente a 25 mg de bromazepam e
adicionar 10 mL de metanol. Homogeneizar e filtrar.

Solugdo (2): solugdo a 2,5 mg/mL de bromazepam 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 Solugdo (1) corresponde em posicao,
cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).
CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
Procedimento para uniformidade de conteudo. Proceder
ao abrigo da luz. Pesar individualmente e transferir cada
comprimido para baldo volumétrico de 100 mL. Prosseguir
conforme descrito em Doseamento, a partir de “Adicionar
70 mL de acido sulfirico metandlico 0,1 M...”.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: fluido gastrico simulado (sem enzima),
900 mL
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Aparelhagem: pas, 50 rpm
Tempo: 20 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo, filtrar, resfriar a 20 °C e diluir, se necessario,
em fluido gastrico simulado (sem enzima) até concentragao
adequada. Medir as absorvancias das solu¢des em 239 nm
(5.2.14), utilizando fluido gastrico simulado (sem enzima)
para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C ,H, BrN,O
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com
a da solucdo de bromazepam SQR na concentracdo de

0,00033 % (p/v), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: nao menos que 80% (Q) da quantidade decla-

rada de C ,H, BrN,O se dissolvem em 20 minutos.

DOSEAMENTO
Nota: realizar o preparo das solugdes ao abrigo da luz.

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar e pulverizar 20
comprimidos. Transferir quantidade do p6, exatamente
pesada, equivalente a 0,6 g de bromazepam para baldo
volumétrico de 100 mL. Adicionar 70 mL de &cido
sulfurico metanolico 0,1 M e deixar em ultrassom por 20
minutos. Completar o volume com o mesmo solvente,
centrifugar ¢ filtrar, se necessario. Realizar diluigdes
sucessivas até concentragdo de 0,0006% (p/v), utilizando
o mesmo solvente. Preparar solugdo padrio nas mesmas
condi¢des. Medir as absorvancias das solug¢des resultantes
em 239 nm, utilizando acido sulfurico metanolico 0,1 M
para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C,,H, BrN,O

147710
nos comprimidos, a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

BROMETO DE NEOSTIGMINA
Neostigmini bromidum

N (CH;);

0]

)L _CH, Br

Hj

O

O —2,

C,H BN, O,; 303,20

brometo de neostigmina; 06287

Brometo de 3-[[(dimetilamino)carbonil]oxi]-N,N,N-
trimetilbenzenaminio

[114-80-7)

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

C,H BrN,O,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco. E incolor e
tem sabor amargo. Suas solug¢des sdo neutras ao papel de
tornassol.

Solubilidade. Muito soltvel em agua, solivel em etanol.
Constantes fisico-quimicas.

Faixade fusdo (5.2.2): 171°Ca 176 °C, com decomposigao.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada a 105 °C por 3 horas,
dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de
absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados
no espectro de brometo de neostigmina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. A solugéo 1:50 responde as reagdes do brometo (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Sulfato. Dissolver 0,25 g da amostra em 10 mL de agua,
adicionar 1 mL de acido cloridrico e 1 mL de cloreto de
bario. Nao se produz turbidez imediatamente.

Perda por dessecacao (5.2.9). Dessecar a amostra a 105 °C
por 3 horas. No maximo 2,0%

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No maximo 0,15%.
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DOSEAMENTO

Dissolver exatamente, cerca de 0,75 g da amostra em
mistura de 70 mL de acido acético glacial e 20 mL de
acetato de mercurio SR. Adicionar quatro gotas de cloreto
de metilrosanilinio SI e titular com acido perclérico 0,1 M
SV ate coloragdo azul. Realizar ensaio em branco e fazer
as corregdes necessarias. Cada mL de acido perclorico 0,1
M SV equivale a 30,32 mg de C,H ;BrN,0O,

127719

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Colinérgico.

BROMETO DE SODIO
Natrii bromidum

NaBr; 102,89

brometo de sodio; 01445
Brometo de sddio
[7647-15-6]

Contém, no minimo, 98,0 % e, no maximo, 100,5 % de
NaBr, em relagdo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P branco ou cristais incolores ou
opacos, ligeiramente higroscopico.

Solubilidade. Facilmente soluvel em agua e soltivel em
etanol.

IDENTIFICACAO
A. Responde as reagdes do ion brometo (5.3.1.1).

B. A solugdo a 10% (p/v) responde as reagdes do ion sodio
(5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Transferir 10 g da amostra para
baldo volumétrico de 100 mL, dissolver em agua isenta de
dioxido de carbono e completar o volume com o mesmo
solvente. A solugdo ¢ limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Acidez ou alcalinidade. A 10 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo adicionar 0,1 mL de azul de bromotimol
SI. Nido ¢é necessario mais que 0,5 mL de acido cloridrico

0,01 M ou hidroxido de sodio 0,01 M para promover a
viragem do indicador.

Brometos. A 10 mL da solu¢do obtida em Aspecto da
solugdo adicionar 1 mL de solugdo de amido SI, 0,1 mL de
uma solugdo de iodeto de potassio 10% (p/v) e 0,25 mL de
acido sulfurico 0,5 M. Proteger da luz por 5 minutos. Nao
deve ser desenvolvida coloragdo azul ou violeta.

Cloretos. Transferir 1 g da amostra para erlenmeyer e
dissolver em 20 mL de 4cido nitrico a 20% (p/v). Adicionar
5 mL de perdxido de hidrogénio concentrado e aquecer em
banho-maria até a solugdo ser completamente descolorida.
Lavar as paredes do frasco com um pouco de agua e
aquecer em banho-maria por 15 minutos. Resfriar, diluir
para 50 mL com 4gua, adicionar 5 mL de nitrato de prata
0,1 M SV e 1 mL de ftalato de dibutila. Homogeneizar
e titular com solu¢do de tiocianato de aménio 0,1 M SV
utilizando 5 mL de solug@o de sulfato férrico amoniacal SR
como indicador. Nao mais que 1,7 mL de solugdo de nitrato
de prata 0,1 M SV sdo necessarios para promover viragem
do indicador (0,6%). Registrar o volume de nitrato de prata
0,1 M SV utilizado.

lodetos. A 5 mL da solugéo obtida em Aspecto da solugdo
adicionar 0,15 mL de cloreto férrico SR e 2 mL de
cloroférmio. Agitar e observar as fases. A fase cloroférmica
¢ incolor.

Sulfatos (5.3.2.2). Utilizar 15 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo e prosseguir conforme descrito em
Ensaio limite para sulfatos. No maximo 0,01% (100 ppm).

Béario. A 5 mL da solugdo obtida em Aspecto da solu¢do
adicionar 5 mL de agua destilada e 1 mL de acido sulftrico
diluido SR. Apdés 15 minutos, qualquer opalescéncia
observada ndo ¢ mais intensa do que a mistura de 5 mL
da solucdo obtida em Aspecto da solugdo e 6 mL de agua.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. Utilizar 12
mL da solucdo obtida em Aspecto da solugdo e prosseguir
conforme descrito em Ensaio limite para metais pesados.
Preparar uma solucdo referéncia utilizando solugdo de
chumbo (1 ppm Pb). No méaximo 0,001% (10 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Diluir 5 mL da solugéo obtida em Aspecto
da solugdo para 10 mL com agua e prosseguir conforme
descrito em Ensaio limite para ferro. No maximo 0,002%

(20 ppm).

Magnésio e metais alcalinos terrosos (5.3.2.9). Utilizar
10 g de amostra e prosseguir conforme descrito em Ensaio
limite para magnésio e metais alcalinos terrosos. O volume
de edetato dissddico 0,01 M SV utilizado ndo excede 5 mL.
No méximo 0,02% (200 ppm), calculados como célcio.

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra, em estufa entre 100 °C e 105 °C, por 3 horas. No
maximo 3,0%.

DOSEAMENTO

Transferir, exatamente, cerca de 2 g da amostra para baldo
volumétrico de 100 mL, dissolver em agua e completar
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o volume com mesmo solvente. A 10 mL desta solugao
adicionar 50 mL de agua, 5 mL de acido nitrico 20% (p/v),
25 mL de nitrato de prata 0,1 M SV, 2 mL de ftalato de
dibutila e homogeneizar. Titular com tiocianato de aménio
0,1 M SV, utilizando 2 mL de sulfato férrico amoniacal SR
como indicador, agitando vigorosamente, até¢ a viragem
do indicador. Corrigir o volume, subtraindo o volume de
nitrato de prata 0,1 M SV gasto no teste para Cloretos em
Ensaios de pureza. Cada mL de nitrato de prata 0,1 M SV
equivale a 10,289 mg de NaBr.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Sedativo, hipnoético, anticonvulsivante.

BROMIDRATO DE CITALOPRAM
Citaloprami hydrobromidum

NC

N
\CHQ * HBT

F

C,,H,, FN,0.HBr; 405,30
bromidrato de citalopram; 02162

Bromidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-
1,3-diidro-5-isobenzofurancarbonitrila (1:1)

[59729-32-7]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de

C,,H,,FN,O.HBr, em relagio a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou quase
branco.

Solubilidade. Ligeiramente soltvel em agua, soluvel em
cloroférmio, metanol e etanol, praticamente insolivel em
éter etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusao (5.2.2): 182 °C a 189 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dessecada em dessecador sob vacuo até peso
constante, 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 bromidrato de citalopram SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, da solugdo a 0,001% (p/v) em acido
cloridrico 0,1 M, exibe maximo em 239 nm, idéntico ao
observado no espectro de solu¢do similar de bromidrato de
citalopram SQR.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
como suporte, e mistura de agua, 1-butanol e 4cido acético
(15:12:3), como fase movel. Preparar a fase movel com
24 horas de antecedéncia e desprezar a camada orgénica.
Aplicar, separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das
solucdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 1 mg/mL da amostra em agua.

Solu¢do (2): solugdo a 1 mg/mL de bromidrato de
citalopram SQR em agua.

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

D. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

E. Responde as reagdes do ion brometo (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra.Dessecar sob vacuo, a temperatura ambiente, até
peso constante. No maximo 0,5 %.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Transferir, exatamente, o
equivalente a 10 mg da amostra para baldo volumétrico de
100 mL, dissolver em acido cloridrico 0,1 M e completar
0 volume com o mesmo solvente. Diluir, sucessivamente,
com o mesmo solvente, até concentracao de 0,001% (p/v).
Preparar solugdo padrdo na mesma concentragio, utilizando
0 mesmo solvente. Medir as absorvancias das solug¢Oes
resultantes em 239 nm, utilizando é4cido cloridrico 0,1 M
para ajuste do zero. Calcular o teor de C,;H, FN,O.HBr na
amostra a partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
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de detector ultravioleta a 239 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 movel
de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de trietilamina a 0,3% (v/v), ajustar
com acido fosforico a pH 6,6, e acetonitrila (55:45).

Solu¢do amostra: transferir o equivalente a 10 mg da
amostra para baldo volumétrico de 50 mL e completar o
volume com agua. Transferir 5 mL para baldo volumétrico
de 25 mL e completar o volume com o mesmo solvente,
obtendo solugdo a 40 pg/mL.

Solu¢do padrdo: transferir o equivalente a 10 mg de
bromidrato de citalopram SQR para baldo volumétrico de
50 mL e completar o volume com agua. Transferir 5 mL
para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume
com o mesmo solvente, obtendo solugdo a 40 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e

medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C, H, FN,O.

HBr na amostra a partir das respostas obtidas com a
Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antidepressivo.

BROMIDRATO DE HIOSCIAMINA
Hyoscyamini hydrobromidum

H';C“‘-a.N

S

_OH

sent il

- HBr

NO,.HBr; 370,28

bromidrato de hiosciamina; 04727

Bromidrato do éster (a.S)-(3-endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]
octa-3-ilico do 4cido o-(hidroximetil)-benzenoacético
[306-03-6]

Contém no minimo 98,5% e, no maximo, 100,5% de

C,,H,,NO, . HBr em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino, branco, inodoro e de
sabor amargo. Deliquescente ao ar e sensivel a luz.

Solubilidade. Muito soltivel em agua, em etanol ¢ em
cloroférmio. Muito pouco soluvel em éter etilico.

IDENTIFICACAO

A. Colocar 10 mg da amostra em capsula de porcelana,
adicionar cinco gotas de acido nitrico e aquecer em
banho-maria até completa evaporagdo. Ao residuo, apds
resfriamento, adicionar algumas gotas de hidroxido de
potassio etanélico 0,5 M é produzida coloragio violeta.

B. A 1 mL de solu¢do aquosa a 5% (p/v) da amostra,
adicionar cloreto de ouro SR gota a gota, até formacdo
de precipitado. Adicionar pequena quantidade de acido
cloridrico diluido e aquecer até dissolugdo do precipitado.
Apds resfriamento, devem ser formadas pequenas
laminas lustrosas, castanho avermelhadas que podem
ser acompanhadas de agulhas com a mesma coloragdo
(diferenciacdo com atropina e escopolamina).

C. A uma solugdo aquosa a 5% (p/v) da amostra, adicionar
nitrato de prata SR. E formado um precipitado branco-
amarelado, insolivel em acido nitrico.

ENSAIOS DE PUREZA

Outros alcaloides. Dissolver 250 mg da amostra em 1 mL
de 4cido cloridrico 0,1 M, diluir com 4gua para 15 mL e
separar em duas porc¢des. A uma porgdo de 5 mL da solucdo
adicionar algumas gotas de cloreto platinico SR; ndo deve
formar precipitado imediatamente. A outra por¢do de 5 mL
da solucdo adicionar 2 mL de amoénia SR; a mistura podera
desenvolver leve opalescéncia, mas ndo devera apresentar
turvacdo nem precipitagdo imediata.

Perda por dessecacéo (5.2.9). Dessecar em estufa a 105°,
por 2 horas. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No maximo 0,2%.

DOSEAMENTO

Dissolver cerca de 700 mg da amostra, exatamente pesados,
em mistura de 50 mL de acido acético glacial e 10 mL de
acetato de mercurio SR. Adicionar uma gota de cloreto de
metilrosanilinio SI e titular com com acido perclorico 0,1 M
SV até o aparecimento de cor azul-esverdeada. Faga ensaio
branco para corregdo necessaria. Cada mL de acido perclorico
0,1 M SV equivale a 37,028 mg de C,_H,,NO,.HBr.

177723

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos e opacos.
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ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA
Anticolinérgico.
BROMOPRIDA
Bromopridum
CH;
0 ( ~
Br N CH
N/\/ ~_~ 3
H
H,N OCH;

C,,H,,BrN.O,; 344,25
bromoprida; 01471
4-Amino-5-bromo-N-[2-(dietilamino)etil]-2-metoxibenzamida

[4093-35-0]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 102,0% de

CH,,BrN.O,, em relagdo a substancia dessecada.

147722 372

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino, branco a branco
marfim, praticamente inodoro.

Solubilidade. Praticamente insoltivel em agua. Pouco
solivel em acetona, etanol e éter etilico. Ligeiramente
solivel em acetonitrila. Soluvel em solugdes diluidas de
acidos minerais.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 151 °C a 155 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de bromoprida SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 230 nm a 350 nm, da solugdo amostra obtida no método
B. de Doseamento, exibe maximo em 274 nm, idéntico ao
observado no espectro da solu¢do similar de bromoprida
SQR.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solu¢do. Dissolver 1 g da amostraem 10 mL de
acido cloridrico 0,5 M. A solug@o obtida é limpida (5.2.25).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,003% (30 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra, em estufa a 105 °C, por 4 horas. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir

A. Proceder conforme descrito em Titulagdes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,17 g da
amostra, transferir para erlenmeyer de 150 mL e dissolver
em 80 mL de acido acético glacial. Adicionar 2 mL de
anidrido acético. Titular com acido perclorico 0,1 M SV,
determinando o ponto final potenciometricamente. Cada
mL de acido perclorico, 0,1 M SV equivale a 34,425 mg de
C, H,,BrN.O,.

147722

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria
de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar, exatamente,
cerca de 0,1 g da amostra para baldo volumétrico de 100
mL. Adicionar 50 mL de acido cloridrico 0,1 M, e deixar
em ultrassom por 10 minutos, completar o volume com
o mesmo solvente. Diluir, sucessivamente, com acido
cloridrico 0,1 M até concentragao de 0,001% (p/v). Preparar
solugdo padrio na mesma concentragdo, utilizando o
mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugdes em
274 nm, utilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste do
zero. Calcular o teor de C| ,H,,BrN,O, na amostra a partir
das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiemético.

BROMOPRIDA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade de C, ,H,,BrN,O,.

147722

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, da solu¢do amostra obtida em
Doseamento, exibe maximos em 274 nm, idénticos aos
observados no espectro da solu¢do padrio.
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CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.
Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo: triturar
cada comprimido até po fino, transferir, quantitativamente,
para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 50 mL de aci-
do cloridrico 0,1 M, deixar em ultrassom por 15 minutos.
Diluir, sucessivamente, em acido cloridrico 0,1 M até con-
centracdo de 0,001% (p/v) e prosseguir conforme descrito
em Doseamento.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 500 mL
Aparelhagem: cestas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolucao e filtrar. Medir as absorvancias das solugdes em
274 nm (5.2.14), utilizando 0 mesmo solvente para ajuste
do zero. Calcular a quantidade de C,H,,BrN,O, dissolvida
no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugdo
de bromoprida SQR na concentragdo de 0,002% (p/v),

preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndao menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C ,H,,BrN,O, se dissolvem em 30 minutos.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar ¢ pulverizar 20
comprimidos. Transferir quantidade de po equivalente
a cerca de 10 mg de bromoprida para baldo volumétrico
de 100 mL, adicionar 50 mL de acido cloridrico 0,1 M,
deixar em ultrassom por 10 minutos. Completar o volume
com acido cloridrico 0,1 M, homogeneizar e filtrar.
Diluir, sucessivamente, em acido cloridrico 0,1 M até
concentracdo de 0,001% (p/v). Preparar solug@o padrdo na
mesma concentracao, utilizando o mesmo solvente. Medir
as absorvancias das solugdes em 274 nm, utilizando acido
cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de C,H,_BrN,O, nos comprimidos a partir das leituras

A 147722
obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

BROMOPRIDA SOLUCAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, ,H,,BrN.O,.

147722

IDENTIFICACAO

O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtido em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solucdo padrao.

CARACTERISTICAS
Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 2.8 a 3,7.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 310 nm; coluna de 250 mm de
comprimento ¢ 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo fenil (5 mm);
fluxo da Fase movel de 1 mL/minuto.

Tampdo pH 7,0: dissolver 1,361 g de fosfato de potassio
monobasico em 900 mL de 4gua, adicionar 2 mL de
trietilamina, ajustar o pH em 7,0 + 0,05 com acido fosforico
e diluir para 1000 mL com agua.

Fase movel: mistura de Tampdo pH 7,0 e acetonitrila
(60:40).

Diluente: Mistura de agua e acetonitrila (3:2).

Solugcdo amostra: transferir volume da amostra equivalente
a 8 mg de bromoprida para baldo volumétrico de 100 mL e
completar o volume com Diluente.

Solucdo padrdo: Transferir 40 mg de bromoprida SQR
para baldo volumétrico de 50 mL, dissolver em acetonitrila
e completar o volume com o mesmo solvente. Transferir 1
mL para baldo volumétrico de 10 mL e completar o volume
com Diluente, obtendo solucdo a 80 mg/mL.

Injetar replicatas de 10 pL da Solugdo padrdo. A eficiéncia
da coluna ndo ¢ menor que 3500 pratos tedricos/metro. O
desvio padrdo relativo das areas de replicatas dos picos
registrados nao ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
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C,,H,,BrN,O, na solugdo oral a partir das respostas obtidas

com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA
Scopolamini butylbromidum

“Hy

NN
Ny
OH -
OW :/ Br
O\H/\©
0
C, H, BrNO,; 440,37

butilbrometo de escopolamina; 03517

Brometo de (1a,25,45,5a,76)-9-butil-7-[(2S)-3-hidroxi-1-
oxo-2-fenilpropoxi]-9-metil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1.0>]
nonano

[149-64-4]

HsC

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de
C, H,,BrNO,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino, branco ou quase
branco.

Solubilidade. Facilmente soltivel em 4gua e em cloreto de
metileno, pouco soliivel em etanol.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusao (5.2.2): 139 °C a 141 °C.

Poder rotatério (5.2.8): -18° a-20°, em relagdo a substancia
dessecada. Determinar em solucdo a 10% (p/v) em agua.

IDENTIFICACAO

Os testes B., C. e D. podem ser omitidos quando os testes
A. e E. forem realizados.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de

butilbrometo de escopolamina SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. Dissolver sob agitacdol mg da amostra com 0,2 mL
de acido nitrico e evaporar até secura em banho-maria.
Dissolver o residuo em 2 mL de acetona e acrescentar
0,1 mL de hidroxido de potassio a 3% (p/v) em metanol.
Desenvolve-se coloragdo violeta.

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

D. Dissolver sob agitagdo 0,5 g da amostra com 5 mL de
agua e acrescentar 2 mL de hidroxido de s6dio SR. Nao
deve formar precipitado.

E. Responde as reagdes do ion brometo (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 5,5 a 6,5. Determinar em solugdo a 10% (p/v)
em agua isenta de dioéxido de carbono.

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito
no método B. de Doseamento. Preparar as solugdes como
descrito a seguir:

Solugdo (1): pesar, exatamente, cerca de 0,1 g da amostra e
transferir para baldo volumétrico de 10 mL com auxilio da
Fase mével. Completar o volume com o mesmo solvente.

Solugdo (2): pesar, exatamente, cerca de 10 mg de
bromidrato de escopolamina SQR, transferir para baldo
volumétrico de 100 mL e completar com Fase movel.
Transferir 10 mL para baldo volumétrico de 50 mL e
completar o volume com Fase movel.

Solugdo (3): transferir 5 mL da Solu¢do (2) para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com Fase
movel.

Solugdo de resolugdo: a 10 mL da Solugdo (2), adicionar
10 pL da Solugdo (1).

Injetar 20 pL da Solugdo de resolugdo. A resolugdo entre
escopolamina e butilescopolamina ndo é menor que 5. O
desvio padrdo relativo das areas de replicatas dos picos
registrados ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo
(1), Solugdo (2) e Solugdo (3), registrar os cromatogramas
por, no minimo, o dobro do tempo de retengdo do pico
principal e medir as areas sob os picos. A area sob o pico
corresponde a escopolamina eventualmente presente no
cromatograma obtido com Solugdo (1) ndo é maior que a
area sob o pico principal obtido com a Solugdo (3) (0,1%).
A area de qualquer outro pico secundario obtido com a
Solugdo (1), exceto o pico principal e o pico correspondente
a escopolamina, ndo € maior que a area sob o pico principal
obtido com a Solugdo (2) (0,2%). Desconsiderar os picos
referentes ao solvente e ao ion brometo, os quais aparecem
no inicio do cromatograma.
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Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 0,5 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, até peso constante.
No méaximo 2,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 0,5 g da
amostra. No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos a seguir.

A. Pesar, exatamente, cerca de 0,4 g da amostra e dissolver
em 50 mL de agua. Titular com nitrato de prata 0,1 M SV
e determinar o ponto final potenciometricamente. Utilizar
eletrodo indicador de prata e eletrodo de referéncia de
prata-cloreto de prata. Realizar ensaio em branco e fazer as
corregdes necessarias. Cada mL de nitrato de prata 0,1 M
SV corresponde a 44,037 mg de C, H, BINO,

217730

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo 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 octadecilsilano (5 mm
a 10 mm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase
mével de 2 mL/minuto.

Fase movel: 2 g de laurilsulfato de sédio em mistura de
acido cloridrico 0,001 M e metanol (37:68).

Solug¢do amostra: dissolver quantidade exatamente pesada
da amostra em &acido cloridrico 0,001 M para obter a 0,4
mg/mL.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
butilbrometo de escopolamina SQR em &cido cloridrico
0,001 M para obter solugdo a 0,4 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solugcdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C, H, BrNO,
na amostra a partir das respostas obtidas com a Solug¢do
padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiespasmodico.

BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA
COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 92,5% e, no maximo, 107,5% da
quantidade declarada de C, H, BrNO,. Os comprimidos
devem ser revestidos (revestimento agucarado).

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade do
po equivalente a 50 mg de butilbrometo de escopolamina
com 20 mL de cloroférmio. Filtrar, evaporar até secura e
ressuspender o residuo com 5 mL de acetonitrila. Evaporar
até secura, a 50 °C, sob pressdo reduzida por 1 hora. O
espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) do residuo,
disperso em brometo de potdssio, apresenta maximos de
absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados
no espectro de butilbrometo de escopolamina SQR.

B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade de
p6 equivalente a 50 mg de butilbrometo de escopolamina
com 20 mL de cloroformio. Filtrar, evaporar até secura,
ressuspender o residuo com 50 mL de agua e filtrar. O
espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de
230 nm a 350 nm, da solugdo filtrada, exibe maximos em
252 nm, 257 nm e 264 nm.

C. Utilizar 1 mg do residuo obtido no método A. de
Identificacdo desta monografia, e proceder conforme
descrito no método B. de Identificagcdo da monografia de
Butilbrometo de escopolamina.

D. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de contetido. Transferir
cada comprimido para baldo volumétrico de 25 mL e
adicionar 15 mL de acido cloridrico 0,001 M. Agitar
mecanicamente por 15 minutos para desintegrar o
comprimido. Deixar em ultrassom por 15 minutos,
centrifugar por 15 minutos e completar o volume com
0 mesmo solvente. Se necessario, filtrar o sobrenadante.
Prosseguir conforme descrito no método de Doseamento.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de escopolamina. Proceder conforme descrito no
método B. de Doseamento da monografia de Butilbrometo
de escopolamina. Preparar as solucdes como descrito a
seguir.
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Solugdo (1): pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar
quantidade do pd equivalente a cerca de 0,1 g de
butilbrometo de escopolamina. Adicionar 10 mL de acido
cloridrico 0,001 M, deixar em ultrassom por 15 minutos
e centrifugar por 15 minutos. Se necessario, filtrar o
sobrenadante.

Solugdo (2): pesar, exatamente, cerca de 10 mg de
bromidrato de escopolamina SQR, transferir para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com acido
cloridrico 0,001 M. Transferir 5 mL para baldo volumétrico
de 50 mL e completar o volume com o mesmo solvente.

Solugdo de resolugdo: a 10 mL da Solugdo (2) adicionar 10
ul da Solugdo (1).

Injetar replicatas de 20 pL da Solugdo de resolugdo.
A resolugdo entre os picos de escopolamina e
butilescopolamina ndo ¢ menor que 5. O desvio padrdo
relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao ¢é
menor que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL de cada
solugdo, registrar os cromatogramas e medir as areas sob
0s picos. A area sob o pico correspondente a escopolamina
obtido com a Solugdo (1) nao deve ser maior do que a area
sob o pico principal obtido com a Solugdo (2) (0,1%).

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel 60 F,,,, como suporte, € mistura de 4cido formico,
agua, etanol e cloreto de metileno (0,5:1,5:9:9), como fase
movel. Permitir que a fase movel migre em torno de 4 cm
acima do ponto de aplicacdo na placa cromatografica e
aplicar, separadamente, 2 pul. de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar
quantidade do po6 equivalente a cerca de 20 mg de
butilbrometo de escopolamina. Adicionar 5 mL de acido
cloridrico 0,01 M deixar em ultrassom por 15 minutos
e centrifugar por 15 minutos. Se necessario, filtrar o
sobrenadante.

Solugdo (2): diluir 3 mL da Solugdo (1) para 100 mL com
acido cloridrico 0,01 M.

Solugdo (3): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 50 mL com
acido cloridrico 0,01 M.

Solugdo (4): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 400 mL com
acido cloridrico 0,01 M.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, secar
em estufa a 60 °C durante 15 minutos e nebulizar com
iodeto de potassio e subnitrato de bismuto SR. Deixar
a placa secar, nebulizar com nitrito de sodio a 5%
(p/v) e examinar imediatamente. A mancha principal
obtida no cromatograma da Solugdo (1) apresenta Rf de
aproximadamente 0,45. Qualquer mancha secundaria
obtida no cromatograma da Solu¢do (1) com Rf menor que
o da mancha principal ndo € mais intensa do que a mancha
obtida com a Solugdo (2) (3%), e ndo mais que duas
manchas s3o mais intensas do que a mancha obtida com a
Solugdo (4) (0,25%). Qualquer mancha secundaria com Rf

maior que o da mancha principal ndo é mais intensa do que
a mancha obtida com a Solu¢do (3) (2%) e nao mais que
uma mancha ¢ mais intensa do que a mancha obtida com a
Solugdo (4) (0,25%).

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento
da monografia de Butilbrometo de escopolamina. Preparar
a solug@o amostra como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 40 mg de
butilbrometo de escopolamina para baldo volumétrico de
100 mL, acrescentar 60 mL de acido cloridrico 0,001 M,
deixar em ultrassom por 15 minutos, completar o volume
com o mesmo solvente e centrifugar por 15 minutos. Se
necessario, filtrar o sobrenadante.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
dreas sob os picos. Calcular a quantidade de C, H, BrNO,
nos comprimidos a partir das respostas obtidas com a
Solugdo padrdo e Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA
SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 92,5% e, no maximo, 107,5% da
quantidade declarada de C, H, BrNO,. Pode ser preparada
em agua para injetaveis ou em outro solvente adequado.

IDENTIFICACAO

A. Utilizar volume da solucdo injetavel equivalente a 0,1
g de butilbrometo de escopolamina. Evaporar até secura
e ressuspender o residuo com cloroférmio. Evaporar até
secura e ressuspender o residuo com 5 mL de acetonitrila.
Evaporar até secura, a 50 °C, sob pressdo reduzida, por 1
hora. O espectro de absorgdo no infravermelho (5.2.14) do
residuo, disperso em brometo de potassio, apresenta maximos
de absor¢@o somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de butilbrometo de escopolamina SQR.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 230 nm a 350 nm, da Solu¢do amostra obtida em
Doseamento, exibe maximos em 252 nm, 257 nm ¢ 264 nm.

C. Utilizar 1 mg do residuo obtido no método A. de
Identificagdo desta monografia, e proceder conforme
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descrito no método B. de Identificacdo da monografia de
Butilbrometo de escopolamina.

D. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

CARACTERISTICAS
pH (5.2.19). 3,72 5,5.

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de escopolamina. Proceder conforme descrito no
método B. de Doseamento da monografia de Butilbrometo
de escopolamina. Preparar as solu¢des como descrito a
seguir.

Solugdao (1): diluir, se necessario, volume de solugdo
injetavel em acido cloridrico 0,001 M para preparar
solucdo a 10 mg/mL.

Solugdo (2): pesar, exatamente, 10 mg de bromidrato de
escopolamina SQR, transferir para baldo volumétrico de
100 mL e completar o volume com acido cloridrico 0,001
M. Transferir 5 mL dessa solug@o para baldo volumétrico
de 50 mL e completar o volume com 0 mesmo solvente.

Solugdo de resolug¢do: a 10 mL da Solugdo (2), adicionar
10 pL da Solugdo (1).

Injetar replicatas de 20 pL da Solugcdo de resolucdo.
A resolugdo entre os picos de escopolamina e
butilescopolamina ndo é menor que 5. O desvio padrdo
relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao é
menor que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 plL de cada
solugdo, registrar os cromatogramas e medir as areas sob
0s picos. A area sob o pico correspondente & escopolamina
obtida com a Solugdo (1) ndo deve ser maior do que a area
sob o pico principal obtido com a Solugdo (2) (0,1%).

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel 60 F,,, como suporte, € mistura de 4cido formico,
agua, etanol e cloreto de metileno (0,5:1,5:9:9), como fase
movel. Permitir que a fase movel migre em torno de 4 cm
acima do ponto de aplicacdo na placa cromatografica e
aplicar, separadamente, 2 pul. de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solug¢do (1): diluir, se necessario, volume de amostra
para preparar solugdo a 20 mg/mL de butilbrometo de
escopolamina em acido cloridrico 0,01 M.

Solugdo (2): diluir 3 mL da Solugdo (1) para 100 mL com
acido cloridrico 0,01 M.

Solugdo (3): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 50 mL com
acido cloridrico 0,01 M.

Solugdo (4): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 400 mL com
acido cloridrico 0,01 M.

Desenvolver o cromatograma. Removera placa, secar coma
60 °C durante 15 minutos e nebulizar com iodeto de potassio
e subnitrato de bismuto SR. Deixar a placa secar e nebulizar
com nitrito de sodio a 5% (p/v) e examinar imediatamente.
A mancha principal obtida no cromatograma da Solugdo (1)
apresenta Rf de aproximadamente 0,45. Qualquer mancha
secundaria obtida no cromatograma da Solug¢do (1) com Rf
menor que o da mancha principal ndo ¢ mais intensa do que
a mancha obtida com a Solug¢do (2) (3%) e ndo mais que
duas manchas sdo mais intensas do que a mancha obtida
com a Solugdo (4) (0,25%). Qualquer mancha secundaria
com Rf maior que o da mancha principal ndo ¢ mais intensa
do que a mancha obtida com a Solugdo (3) (2%) e ndo mais
do que uma mancha ¢ mais intensa do que a mancha obtida
com a Solugdo (4) (0,25%).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 555 UE/
mg de butilbrometo de escopolamina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento
da monografia de Butilbrometo de escopolamina. Preparar
a Solug¢do amostra como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: transferir volume de solucdo injetavel
equivalente a 40 mg de butilbrometo de escopolamina para
baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume com
acido cloridrico 0,001 M.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
dreas sob os picos. Calcular a quantidade de C, H, BrNO,
na solucdo injetavel a partir das respostas obtidas com as
Solugoes padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro tipo I, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.
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CAFEINA
Coffeinum

H;C< N
N
T
07 °N N

CH;

CH,)N,0,; 194,19
cafeina; 01642
3,7-Diidro-1,3,7-trimetil-1 H-purina-2,6-diona

[58-08-2]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de

CH N,O,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco ou cristais aciculares
brancos e brilhantes. Sublima facilmente sob a agdo do
calor. Inodoro e de sabor amargo. A forma hidratada ¢
eflorescente ao ar.

Solubilidade. Ligeiramente soltvel &agua e etanol,
facilmente soluvel em cloroférmio e pouco soluvel em éter
etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 235 °C a 239 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
cafeina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Dissolver cerca de 5 mg da amostra em 1 mL de acido
cloridrico em vidro de relogio ou capsula de porcelana,
adicionar 50 mg de clorato de potassio e evaporar em
banho-maria até secura. Inverter o vidro de relogio sobre
outro contendo uma pequena quantidade de hidroxido de
amonio 6 M. O residuo adquire uma coloragdo purpura que
desaparece com a adi¢do de hidréxido de sodio M.

C. A 2 mL de uma solucdo aquosa saturada da amostra,
adicionar 0,1 mL de iodo SR. A solugdo apresenta-se
limpida. Adicionar 0,1 mL de é4cido cloridrico diluido.
Forma-se precipitado castanho que se dissolve apds
neutralizacdo com solugdo diluida de hidroxido de sédio.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel G, ,, como suporte, € mistura de amonia, acetona,
cloroférmio e 1-butanol (10:30:30:40), como fase moével.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das
solucdes descritas a seguir.

Solugcdo (1): dissolver 0,2 g da amostra em mistura de
metanol e cloroférmio (4:6) e completar o volume para
baldo volumétrico de 10 mL.

Solugdo (2): transferir 0,5 mL da Solugdo (1) para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com mistura
de metanol e cloroformio (4:6).

Desenvolver o cromatograma, no percurso de 15 cm.
Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). Se aparecerem outras manchas,
além da mancha principal, no cromatograma obtido com
a Solugdo (1), nenhuma ¢ mais intensa que a mancha do
cromatograma obtido com a Solugdo (2) (0,5%).

Outros Alcal6ides. A 5 mL de uma solugdo a 0,02% (p/v),
adicionar gotas de iodeto de potassio merctrio SR. Nao
deve precipitar.

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar o Método 1. No maximo
0,0003% (3 ppm).

Chumbo (5.3.2.12). No maximo 0,001% (10 ppm).

Metais Pesados (5.3.2.3). Misturar 2 g da amostra com 5
mL de acido cloridrico 0,1 M e 45 mL de agua e aquecer
até dissolucdo. Apds o resfriamento, utilizar 25 mL desta
solugdo para o ensaio de metais pesados. Prosseguir
conforme descrito em Método I. No maximo 0,002% (20

ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 115 °C até peso constante,
ou pelo método de Karl Fischer. No maximo 0,5% para a
cafeina anidra. No méaximo 8,5% para a cafeina hidratada.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagoes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,4 g da amostra, exatamente
pesada, com aquecimento, em 40 mL de anidrido acético.
Esfriar e adicionar 80 mL de benzeno. Titular com
acido perclorico 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente. Cada mL de acido perclérico 0,1 M
SV equivale a 19,47 mg de CH, N, O

877107 4720

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos.
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ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Estimulante central.

CALAMINA

Zn0O; 81,41
calamina; 01646
Calamina
[8011-96-9]

Calamina ¢é 6xido de zinco com uma pequena propor¢ao
de 6xido de ferro, e contém, apos igni¢do, ndo menos que
98,0% e ndo mais que 100,5% de 6xido de zinco (ZnO).

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 amorfo, ndo palpavel, réseo
ou marrom avermelhado, dependendo da cor da variedade
e da quantidade do 6xido férrico presente, bem como do
processo pelo qual é incorporado.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em agua. Dissolve
com efervescéncia em acido cloridrico.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 1 g da amostra com 10 mL de 4cido cloridrico
3 M e filtrar. O filtrado responde as reacdes do ion zinco
(5.3.1.1).

B. Dissolver 1 g da amostra em 10 mL de acido cloridrico 3
M, aquecer a fervura, e filtrar. O filtrado assume coloragio
avermelhada apoés a adicdo de tiocianato de amoénio SR.

ENSAIOS DE PUREZA

Calcio. Fazer a digestdao de 1 g da amostra em 25 mL de
acido cloridrico 3 M por 30 minutos. Filtrar para remover
o oxido férrico insolavel, adicionar hidroxido de sodio 6 M
ao filtrado, até que o primeiro precipitado que se forma ¢é
redissolvido, em seguida adicionar mais 5 mL de hidréxido
de sddio 6 M. A 10 mL desta solucdo adicionar 2 mL de
oxalato de amoénio a 3,5% (p/v). Nao mais que uma leve
turbidez ¢ produzida.

Calcio ou Magnésio. A outra porgio de 10 mL da solugio
preparada para o teste de Cdlcio, adicionar 2 mL de fosfato
de sodio dibasico hepta-hidratado a 12% (p/v). Nao mais
que uma leve turbidez ¢ produzida.

Chumbo. Para 1 g da amostra, adicionar 15 mL de agua,
agitar, adicionar entdo 3 mL de acido acético glacial,
aquecer em banho-maria até dissolver. Filtrar e adicionar
cinco gotas de cromato de potassio SR. Nenhuma turvagao
¢ formada.

Substancias insollveis em &cido. Pesar 2 g e adicionar
50 mL de 4cido cloridrico 3 M. Se um residuo insoluvel
remanescer, coletar em um filtro tarado, lavar com agua e
secar a 105 °C por 1 hora, esfriar e pesar. O peso do residuo
ndo excede 40 mg (2,0%)

Substéncias alcalinas. Fazer a digestdo de 1 g com 20 mL
de 4gua em banho-maria por 15 minutos, filtrar, adicionar
duas gotas de fenoftaleina SI. Se uma cor vermelha ¢é
produzida, ndo mais que 0,2 mL de 4cido sulfarico 0,05 M
¢ requerido para remové-la.

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar o Método 1. Utilizar solugdo de
acido sulfurico 3,5 M e solucdo de cloreto estanoso a 40%
(p/v) em acido cloridrico. O limite ¢ de 0,0008% (8 ppm).

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Pesar cerca de 2 g da amostra,
calcinar a 500 °C até peso constante. No maximo 2,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Pesquisa e identificacgdo de patdgenos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste para auséncia de Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus.

DOSEAMENTO

Calcinar, exatamente, cerca de 1,5 g de calamina. A esta
amostra recentemente calcinada, fazer a digestdo com 50
mL de acido sulftrico 0,5 M SV, aplicando calor suave, até
ndo ocorrer mais solubilizagdo. Filtrar a mistura, e lavar o
residuo no filtro com agua quente até que a tltima lavagem
seja neutra ao papel de tornassol. Ao filtrado combinado
e lavagens, adicionar 2,5 g de cloreto de amonio, esfriar,
adicionar alaranjado de metila, e titular com hidroxido de
sodio M SV. Cada mL de acido sulfurico 0,5 M SV equivale
a 40,69 mg de 6xido de zinco.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem fechados e protegidos da luz.
ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Adstringente; antipruriginoso.

CALENDULA
Calendulae flos

Calendula officinalis L. - ASTERACEAE

A droga vegetal consiste de flores liguladas inteiras ou
trituradas, acompanhadas de escassas flores tubulosas,
separadas do receptaculo e das bracteas involucrais, secas.
Nao deve conter menos que 0,4% de flavonoides totais,
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calculados como hiperosideo (C,H,0,,, 464,4), em
relagdo ao material dessecado.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A droga possui odor
fraco e sabor levemente amargo.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Flores dispostas em capitulos de 3 cm a 7 cm de didmetro,
envolvidas por um invélucro de duas séries de bracteas.
As flores da periferia sdo liguladas, pistiladas, de 1,5 cm
a 3,0 cm de comprimento ¢ 0,5 cm a 0,7 cm de largura
na por¢do mediana da ligula. Corolas amareladas ou
alaranjadas, com o limbo tridentado, apresentando quatro
ou cinco nervuras e tubo curto coberto de tricomas,
ocasionalmente acompanhadas de um estilete filiforme
e um estigma bifido. As flores do centro sdo escassas,
tubulosas, pequenas, curtas, de aproximadamente 0,5 cm
de comprimento, hermafroditas, amarelas ou alaranjadas,
raro quase avermelhadas, com corola quinquedentada;
anteras sagitadas e estilete indiviso. Papus ausente.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Em vista frontal, a face adaxial da epiderme da corola
ligulada mostra células retangulares, alongadas, de
contorno levemente sinuoso, com cuticula estriada e ¢
destituida de estomatos. Na regido apical desta mesma face,
as células sdo menores e arranjadas menos regularmente;
no extremo basal da ligula existe uma camada de células
com espessamento nas paredes externas contendo prismas
e pequenos aglomerados de cristais. A face abaxial da
epiderme ¢ semelhante a adaxial, diferindo desta por
apresentar poucos estdmatos anomociticos, os quais sao
relativamente grandes na regido apical da ligula, quando
comparados com as demais células epidérmicas desta
por¢do. Na regido basal da face abaxial ocorrem tricomas
tectores longos, multicelulares, bisseriados, conicos, de
apice arredondado e tricomas glandulares multicelulares,
de pedicelo unisseriado, com trés a cinco células, ou
bisseriado, com trés ou quatro células em cada fileira,
ambos com cabega ovalada, multicelular, geralmente
bisseriada. As células do parénquima subjacente da corola
ligulada apresentam numerosas gotas de 6leo de colorago
amarelo-alaranjada a amarelo-claro. O parénquima da
ligula ¢ atravessado longitudinalmente por quatro ou cindo
feixes vasculares, com elementos de vaso apresentando
espessamentos anelados e helicoidais. Junto as células
parenquimaticas das corolas tubulosas sdo encontrados
cinco feixes vasculares bifurcados abaixo da zona de
soldadura das pétalas. Nas bracteas involucrais, quando
presentes, ocorrem tricomas tectores longos, multicelulares,
bisseriados, conicos, de apice arredondado, e tricomas
tectores com quaro ou cinco células, unisseriadas, das
quais a célula apical ¢ muito mais longa do que as demais
e frequentemente dobrada e achatada, além de tricomas
glandulares mais raros, multicelulares, de pedicelo
bisseriado, cOnico, com células basais mais longas e
irregulares do que as demais. Nas anteras observa-se o

endotécio, composto de células ligeiramente alongadas que,
em vista frontal, mostram espessamentos caracteristicos,
restritos as paredes transversais (anticlinais). Associados
ao endotécio, ocorrem esclereides pequenos, alaranjados,
com paredes pouco espessadas e numerosas pontoagdes.
Os graos de polen sdo equinados, tricolpados, medindo
em torno de 45 pm de didmetro. As células epidérmicas
dos estigmas sdo poligonais a levemente alongadas em
vista frontal e mostram papilas curtas, bulbosas, enquanto
as dos ovarios sdo pequenas, poligonais em vista frontal,
contendo pigmentos castanhos. Nos ovdarios ocorrem
tricomas glandulares iguais aos das corolas liguladas. Os
aquénios, quando presentes, tém forma navicular, com
ornamentagdes dentadas na face dorsal.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O pd deve atender a todas as exigéncias estabelecidas
para a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicas: coloragdo castanho-amarelada; presencga de
tubos das flores liguladas; partes de ligulas; fragmentos da
epiderme das ligulas com cuticula estriada; fragmentos de
parénquima subepidérmico com gotas de 6leo; fragmentos
de epiderme com estdmatos anomociticos grandes;
células basais das corolas contendo cristais; fragmentos
de tecido vascular; corolas das flores tubulosas; anteras
das flores tubulosas; fragmentos de anteras na maioria das
vezes com porgdes de feixes condutores; graos de polen
equinados, tricolpados; fragmentos de células epidérmicas
dos estigmas com papilas bulbosas; fragmentos de paredes
de ovarios com células pigmentadas: aquénios e tricomas
iguais aos descritos acima.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, com
espessura de 250 um, como suporte, e mistura de acido
formico anidro, dgua e acetato de etila (10:10:80), como
fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, em forma
de banda, 20 pL da Solugdo (1) e 10 uL da Solugdo (2),
descritas a seguir.

Solugdo (1): ferver sob refluxo 1 g da droga pulverizada
com 10 mL de metanol durante 10 minutos e filtrar.

Solugdo (2): dissolver 2,5 mg de rutina, 1 mg de acido
cafeico ¢ 1 mg de acido clorogénico em metanol, e
completar o volume para 10 mL utilizando o mesmo
solvente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar em estufa a temperatura entre 100 °C e 105 °C e,
ainda morna, nebulizar com uma solu¢ao de difenilborato
de aminoetanol a 1% (p/v) em metanol, seguido de uma
solugdo de macrogol 400 a 5% (p/v) em metanol. Deixar
a placa secar ao ar livre por 30 minutos. Examinar sob
luz ultravioleta (365 nm). O cromatograma obtido com
a Solugdo (2), deve apresentar no ter¢o inferior da placa
duas manchas fluorescentes, uma de coloragdo marrom-
amarelada (rutina) e outra de coloragdo azul claro (acido
clorogénico); e no tergo superior, uma mancha fluorescente
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de coloragdo azul claro (&cido cafeico). O cromatograma da
Solugdo (1) deve apresentar mancha fluorescente marrom-
amarelada correspondente em posi¢do a mancha obtida
com a rutina no cromatograma da Solug¢do (2); manchas
fluorescentes verde amarelada e azul claro, correspondentes
em posi¢do & mancha obtida com o 4cido clorogénico no
cromatograma da Solu¢do (2); manchas fluorescentes
verde amarelada e azul claro correspondente em posigdo
a mancha obtida com o acido cafeico no cromatograma da
Solugdo (2). Outras manchas podem estar presentes.

ENSAIOS DE PUREZA
Matéria estranha (5.4.2.2). No maximo 3,0%.
Agua (5.4.2.3). No méximo 12,0%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 10,0%.

DOSEAMENTO
Flavonoides totais

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absorgdo no visivel (5.2.14). Preparar as solugdes descritas
a seguir.

Solugdo estoque: pesar, exatamente, cerca de 0,4 g de
droga pulverizada (800 pm), e transferir para baldo de
fundo redondo de 100 mL. Acrescentar 1 mL de solugdo
aquosa de metenamina a 0,5% (p/v), 20 mL de acetona e
2 mL de acido cloridrico. Aquecer em banho-maria, sob
refluxo, por 30 minutos. Filtrar a mistura em algoddo para
um baldo volumétrico de 100 mL, retornar o residuo da
droga e o algoddo ao mesmo baldo de fundo redondo,
adicionar 20 mL de acetona. Colocar em refluxo, por 10
minutos. Apds resfriamento até temperatura ambiente,
filtrar a solugdo para o baldo volumétrico de 100 mL.
Repetir a operagdo. Em seguida, completar o volume do
baldo volumétrico com acetona. Em funil de separagao,
adicionar 20 mL dessa solugdo e 20 mL de agua destilada

e, apos, extrair com 15 mL de acetato de etila, repetir trés
vezes, com porgdes de 10 mL de acetato de etila cada vez.
Reunir as fases de acetato de etila e lava-las em funil de
separacao, com duas porgdes de 50 mL de agua destilada.
Transferir a fase de acetato de etila para baldo volumétrico
de 50 mL e completar o volume com acetato de etila.

Solugdo amostra: a 10 mL da Solugdo estoque, adicionar
1 mL de solugdo de cloreto de aluminio a 2% (p/v) em
solugdo de acido acético 5% (v/v) em metanol. Diluir em
baldo volumétrico de 25 mL com solugdo de acido acético
5% (v/v) em metanol.

Solugdo branco: adicionar 10 mL da Solugdo estoque em
baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com
solugdo de 4cido acético a 5% (v/v) em metanol.

Exatamente apds 30 minutos, medir a absorvancia da
Solugdo amostra a 425 nm, em cubeta de 1 cm, utilizando
Solugdo branco para ajuste do zero. Calcular a porcentagem
de flavonoides totais segundo a expressdo:

_ Ax125
(m - PLI)

em que

A = absorvancia da Solucdo amostra medida;

m = massa da droga (g);

PD = perda por dessecagdo (% p/p).

O resultado ¢ fornecido em porcentagem (p/p) de
flavonoides totais calculados como hiperosideo (C, H, O ).

Alternativamente, realizar os calculos considerando A(1%,
lem) = 500.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de vidro ou metal, bem fechados, ao abrigo
da luz e do calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscépicos e microscépicos em Calendula officinalis L.

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A, B, C,D, G, He Ja 100 um; em E, Fe | a 500 um.

A—flor pistilada ligulada. B — tricoma tector multicelular bisseriado do tubo da corola da flor ligulada. C — epiderme da ligula com cuticula estriada. D —
parénquima da ligula contendo gotas de 6leo. E — anteras da flor tubulosa. F — corola da flor tubulosa do disco. G — fruto. H — grdos de pdlen tricolpados.
| — fragmento de ligula. J — detalhe do parénquima com gotas de 6leo na porgdo indicada em |I.
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CANELA-DA-CHINA
Cinnamomi cortex

Cinnamomum cassia (L.) J. Pres] - LAURACEAE

A droga vegetal corresponde a casca seca contendo no
minimo 1,0% de o6leo volatil, constituido por 70,0% a
90,0% de trans-cinamaldeido.

SINONIMIA CIENTIFICA

Cinnamomum aromaticum Nees.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Possui odor aromatico
caracteristico e seu sabor ¢ menos doce, levemente
mucilaginoso e menos aromatico que o da canela-do-
ceildo.

DESCRICAO MACROSCOPICA

A droga apresenta a casca na forma de fragmentos com
3,0 cm a 7,0 cm de comprimento, 1,0 cm a 2,0 cm de
largura ¢ 1,0 mm a 2,0 mm de espessura. A superficie
externa, correspondente aos restos do stber, possui
coloracdo parda, castanha ou acinzentada, com manchas
ou estrias e lenticelas; a textura é rugosa e ndo aspera.
A superficie interna, correspondente a regido do floema,
possui coloracdo castanho-clara a castanha e textura lisa e
homogénea.

DESCRICAO MICROSCOPICA

A casca possui tecidos de origem primaria, principalmente
tecido cortical, e tecidos secundarios, derivados do
cambio vascular e felogénio. O felogénio se diferencia
superficialmente, e suas células sdo alongadas
tangencialmente, sdo vacuoladas e contém compostos
fenodlicos. O felema, em sua por¢do mais interna, apresenta
células de paredes suberizadas, sendo as periclinais
externas espessas. Externamente ao felema recém
formado sdo observadas duas a trés camadas de ritidoma
em escamacdo. Lenticelas sdo comuns. Internamente
ao felogénio predomina tecido parenquimaético, onde
ocorrem células pétreas, as quais podem ocorrer isoladas
ou agrupadas, podendo apresentar espessamento parietal
desigual. A por¢do média do tecido cortical primario ¢é
composta por parénquima com espagos intercelulares
esquizogenos e acumulo de material mucilaginoso em
alguns destes espagos. Alguns idioblastos com o6leo
sdo observados, além de grande quantidade de células
contendo graos de amido simples predominantemente,
ou compostos. Na regido cortical predominam idioblastos
fendlicos. Na regido mais interna do parénquima cortical,
proximal ao floema secundario, ocorre uma faixa continua
e irregular de células pétreas de paredes espessas com
duas a dez camadas de células de espessura. O floema
secundario possui, além dos elementos de tubo crivados e

células companheiras, grande quantidade de parénquima,
incluindo parénquima seriado e fibras libriformes esparsas
e usualmente isoladas. Os raios sdo predominantemente
heterocelulares, podendo ocorrer raios homocelulares,
com duas células de largura, raro trés, e cinco a 18 células
de altura, onde ¢ usual ocorrer idioblastos fenolicos com
grande concentragdo de cristais aciculares de oxalato de
calcio similares a rafides, além de cristais prismaticos; a
melhor observagao dos cristais ¢ realizada em aumento de
1000 vezes. Também sdo observados idioblastos contendo
6leos, além de células mucilaginosas. O floema ndo ¢
estratificado; as placas crivadas possuem uma Unica area
crivada, sdo retas ou com diversos tipos de inclinagdo. Na
porcao externa do floema a dilatacao do tecido se da através
de proliferagdo dos raios e crescimento tangencial de suas
células, sendo que este tecido de expansdo ndo acumula
compostos fendlicos.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O pé atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sdo
caracteristicas: coloragao castanha; graos de amido isolados
e/ou agrupados, simples ou compostos; fragmentos de
tecido parenquimatico contendo graos de amido e gotas
lipidicas; grande quantidade de cristais dissociados,
aciculares e/ou prismaticos de apice truncado; células
pétreas isoladas e/ou agrupadas, dissociadas ou no interior
de fragmentos de tecido parenquimatico; raros esclereides
colunares, isolados; fibras de 600 pm de comprimento, em
média, e 35 um de largura, em média, com paredes espessas,
limen estreito, isoladas ou associadas a fragmentos de
parénquima.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, com
espessura de 250 um, como suporte e mistura de metanol e
tolueno (10:90), como fase mével. Aplicar, separadamente,
a placa, em forma de banda, 10 pL da Solugdo (1) e da
Solugdo (2), recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,5 mL do odleo volatil a ser
examinado em acetona e diluir a 10 mL com o mesmo
solvente.

Solugdo (2): dissolver 10 pL de eugenol em acetona e
diluir a 10 mL com o mesmo solvente.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (365 nm). Uma
mancha fluorescente azul é atribuida a cumarina (Rf de
aproximadamente 0,55). Nebulizar a cromatoplaca com
anisaldeido SR e deixar em estufa entre 100 °C ¢ 105 °C,
por 5 minutos. O cromatograma obtido com a Solugdo (2)
apresenta uma zona de coloragdo cinza escura (eugenol)
com Rf de aproximadamente 0,5. O cromatograma obtido
com a Solugdo (1) apresenta zona violacea, logo acima da
mancha padrdo de eugenol, com Rf de 0,6, correspondente
ao trans-cinamaldeido. Outras zonas ténues podem estar
presentes.
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ENSAIOS DE PUREZA

Cinzas sulfatadas (5.4.2.6). No maximo 5,0%.

DOSEAMENTO
Oleos volateis

Proceder conforme descrito em Determinag¢do de oleos
volateis em drogas vegetais (5.4.2.7). Utilizar baldo
de 1000 mL contendo 500 mL de agua como liquido de
destilagdo e 0,5 mL de xileno. Utilizar 50 g da droga moida
e destilar a velocidade de 3 mL a 4 mL por minuto, durante
4 horas. O teor de 6leo volatil ndo deve ser inferior a 1,0%.

trans-cinamaldeido

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas
(5.2.17.5). Utilizar cromatografo a gas provido de detector
de ionizagdo de chama; coluna cromatografica capilar de
30 m de comprimento ¢ 0,25 mm de didmetro interno,
preenchida com polidifenildimetilsiloxano, com espessura
do filme de 0,25 um; temperatura da coluna de 60 °C a 300
°C, a 3 °C por minuto (total de 80 minutos); temperatura
do injetor a 220 °C; temperatura do detector a 250 °C;
hélio a 80 kPa de pressdo, como gas de arraste, e fluxo de
1 mL/minuto. Utilizar mistura de nitrogénio, ar sintético e
hidrogénio (1:1:10) como gases auxiliares.

Solugdo amostra: diluir o 6leo volatil em éter etilico
(2:100).

Procedimento: injetar 1 pL da Solugdo amostra no
cromatografo a gas, utilizar divisdo de fluxo de 1:50. O
trans-cinamaldeido e o cis-cinamaldeido apresentam
tempos de retencio linear (Indice de Retengdo Relativo) de
1270 e 1219, respectivamente. As concentragdes relativas
sdo obtidas por integracdo manual ou eletronica. Calcular
o Indice de Retengdo Relativo (IRR), segundo a expressio:

IRR =100 xn+ 100x (ir, —1r,)

—1r,
em que Or,a—tc,)

n = numero de atomos de carbono do alcano de menor peso
molecular;

tr_ = tempo de retengdo do composto “x” (intermediério a
troetr,));

tr = tempo de reten¢do do alcano com “n” carbonos;

tr,,, = tempo de retengdo do alcano com “n +1” carbonos.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscépicos e microscépicos em Cinnamomum cassia (L.) J. Presl

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A a 5 mm; em Ba 40 um;em Ca 10 pm;em Da20 pm;em Ea 17,5 pm;em Fa
38 um;em Ga24,5um;emHela37,5um.

A — aspecto geral de por¢do da casca. B — aspecto histologico de por¢do externa da casca através de secgdo transversal: células pétreas (cp); raio
parenquimatico (rp); fibra (fb); elemento de tubo crivado (etc). C — detalhe de um idioblasto contendo cristais aciculares de oxalato de célcio: cristal
(cr); espago intercelular (ei). D — detalhe parcial de porgdo do floema, em sec¢do longitudinal: fibra (fb); parénquima (par). E, F, G e H — detalhes do po.
E — grios de amido. F — cristais truncado e acicular. G — células pétreas. H — células de parénquima com grdos de amido. | — células parenquimaticas

com inclusdo lipidica.
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CANELA-DO-CEILAO
Cinnamomi cortex

Cinnamomum verum J. Presl - LAURACEAE

A droga ¢ constituida pela casca seca, isenta da periderme
e do parénquima cortical externo, proveniente do caule
principal e de ramifica¢des deste, contendo, no minimo,
1,2% de 6leo volatil contendo, no minimo, 60,0% de trans-
cinamaldeido.

SINONIMIA CIENTIFICA

Cinnamonum zeylanicum Blume

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. A droga apresenta
aroma caracteristico de aldeido cindmico e sabor picante
e adocicado.

DESCRICAO MACROSCOPICA

O material desidratado apresenta o tecido enrolado sobre
si mesmo formando tubos, com cerca de até 30,0 cm de
comprimento e 0,2 mm a 0,4 mm de espessura. A superficie
exposta, referente a periderme, é lisa ou com estrias
longitudinais levemente mais escuras, podendo ou ndo ser
paralelas e com ondulagdes que podem ser regulares. A
coloragdo superficial é parda ndo homogénea. A coloracdo
do floema secundario ¢ castanho escura a quase vinacea.

DESCRICAO MICROSCOPICA

A regido peridérmica possui células pétreas que ocorrem
em grupos numerosos de células sem a formagdo de
uma faixa esclerenquimatica continua; as células pétreas
nesta regido possuem paredes espessas. Sdo observadas
fibras libriformes, as quais sdo esparsas e usualmente
ocorrem isoladas. Células parenquimaticas também
sdo observadas na regido peridérmica, as quais podem
acumular simultaneamente cristais de oxalato de calcio,
de formato prismatico, compostos fenolicos e idioblastos
lipidicos. O raio se descaracteriza no floema secundario
ndo funcional, onde ocorrem divisdes anticlinais radiais
e suas derivadas apresentam leve crescimento tangencial,
formando dilatacdes, cujas células se assemelham a regides
meristematicas; nem todos os raios formam dilata¢des. No
floema secundario funcional, o raio possui uma a duas
células de largura e seis a 14 células de altura, podendo
ser homocelular ou heterocelular, onde predominam
células procumbentes. Fibras librifomes ocorrem esparsas,
podendo ser consideradas raras no tecido. Elementos
de tubo crivado, células companheiras e parénquima
predominam no floema funcional. A semelhanga do que
ocorre nos demais tecidos, células parenquimaticas podem
acumular, simultaneamente ou ndo, cristais de oxalato
de calcio, prismaticos, romboédricos, pequenos cristais
aciculares de apices agudos ou truncados, mas ndo drusas

ou rafides, e compostos fenodlicos, além de idioblastos
lipidicos. Grdos de amido simples ocorrem em todos os
tecidos da casca, exceto células condutoras do floema,
porém, predominam no floema néo funcional e periderme.
O floema secundario nao ¢ estratificado.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O pé atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos o0s caracteres macroscopicos. Sdo
caracteristicos: coloragdo castanha; abundantes grios de
amido, isolados e/ou agrupados; células parenquimaticas
isodiamétricas, contendo abundantes grios de amido,
assim como gotas lipidicas; escassos fragmentos de stiber;
grande quantidade de cristais de oxalato de célcio de forma
prismatica e/ou acicular, de apices truncados; numerosas
fibras de 600 um de comprimento, em média, ¢ 35 pm de
largura, em média, com paredes espessas, limen estreito,
isoladas ou associadas a fragmentos de parénquima;
esclereides colunares e abundantes células pétreas, isoladas
e/ou agrupadas, dissociadas ou no interior de fragmentos
de tecido parenquimatico.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando cromatoplaca
de silica-gel G, com espessura de 250 um como fase
estacionaria, e cloreto de metileno como fase movel.
Aplicar na cromatoplaca, separadamente, em forma de
banda, 10 pL de cada uma das solugdes, recentemente
preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): utilizar cerca de 3 g do po e agitar durante
15 minutos com 15 mL de cloreto de metileno. Filtrar e
evaporar até quase secura em banho-maria. Dissolver o
residuo com 1 mL de tolueno.

Solugdo (2): dissolver 10 pL de eugenol em 1 mL de
tolueno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a cromatoplaca e
deixar secar ao ar por 5 minutos. Nebulizar a placa com
vanilina sulftrica SR e colocar em estufa entre 100 °C e
105 °C, durante 5 minutos. O cromatograma da Solu¢do (1)
apresenta mancha de coloracdo acinzentada sob luz visivel,
localizada logo abaixo da altura da mancha originada pela
Solugdo (2), de coloragdo acastanhada, correspondente ao
eugenol (Rf aproximadamente 0,70).

B. Proceder a identificacdo do eugenol utilizando uma
aliquota de 0,05 mL de dleo volatil, obtida conforme
descrito no item A. de Doseamento. Adicionar 5 mL de
etanol € 0,05 mL de uma solugdo de cloreto férrico a 5%
(p/v). O desenvolvimento de coloragdo azul caracteriza a
presenca de compostos fenolicos.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2,0%.
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Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 5,0%.

DOSEAMENTO
Oleos Volateis

Proceder conforme descrito em Determina¢do de
dleos voldteis em drogas vegetais (5.4.2.7). Utilizar
um baldo de 1000 mL, contendo 500 mL de agua como
liquido de destilagdo. Reduzir a amostra a p6 grosseiro e
imediatamente, proceder a determinagdo do 6leo volatil a
partir de 50 g da droga em p6. Destilar durante 4 horas.

trans-cinamaldeido

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas
(5.2.17.5). Utilizar cromatografo a gas provido de detector
de ionizagdo de chamas, coluna cromatografica capilar
de 30 m de comprimento e 0,25 mm de didmetro interno,
preenchida com polidifenildimetilsiloxano, com espessura
do filme de 0,25 um; temperatura da coluna de 60 °C a 300
°C, a 3 °C por minuto (total de 80 minutos); temperatura
do injetor a 220 °C; temperatura do detector a 250 °C;
hélio a 80 kPa de pressdo, como gas de arraste; fluxo de
1,0 mL/minuto. Utilizar mistura de nitrogénio, ar sintético
e hidrogénio (1:1:10) como gases auxiliares.

Solugdo amostra: diluir o 6leo volatil em éter etilico
(2:100).

Procedimento: injetar 1 pL da Solugdo amostra no
cromatografo a gas, utilizando divisdo de fluxo de 1:50.
O aldeido cindmico apresenta tempo de retengdo linear
relativo de 1266 (Z) e 1214 (E). O teor em aldeido cindmico
¢ de, no minimo, 60,0%. As concentrac¢des relativas sdao
obtidas por integracdo manual ou eletronica. Calcular o
indice de retengio relativo (IRR), segundo a expressio:

100 x (tr« - try)

IRR = 100 x n +—= s

em que

n = numero de atomos de carbono do alcano de menor peso
molecular;

tr_ = tempo de retengdo do composto “x” (intermediério a
troetr,);

tr = tempo de reten¢do do alcano com “n” carbonos;
tr,,, = tempo de retengdo do alcano com “n +1” carbonos.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e calor.
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Figu ra 1 - Aspectos macroscépicos e microscopico em Cinnamomum verum J. Pres|

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondemem A a 15 mm;em B a80 pum;emCeDa l0 um;emEa 12,5 um;emFe l a37,5
pm; em G a 17,5 pm; em H a 125,0 um.

A — aspecto geral de por¢do da casca; B — aspecto histologico da casca através de secgdo transversal: células pétreas; elemento de tubo crivado (etc);
fibra (fb); raio parenquimatico (rp); C — idioblasto contendo cristais prismaticos de oxalato de célcio: cristal (cr); D — idioblasto contendo cristais tipo
rafide de oxalato de calcio: cristal (cr); E — H — detalhes do po; E — graos de amido; F — esclereide colunar ramificado; G — cristal acicular; H — células
pétreas; | — células parenquimaticas com inclusdo lipidica.
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CANFORA
Camphora
CH;
H;C i
(+)-canfora
N\
H;C 0
C H O; 152,23

107716

canfora; 01677
1,7,7-Trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona
[76-22-2]

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Cristais, brancos ou incolores,
massas cristalinas ou granulos. Odor caracteristico
penetrante, sabor aromatico pungente. Volatiliza-se
lentamente a temperatura ambiente.

Solubilidade. Pouco soluvel em agua; muito solavel
em etanol, em cloroformio ¢ em éter etilico; facilmente
soluvel em dissulfeto de carbono, hexano e em 6leos fixos
e volateis.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusdo (5.2.2): 174 °C a 179 °C.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +41° a +43° para a
canfora natural. Cénfora sintética é a forma racémica,
opticamente inativa. Determinar em solugdo a 10% (p/v)
em etanol.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de canfora padrdo, preparado de
maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de solugdo da amostra a 0,1% (p/v)
preparada com etanol, exibe maximos em 289 £ 1 nm.

C. A canfora pulverizada (que se obtém tratando-se a
mesma com pequena quantidade de etanol) junte uma
gota de vanilina 1,0% (p/v) e uma gota de acido sulfurico;
aparecera uma cor amarela que passa gradativamente a
roxo, violeta e azul. Esta prova é positiva somente para a
canfora natural.

D. Aquecendo o p6 da canfora e recobrindo o recipiente
com vidro de reldgio, obtém-se um sublimado composto

por cristais periformes isotropicos reunidos em conjuntos
radicais.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucéo. A solugdo a 10% (p/v) em hexano ¢
limpida (5.2.25).

Residuo por evaporagdo. Aquecer em banho-maria 2,0
g da amostra em capsula tarada até completa sublimagao.
Secar o residuo a 120 °C durante 3 horas, esfriar e pesar. O
peso do residuo ndo deve exceder a 0,05%.

Halogénios. Misturar 0,1 g de canfora finamente
dividida com 0,2 g de perdxido de s6dio em um cadinho
de porcelana seco. Aquecer lentamente até a completa
incineracdo. Dissolver o residuo em 25 mL de 4gua morna,
acidificar com 4cido nitrico e filtrar a solugdo para um
tubo de comparagdo. Lavar o tubo e o filtro com 10 mL de
agua quente (duas vezes) e filtrar, adicionando as aguas de
lavagem a solugdo filtrada. Ao filtrado, adicionar 0,5 mL
de nitrato de prata 0,1 M; diluir com agua para 50 mL e
misturar. A turbidez ndo deve exceder aquela produzida em
ensaio branco, com as mesmas quantidades dos mesmos
reagentes e 0,05 mL de acido cloridrico 0,02 M (0,035%).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos. Evitar calor excessivo.

ROTULAGEM

Observar legislagdo vigente. O roétulo deve indicar a
procedéncia, se natural ou sintética.

CLASSE TERAPEUTICA

Antipruriginoso topico.

CAPIM LIMAO
Cymbopogonis foliae

Cymbopogon citratus (DC.) Stapf — POACEAE

A droga vegetal ¢ constituida de folhas dessecadas
contendo, no minimo, 0,5% de 6leo volatil. O dleo volatil
¢ constituido de, no minimo, 60% de citral.

NOMES POPULARES

Capim cidro, capim santo.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. As folhas secas
apresentam odor caracteristico de citral e sabor citrico.
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DESCRICAO MACROSCOPICA

Folhas constituidas por bainha convoluta e lamina.
Bainha alargada em direg¢do a base, de 4 cm a 26 cm de
comprimento, com 0,6 cm a 6,5 cm de largura na regido
basal, 1,0 cm a 3,5 cm na regido mediana e 0,9 cm a 2,1
cm na regido apical. Ligula com 0,2 cm de altura, curta e
truncada, membranosa. Tricomas simples, localizados na
base da face adaxial da lamina foliar, menores do que a
ligula e distribuidos atras desta. Lamina de 60 cm a 85 cm
de comprimento, 0,8 cm a 1,1 cm de largura na regido basal
e 1,4 cm a 1,8 cm na regido mediana, verde-clara quando
fresca e verde-grisacea quando seca, linear-lanceolada,
plana na por¢do expandida e canaliculada e estreitada
na porgdo basal, acuminada no apice, aspera devido aos
tricomas curtos e silicosos; margem inteira, com tricomas
rigidos e cortantes em maior quantidade do que no restante
da lamina; nervuras paralelas, a mediana mais desenvolvida
e pronunciada na face abaxial.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Folha anfi-hipoestomatica. Na bainha foliar, a epiderme
em vista frontal, na face adaxial, exibe células de paredes
retilineas, com tricomas silicosos e raros estdmatos e na
face abaxial, células com paredes sinuosas, dispostas em
fileiras e intercaladas com células esclerificadas, localizadas
na regido correspondente aos agrupamentos de fibras
subepidérmicas, além de escassos tricomas unicelulares
silicosos e estdmatos, dispostos em fileiras, na regido entre
as nervuras. Em secc@o transversal, as células epidérmicas
sdo retangulares, sendo a parede periclinal externa mais
espessa; as células voltadas para a face abaxial sdo
menores. O parénquima fundamental preenche quase toda
a lamina e é formado por células volumosas; na sua por¢ao
mais interna ocorrem células secretoras de forma distinta
e junto a face abaxial ocorre um clorénquima formado
por células menores. Os feixes vasculares sdo do tipo
colateral; os de maior desenvolvimento estdo distribuidos
pelo parénquima, enquanto que os menores estdo voltados
para a face abaxial, junto ao clorénquima. Agrupamentos
subepidérmicos de fibras ocorrem em maior quantidade
junto a face abaxial. Na lamina foliar, a epiderme em
vista frontal, na face adaxial, mostra células fundamentais
e células especializadas dispostas em fileiras: células-
guarda, buliformes, subsididrias, suberosas e tricomas
silicosos. As células buliformes sdo volumosas e mais ou
menos isodiamétricas; as células fundamentais possuem
gotas lipidicas, sdo retangulares, de paredes anticlinais
sinuosas e intercaladas por tricomas silicosos e por uma
a trés células suberosas, bem menores do que as demais
e de paredes retilineas; os tricomas sdo unicelulares,
curtos, de parede espessa, e possuem base alargada e apice
agudo, direcionando-se ao apice foliar. Os estomatos sdo
tetraciticos e possuem c¢lulas-guarda em forma de halteres,
ocorrendo em maior numero na face abaxial. Em secc¢do
transversal, a epiderme € uniestratificada e os estdmatos, na
face adaxial, distribuem-se lateralmente ao agrupamento
das células fundamentais, enquanto que, na face abaxial,
distribuem-se junto ao clorénquima. Os feixes vasculares
sdo do tipo colateral e de diferentes tamanhos; possuem

bainha especializada do tipo kranz, além de bainha
mestomatica nos feixes mais desenvolvidos. Os corddes
de fibras ocorrem em ambas as faces, sempre opostos aos
feixes vasculares, sendo que, na face adaxial, acompanham
somente os feixes mais desenvolvidos; as células do
clorénquima distribuem-se radialmente em torno dos
feixes. O parénquima fundamental ocorre tanto na regido
do mesofilo quanto na regido da nervura principal. Células
secretoras ocorrem na regido limitrofe entre o clorénquima
e o parénquima fundamental, apresentando conteudo denso
e forma distinta. As células secretoras da bainha e da 1dmina
sdo visualizadas em reagdo com lugol, mostrando contetido
celular denso, de colora¢do castanha ou vermelha, em
material fresco ou seco. Na reag¢ao com vanilina sulftirica, o
conteudo das células secretoras mostra-se marrom e denso.
As vezes, este contetdo aparece colapsado e concentrado
junto a parede celular. Para a reagdo com vanilina sulftrica
os cortes devem ser imersos no alcool etilico, passados para
a vanilina e flambados, submersos nesta, por dois minutos.
A lamina, para observagdo, deve ser montada em etanol e
os cortes ndo devem ser passados em agua.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po6 atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sdo
caracteristicos: cor verde-clara; porgdes da epiderme,
conforme descrito; grande quantidade de fragmentos das
nervuras, com tricomas silicosos; por¢oes do mesofilo
foliar, conforme descrito; por¢des do bordo com tricomas
silicosos.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
com espessura de 250 pm, como suporte, ¢ mistura de
tolueno e acetato de etila (93:7), como fase mdvel. Aplicar,
separadamente, a placa, em forma de banda, 10 pL de cada
uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a
seguir.

Solugdo (1): agitar cerca de 0,5 g da droga moida com 10
mL de cloreto de metileno, em recipiente fechado, por 10
minutos. Filtrar. Concentrar o filtrado até secura, em banho-
maria, a temperatura ndo superior a 60 °C. Ressuspender o
residuo em 10 mL de tolueno.

Solugdo (2): diluir 2 pL do dleo volatil, obtido em
Doseamento para Oleos voldteis, em 1 mL de tolueno.

Solugdo (3): diluir 2 uL de citral em 1 mL de tolueno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (365 nm). As
manchas obtidas com a Solugdo (1) e a Solugdo (2), com
Rf de aproximadamente 0,60, correspondem em posigao e
intensidade aquela obtida com a Solu¢do (3). Nebulizar a
placa com vanilina sulfarica SR e deixar em estufa entre 100
°C e 105 °C, durante 5 minutos. A mancha correspondente
ao citral apresenta coloragdo azul escura.
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ENSAIOS DE PUREZA
Material estranho (5.4.2.2). No maximo 1%.
Agua (5.4.2.3). No maximo 11%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 9%.

DOSEAMENTO
Oleos volateis

Proceder conforme descrito em Determinagdo de oleos
voldteis em drogas vegetais (5.4.2.7). Utilizar baldo
volumétrico de 1000 mL contendo 500 mL de agua como
liquido de destilacdo e 0,5 mL de xileno. Utilizar planta
seca rasurada. Proceder imediatamente a determinagdo do
6leo volatil, a partir de 50 g da droga rasurada. Destilar por
4 horas.

Citral Aecitral B

Proceder conforme descrito em Cromatografia a gas
(5.2.17.5). Utilizar cromatografo provido de detector de
ionizagdo 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 0,25 mm de didmetro interno, preenchida com
polidifenildimetilsiloxano, com espessura do filme de 0,25
pum; temperatura da coluna de 60 °C a 300 °C, a 3 °C por
minuto (total: 80 minutos), a temperatura do injetor a 220
°C e a temperatura do detector a 250 °C; utilizar hélio a

uma pressao de 80 kPa como gas de arraste; fluxo do gas
de arraste de 1 mL/minuto.

Solugdo amostra: diluir o Oleo volatil, obtido em
Doseamento para Oleos volateis, na razao de 2:100 em éter
etilico.

Procedimento: injetar 1 pL da Solugdo amostra no
cromatografo a gas, utilizando divisdo de fluxo de 1:50.
O citral A (trans-citral) apresenta tempo de retencdo linear
(indice de Kovats) de 1263 e o citral B (cis-citral) de 1233.
As concentragdes relativas sdo obtidas por integracdo
manual ou eletronica.

Calcular o indice de Kévats, segundo a expressio:

100x(tr —ir

K —100xp 4 100X (1)
("'z-ﬂ_”'z)

em que

n = numero de atomos de carbono do alcano de

menor peso molecular;

tr = tempo de retencdo do composto “x” (intermediario
atretr,,);
tr., =  tempo de retengdo do alcano com “n” carbonos;

tr:+1 =

tempo de reteng@o do alcano com “n+1” carbonos.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e do
calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscopicos e microscopicos de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

Complemento da legenda da Figura 1. As réguas correspondem em A e B a3 cm; em C a 0,5 cm; em D até G a 100 pm.

A —aspecto geral da lamina foliar. B —aspecto geral da bainha foliar. C — detalhe da por¢ao entre bainha e lamina foliar, mostrando a ligula e os tricomas:
bainha foliar (bf); ligula (1); 1amina foliar (If); tricomas tectores (tt). D — detalhe da epiderme da face adaxial da lamina foliar: célula buliforme (cb);
célula fundamental da epiderme (cfe); célula epidérmica suberosa (ces); estomato (es); tricoma silicoso (ts). E — detalhe da epiderme da face abaxial
da lamina foliar: célula epidérmica suberosa (ces); célula fundamental da epiderme (cfe); estomato (es); tricoma silicoso (ts). F — detalhe da epiderme
da face adaxial da bainha foliar: células fundamentais da epiderme sobre uma nervura (cen); células fundamentais da epiderme (cfe); estomato (es).
G — detalhe da epiderme da face abaxial da bainha foliar: célula epidérmica esclerificada (cee); célula fundamental da epiderme (cfe); estomato (es).
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Figura 2 — Aspectos microscépicos de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

Complemento da legenda da Figura 2. As réguas correspondem em A a 100 pm; em B a 20 um; em C a 1 mm; em D até J a 100 um.

A — detalhe da sec¢do transversal da 1amina foliar: bainha kranz (bk); bainha mestomatica (bm); célula buliforme (cb); célula fundamental da epiderme
(cfe); clorénquima (cl); célula secretora (cse); estdmato (es); floema(f); fibras (fb); feixe vascular (fv); parénquima fundamental (pf); tricoma silicoso
(ts); xilema (x). B — detalhe da lamina foliar contendo um estomato: célula fundamental da epiderme (cfe); célula-guarda (cg); clorénquima (cl); célula
subsidiaria (csb); cdmara subestomatica (csu). C — aspecto geral da secgdo transversal de parte da bainha foliar: clorénquima (cl); floema (f); corddo de
fibras (fb); feixe vascular (fv); parénquima fundamental (pf); xilema (x). D — detalhe de um elemento de vaso com espessamento reticulado. E — detalhes
de fragmentos observados no po: bordo foliar com tricoma silicoso. F —detalhes de fragmentos observados no po: epiderme com células sobre a nervura
mostrando tricoma silicoso. G — detalhes de fragmentos observados no p6: células epidérmicas. H — detalhes de fragmentos observados no po: epiderme
com células sobre a nervura. | — detalhes de fragmentos observados no pd: células epidérmicas. J — detalhes de fragmentos observados no pé: epiderme.
Célula suberosa (ces); célula fundamental da epiderme (cfe).
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CAPTOPRIL
Captoprilum

C,H,,NO,S; 217,29

captopril; 01699
1-[(25)-3-Mercapto-2-metil-1-oxopropil]-L-prolina
[62571-86-2]

Contém, no minimo, 97,5% e, no maximo, 102,0% de
C,H,,NO,S, em relagdo a substincia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou quase
branco.

Solubilidade. Soluvel em 4gua, facilmente soliivel em
metanol e cloreto de metileno. Soluvel em solugdes
diluidas de hidroxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusao (5.2.2): 105°C a 108 °C.

Poder rotatério especifico (5.2.8): —156° a —161°, em
relagdo a substincia dessecada. Determinar em solugdo a
2% (p/v) em agua isenta de dioxido de carbono.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A. pode ser omitido se forem
realizados os testes B. e C.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
captopril SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

C. Dissolver cerca de 20 mg da amostra em 2 mL de agua
e adicionar 0,5 mL de iodo 0,05 M. A coloragdo devida ao
iodo desaparece imediatamente.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 2,0 a 2,6. Determinar em solugdo a 2% (p/v)
da amostra em agua isenta de dioxido de carbono.

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito no
método B. de Doseamento. Preparar as

Solugées teste como descrito a seguir.

Solugdo (1): transferir 50 mg da amostra para baldo
volumétrico de 100 mL, dissolver com Fase movel e
completar o volume com o mesmo solvente.

Solugdo (2): transferir 1 mL da Solucdo (1) para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com Fase
movel.

Solugdo (3): dissolver 10 mg da amostra em 20 mL de Fase
movel, adicionar 0,25 mL de iodo 0,05 M e completar o
volume para 100 mL com o mesmo solvente. Homogeneizar.
Transferir 5 mL dessa solug@o para baldo volumétrico de
50 mL, homogeneizar e completar o volume com o mesmo
solvente.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL de cada
solugdo, registrar os cromatogramas por, no minimo, trés
vezes o tempo de retencdo do captopril e medir as areas
sob os picos. O teste somente é valido se o cromatograma
obtido com a Solugdo (3) apresenta trés picos e a resolucdo
entre os dois picos de maior tempo de retencdo nao é menor
que 2,0. Os trés picos correspondem, respectivamente, ao
excesso de iodo, ao captopril e ao dissulfeto de captopril
formado. A area de qualquer pico secundario obtido no
cromatograma com a Solu¢do (1) nao é maior que 0,5 vezes
a area sob o pico principal obtido no cromatograma com a
Solugdo (2) (1,0%). A soma das areas de todos os picos
obtidos com a Solug¢do (1), exceto a do pico principal, ndo é
maior que a area sob o pico principal obtido com a Solu¢do
(2) (2,0%). Nao considerar picos referentes ao solvente ou
com area inferior a 0,1 vezes a area sob o pico principal
obtido no cromatograma com Solugdo (2) (0,2%).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 60 °C, sob pressao reduzida,
por 3 horas. No maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,2%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Transferir, exatamente, cerca de 0,15 g de amostra para
erlenmeyer de 125 mL e dissolver em 50 mL de agua.
Titular com iodo 0,05 M SV determinando o ponto final
potenciometricamente ou utilizando 1 mL de amido SI.
Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 21,729 mg de
C,H,,NO,S.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1 mL/minuto.
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Fase movel: mistura de acido fosforico a 0,11% (v/v) e
metanol (45:55).

Nota: proteger as solugoes descritas a seguir da exposigdo
ao ar e utiliza-las dentro de, no maximo, 8 horas.

Solug¢do amostra: dissolver quantidade exatamente pesada
da amostra em Fase movel de modo a obter solugdo a 0,5
mg/mL.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de captopril SQR em Fase movel de modo a obter solucdo
a 0,5 mg/mL.

Injetar 20 pL da Solugdo (3) obtida em Substancias
Relacionadas. O teste somente ¢ valido se o cromatograma
obtido apresenta trés picos e a resolucgio entre os dois picos
de maior tempo de retengdo ndo é menor que 2,0. Injetar
replicatas de 20 pL da Solug¢do padrdo. O desvio padrao
relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao é
maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugoes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas sob os picos. Calcular o teor de C;H ;NO,S na
amostra a partir das respostas obtidas com as Solugoes
padrdo e amostra

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-hipertensivo.

CAPTOPRIL COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C;H, ,NO,S.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia
em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel
G, como suporte, e mistura de tolueno, &cido acético
glacial e metanol (75:25:1) como fase movel. Aplicar
separadamente, a placa, 20 uL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir
o equivalente a 0,1 g de captopril para baldo volumétrico de
25 mL, adicionar 15 mL de metanol, deixar em ultrassom
por 30 minutos, agitando ocasionalmente. Completar o
volume com o mesmo solvente, homogeneizar e filtrar.

Solugdo (2): preparar solugdo de captopril SQR a 4 mg/mL
em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar com difenilcarbazona merctrica SR.
A mancha principal obtida com a Solugdo (1) corresponde
em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo

).

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

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo. Transferir
cada comprimido para baldo volumétrico de capacidade
adequada contendo 5 mL de 4gua e aguardar desintegracdo
total do comprimido. Adicionar volume de mistura de
etanol e agua (1:1) correspondente & metade da capacidade
do baldo. Deixar em ultrassom por 15 minutos. Agitar
mecanicamente por 15 minutos e completar o volume
com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar. Diluir,
sucessivamente, com o mesmo solvente, até concentragao
de 0,002% (p/v). Preparar solugdo padrio na mesma
concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as
absorvancias das solugdes resultantes em 212 nm (5.2.14),
utilizando mistura de etanol e gua (1:1) para ajuste do zero.
Calcular a quantidade de C;H,,NO,S em cada comprimido,
a partir das leituras obtidas.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 50 rpm

Tempo: 20 minutos

Procedimento: imediatamente apos o teste, retirar aliquota
do meio de dissolugdo e diluir, se necessario, com acido
cloridrico 0,1 M até concentracdo adequada. Medir as
absorvancias em 212 nm (5.2.14), utilizando o mesmo
solvente para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C,H ,NO,S dissolvida no meio, comparando as leituras
obtidas com a da solug@o de captopril SQR na concentragio
de 0,0025% (p/v), preparada em écido cloridrico 0,1 M.

Tolerdncia: nao menos que 80% (Q) da quantidade
declarada de C;H ,NO,S se dissolvem em 20 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de dissulfeto de captopril. Proceder conforme
descrito no método B. de Doseamento. Injetar,
separadamente, 20 pL da Solugdo teste e da Solugdo
amostra. A area do pico relativo ao dissulfeto de captopril
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obtido na Solugdo amostra ndo deve ser superior a area do
pico relativo ao dissulfeto de captopril obtido na Solugdo
teste. No maximo 3,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar quantidade
do p6 equivalente a cerca de 0,15 g de captopril, transferir
para erlenmeyer de 125 mL e adicionar 50 mL de agua.
Deixar em ultrassom por 15 minutos e agitar mecanicamente
por 15 minutos. Prosseguir conforme descrito no método
A. de Doseamento na monografia de Captopril a partir de
“Titular com iodo 0,05 M SV...”.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 250 mm de
comprimento ¢ 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acido fosforico a 0,11% (v/v) e
metanol (45:55).

Solugdo de dissulfeto de captopril: preparar solucdo a 1
mg/mL de dissulfeto de captopril SQR em Fase movel.

Solugdo teste: transferir 3 mL da Solug¢do de dissulfeto
de captopril para baldo de 100 mL e completar com Fase
movel.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 50 mg de
captopril para baldo volumétrico de 50 mL, acrescentar 30
mL de Fase movel, deixar em ultrassom por 15 minutos
e agitar mecanicamente durante 15 minutos. Completar o
volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar.

Solugdo padrdo: transferir 0,1 g de captopril SQR para
baldo volumétrico de 100 mL, adicionar 3 mL da Solu¢do
de dissulfeto de captopril e completar o volume com Fase
movel.

Injetar replicatas de 20 puL da Solugdo padrdo. Os tempos
de retengdo relativos sdo cerca de 0,5 para o captopril e 1,0
para o dissulfeto de captopril. A resolugdo entre os picos de
captopril e dissulfeto de captopril ndo deve ser menor do
que 2. O desvio padrdo relativo das areas de replicatas dos
picos registrados ndo deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL das Solu¢des
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas dos picos. Calcular a quantidade de C;H,,NO,S nos

comprimidos a partir das respostas obtidas com a Solu¢do
padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CARBAMAZEPINA
Carbamazepinum

A

0O NH,

C,HN,0; 236,27
carbamazepina; 01710
5H-Dibenz[b,f]azepina-5-carboxamida

[298-46-4]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

C,,HN,O, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino, branco ou branco
amarelado, inodoro. Apresenta polimorfismo.

Solubilidade. Praticamente insoltvel em agua, facilmente
soluvel em cloreto de metileno, solivel em cloroférmio e
metanol, ligeiramente solivel em acetona e em etanol e
muito pouco soluvel em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 189 °C a 193 °C.

IDENTIFICACAO

O teste de identificagdo B. e C. podem ser omitidos se for
realizado o teste A.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
carbamazepina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, da solu¢ao amostra obtida no método A
de Doseamento, apresenta maximos de absorcdo em 285 nm.
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C. Aquecer cerca de 0,1 g de amostra com 2 mL de acido
nitrico, em banho-maria, por 3 minutos. Desenvolve-se
coloracdo vermelho-alaranjada.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Pesar 2,5 g da amostra e transferir
para baldo volumétrico de 50 mL. Adicionar 20 mL de agua.
Agitar, completar o volume com agua e homogeneizar.
Filtrar. A uma aliquota de 20 mL adicionar uma gota de
fenolftaleina SI. Titular com hidréxido de sodio 0,01 M.
Realizar em paralelo uma prova em branco. Nao mais que
1 mL é requerido para cada 1 g de amostra. A outra aliquota
de 20 mL adicionar uma gota de vermelho de metila SI.
Titular com acido cloridrico 0,01 M. Realizar em paralelo
uma prova em branco. Ndo mais que 1 mL ¢ requerido para
cada 1 g de amostra.

Substéancias Relacionadas.
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
como suporte, e mistura de tolueno e metanol (70:30),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 2 pL
de cada uma das solugdes, recentemente preparadas em
mistura de cloroférmio e etanol (1:1), descritas a seguir.

Solugdo (1): solugao a 50 mg/mL da amostra.

Solugdo (2): solugdo a 0,05 mg/mL da amostra.

Solugdo (3): solugdo a 50 mg/mL de carbamazepina SQR.
Solugdo (4): solugdo a 0,05 mg/mL de iminodibenzila.

Solugdo (5): solugdo a 0,05 mg/mL de carbamazepina
substancia relacionada B SQR (iminoestilbeno).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm e 365
nm). Nebulizar com dicromato de potassio a 0,5% (p/v) em
acido sulfurico M. Qualquer mancha secundaria obtida no
cromatograma com a Solug¢do (1) ndo é mais intensa que as
manchas obtidas com as Solugées (4) e (5) (0,1%). Aquecer
a 140 °C por 15 minutos e observar sob luz ultravioleta (254
nm e 365 nm). Qualquer mancha obtida no cromatograma
com a Solugdo (1), com valor de Rf menor que a mancha
principal, ndo € mais intensa que a obtida com a Solugdo
(2) (0,1%).

B. Proceder conforme descrito no método B. de

Doseamento. Preparar as seguintes solugdes.

Solugdo amostra: pesar, exatamente, cerca de 100 mg
de amostra. Transferir para baldo volumétrico de 50 mL,
dissolver e completar o volume com metanol. Transferir
25 mL dessa solugdo para um baldo volumétrico de 50 mL
e completar com Fase movel.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,

de carbamazepina SQR, carbamazepina substincia
relacionada A SQR  (10,11-diidrocarbamazepina)
e carbamazepina substincia relacionada B SQR

(iminoestilbeno) em metanol para obter concentragdo de
0,02 mg/mL de cada componente. Transferir 5 mL dessa
solucdo para baldo volumétrico de 100 mL, completar com
Fase movel, obtendo solugdo a 1 pg/mL.

Solugdo de resolugdo: dissolver quantidade, exatamente
pesada, de carbamazepina SQR e carbamazepina substancia
relacionada A SQR (10,11-diidrocarbamazepina) em
metanol de modo a obter solugdo de 100 pg/mL e 500 pg/
mL, respectivamente. Transferir 5 mL dessa solugdo para
baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume com
Fase movel.

Teste de Adequabilidade do Sistema: injetar replicatas de 20
uL da Solugdo de resolugdo. A resolugio entre os picos de
carbamazepina substancia relacionada A e carbamazepina
padrdo ndo é menor que 1,70. O desvio padrao relativo das
areas de replicatas dos picos registrados ndo ¢ maior que
2,0 %.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solugdes
padrdo e amostra. Registrar os cromatogramas e medir
as areas sob os picos. Calcular a quantidade em mg de
qualquer impureza encontrada na Solugdo amostra a partir
das respostas obtidas.

Cloretos (5.3.2.1). Ferver 0,5 g da amostra com 20 mL
de 4gua por 10 minutos, esfriar e filtrar, quantitativamente,
para tubo de Nessler. No maximo 0,014 % (140 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. Aquecer,
a ebuligdo, 1 g da amostra em 20 mL de agua por 10 min,
esfriar e filtrar, quantitativamente, para tubo de Nessler. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 2 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por 2 horas. No
maximo 0,5 %.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méaximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absorg¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar, exatamente, cerca
de 50 mg da amostra. Transferir para baldo volumétrico
de 50 mL, adicionar 25 mL de metanol e deixar em
ultrassom por 15 minutos. Completar o volume com o
mesmo solvente. Diluir sucessivamente, em metanol, até
concentracdo de 0,001% (p/v). Preparar solucdo padrdo,
na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente.
Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 285
nm, utilizando metanol para ajuste do zero. Calcular o
teor de C ;H ,N,O na amostra a partir das leituras obtidas.
Alternativamente, realizar o céalculo utilizando A (1 %, 1
cm) =490, em 285 nm, em metanol.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 230 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
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com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1 mL/min.

Fase movel: metanol e agua (70:30).

Solu¢do amostra: dissolver quantidade, exatamente
pesada, da amostra em metanol para obter solugdo a 2 mg/
mL. Deixar em ultrassom por 15 minutos. Transferir 5 mL
dessa solugdo para baldo volumétrico de 50 mL e completar
o volume com fase mével, obtendo solugéo a 0,2 mg/mL.

Solugdo padrado: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de carbamazepina SQR em metanol para obter solugdo a 1
mg/mL. Deixar em ultrassom por 15 minutos. Transferir
5 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de 25 mL e
completar o volume com fase mével, obtendo solugdo a
0,2 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solu¢ées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir as

areas sob os picos. Calcular o teor de C,_H ,N,O na amostra

a partir das respostas obtidas com as Solugdes padrdo e
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anticonvulsivante.

CARBAMAZEPINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 92,0 % e, no maximo, 108,0 % da
quantidade declarada de C ;H,,N,O.

IDENTIFICACAO

Pesar e pulverizar os comprimidos. Aquecer em banho-
maria uma quantidade do p6 equivalente a 0,2 g de
carbamazepina, com 15 mL de acetona. Filtrar. Lavar
com duas porgdes de 5 mL de acetona quente. Evaporar o
filtrado até cerca de 5 mL e resfriar em banho de gelo até
cristalizagdo. Filtrar os cristais ¢ lavar o filtro com 3 mL
de acetona fria. Dessecar em estufa a vacuo a 70 °C por 30
minutos. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14)
da amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro de
carbamazepina SQR, preparado de maneira idéntica.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de Dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de Friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragdo (5.1.4.1). No maximo 5 minutos.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO

Meio de dissolugdo: laurilsulfato de sodio a 1% (p/v) em
agua; 900 mL.

Aparelhagem: pas, 75 rpm.

Tempo: 60 minutos, com tempos de coleta em 15 e 60
minutos.

Procedimento: ap6s o teste, retirar aliquotas do meio de
dissolucdo nos tempos determinados e filtrar. Medir as
absorvancias em 285 nm (5.2.14), utilizando o Meio de
dissolucdo para ajuste do zero. Calcular o contetdo de
C,H,N,O dissolvida no meio, comparando as leituras
obtidas com a da solugdo de carbamazepina SQR na
concentracdo de 0,002% (p/v), preparada em laurilsulfato
de sodio a 1% (p/v), com adigdo prévia de metanol para
garantir a solubilizagdo. A concentragdo de metanol na

solugdo padrao ndo pode exceder a 1% (v/v).

Tolerdncia: entre 45% e 75% se dissolvem em 15 minutos;
ndo menos que 75% (Q) da quantidade declarada de
C,,H ,N,O se dissolvem em 60 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 3,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar ¢ pulverizar 20
comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a
50 mg de carbamazepina para baldo volumétrico de 100
mL, adicionar 70 mL de metanol e deixar em ultrassom por
30 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente,
homogeneizar e filtrar. Realizar dilui¢des sucessivas, até
concentracdo de 0,001% (p/v), utilizando metanol como
solvente. Preparar solug@o padrido, na mesma concentracao,
utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das
solugdes resultantes em 285 nm, utilizando metanol para
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ajuste do zero. Calcular quantidade de C H,,N,O nos
comprimidos, a partir das leituras obtidas. Alternativamente,
realizar os calculos utilizando A(1 %, 1 cm) =490, em 285

nm, em metanol.

B. Proceder conforme descrito no método B. de
Doseamento da monografia de Carbamazepina. Preparar a
Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do po equivalente a 100 mg de
carbamazepina para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar
25 mL de metanol e deixar em ultrassom por 15 minutos.
Completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar
e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para baldo volumétrico
de 50 mL e completar o volume com Fase mével, obtendo
solucdo a 0,2 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,;H,N,O nos comprimidos a partir das respostas obtidas
para a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CARBONATO BASICO DE BISMUTO
Bismuthi subcarbonas

(Bi0),CO,; 509,97

carbonato basico de bismuto; 01747
Oxido de carbonato de bismuto
[5892-10-4]

Contém, no minimo, 97,6% e, no maximo, 100,7% de
(Bi0O),CO,, em relagdo a substéncia dessecada, equivalente
a, no minimo, 80,0% e, no maximo, 82,5% de bismuto.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco, inodoro, insipido.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, etanol e
éter etilico. Dissolve-se, com efervescéncia, em acidos
minerais diluidos e acido acético glacial.
IDENTIFICACAO

A. Responde as reagdes do ion bismuto (5.3.1.1).

B. Responde as reagdes do ion carbonato (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Agitar 5 g da amostra com 10 mL
de agua. Adicionar 20 mL de 4acido nitrico e aquecer até
dissoluc@o. Resfriar e diluir para 100 mL com agua. A
solugéo obtida é incolor (5.2.12) e menos opalescente que
uma suspensdo da amostra a 10% (p/v) (5.2.25).

Cobre. A 5 mL da solugdo obtida em Aspecto da solugdo
adicionar 2 mL de amoénia, diluir para 50 mL com agua e
filtrar. A 10 mL do filtrado, adicionar 1 mL de solugdo de
dietilditiocarbamato de sodio a 0,1% (p/v). A coloracéo da
solugdo ndo € mais intensa que a de uma solugao referéncia
preparada em paralelo, nas mesmas condigdes, utilizando
mistura de 0,25 mL de Solug¢do padrdo de cobre (10 ppm
Cu) e agua suficiente para 10 mL no lugar do filtrado. No
maximo 0,005% (50 ppm).

Metais alcalinos e alcalinos terrosos. A 1 g da amostra
adicionar 10 mL de 4agua e 10 mL de acido acético SR.
Aquecer a ebulicdo por 2 minutos, resfriar e filtrar. Lavar
o residuo com 20 mL 4gua destilada. Adicionar ao filtrado
2 mL de acido cloridrico SR e 20 mL de agua. Aquecer
a ebulicdo e passar sulfeto de hidrogénio através da
solugdo até que todo o bismuto seja precipitado. Filtrar,
lavar o residuo com agua, evaporar em banho-maria até
secura e adicionar 0,5 mL de 4cido sulfurico. Incinerar
cuidadosamente e deixar resfriar. A massa de residuo ndo
devera ser maior que 10 mg (1,0%).

Nitratos. Transferir 0,25 g da amostra para erlenmeyer
de 125 mL, adicionar 20 mL de agua destilada, 0,05 mL
de indigo carmim SV e, cuidadosamente, 30 mL de acido
sulfurico. Titular imediatamente com indigo carmim SV até
viragem para coloragdo azul estavel. O volume de indigo
carmim SV gasto ndo ¢ maior que o volume equivalente a
1 mg de NO, (0,4%).

Prata. A 2 g da amostra adicionar 1 mL de dgua ¢ 4 mL
de acido nitrico. Aquecer, cuidadosamente, até dissolucao,
resfriar e diluir para 11 mL com agua. Adicionar 2 mL de
acido cloridrico M, homogeneizar e deixar em repouso
por 5 minutos ao abrigo da luz. Qualquer opalescéncia
desenvolvida ndo ¢ mais intensa do que a de um padrao
preparado pela mistura de 10 mL de solugdo padrdo de
prata (5 ppm Ag), 1 mL de acido nitrico e 2 mL de acido
cloridrico M. No maximo 0,0025% (25 ppm).

Arsénio (5.3.2.5). Transferir 0,6 g da amostra para baldo
de destilagdo. Adicionar 5 mL de agua, 7 mL de acido
sulfurico e resfriar. Adicionar 5 g de mistura redutora e
10 mL de &cido cloridrico. Aquecer, gradualmente, até
ebuli¢do, durante 15 a 30 minutos, e continuar aquecendo de
modo que a destilagdo prossiga regularmente até o volume
do baldo se reduzir a metade, ou até que o condensador
se encha de vapor por 5 minutos. A destilagdo deve ser
interrompida antes da formagdo de vapores de trioxido de
enxofre. Coletar o destilado em um tubo contendo 15 mL
de agua resfriada em banho de gelo. Lavar o condensador
com agua e diluir o destilado a 25 mL com mesmo solvente
e prosseguir conforme descrito em Método visual. Preparar
a solu¢do referéncia utilizando uma mistura de 3 mL de
Solugdo padrao de arsénio (1 ppm As) e 22 mL de agua.
No méximo 0,0005% (5 ppm).
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Chumbo. Proceder conforme descrito em
Espectrofotometria de absor¢do atémica (5.2.13.1), utilizar
0 Método 1. Dissolver 12,5 g da amostra em 75 mL de uma
mistura de volumes iguais de dgua e acido nitrico isento de
chumbo. Aquecer a ebuligdo por 1 minuto, resfriar e diluir
para 100 mL com agua. Para o preparo das solucdes de
referéncia de chumbo, utilizar quantidades apropriadas de
solug@o padrdo de chumbo e de acido nitrico a 37% (v/v)
isento de chumbo. Medir as absorvancias das solu¢des em
283,3 nm utilizando lampada de catodo-oco como fonte
de radiacdo e chama ar-acetileno. No maximo 0,002% (20

ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Determinar em 0,7 g da amostra e 1 mL
de 4cido cloridrico 0,01 M. No méximo 0,05% (500 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra, em estufa, a 105 °C. No maximo 1,0%.
DOSEAMENTO

Dissolver 0,25 g da amostra em 2 mL de acido nitrico e
diluir para 100 mL com agua. Proceder conforme descrito
em Titulagbes complexométricas (5.3.3.4) para Bismuto.
Cada mL de edetato dissodico 0,05 M SV equivale a
12,749 mg de (BiO),CO,, correspondendo a 10,449 mg de
bismuto.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiacido.

CARBONATO DE CALCIO
Calcii carbonas

CaCoO,; 100,09

carbonato de calcio; 01748

Sal de calcio do acido carbonico (1:1)
[471-34-1]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 100,5% de
CaCO,, em relagdo a substéncia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 fino, microcristalino branco,
inodoro e insipido.

Solubilidade. Pouco soltvel em agua, quando em presenca
de sais amoniacais ou de diéxido de carbono, praticamente

insoliivel em agua e etanol. Dissolve com efervescéncia em
acido acético M, acido cloridrico 3 M e acido nitrico 2 M.

IDENTIFICACAO

A. Introduzir, em tubo de ensaio, cerca de 0,1 g da amostra
e suspender com 2 mL de agua. Em seguida, adicionar 3
mL de acido acético 2 M, fechando o tubo imediatamente
com uma rolha conectada a um tubo de vidro em “U”. A
mistura efervesce. Na outra extremidade do tubo em “U”,
conectar um segundo tubo de ensaio, contendo hidroxido
de bario 0,1 M. Aquecer brandamente o tubo que contém
a amostra. Forma-se, no segundo tubo, um precipitado que
se dissolve em &acido cloridrico 6 M.

B. Responde as reagdes do ion célcio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias insollveis em acido. Pesar 5 g de amostra
e gotejar acido cloridrico, com agitagdo, até cessar a
efervescéncia. Em seguida, transferir para baldo de 200 mL
e completar o volume com agua. Filtrar em papel de filtro
adequado. Lavar o residuo até que a tltima lavagem ndo
apresente reacdo para cloreto (5.3.1.1). Incinerar e deixar
na estufa entre 100 °C e 105 °C por 1 hora. O peso do
residuo € de, no maximo, 10 mg (0,2%).

Magnésio e metais alcalinos. Misturar 1 g da amostra
com 35 mL de 4gua destilada. Adicionar, cuidadosamente,
3 mL de acido cloridrico e ebulir a solugdo por 1 minuto.
Rapidamente, adicionar 40 mL de &cido oxalico SR.
Agitar vigorosamente até ocorrer precipitagdo. Aquecer
imediatamente, adicionar duas gotas de vermelho de metila
SI e acrescentar hidroxido de amonio 6 M até a mistura ficar
alcalina. Resfriar & temperatura ambiente e transferir para
baldo volumétrico de 100 mL. Completar o volume com
agua e deixar em repouso por 4 horas. Filtrar em papel de
filtro adequado. Colocar 50 mL do filtrado em uma cépsula
de porcelana, adicionar 0,5 mL de acido sulfurico e reduzir
o volume em banho-maria até pequeno volume. Aquecer
em chapa elétrica até decomposi¢do e volatilizagdo dos
sais de amoénio. Incinerar o residuo a 600 °C, até peso
constante. O peso do residuo ¢ de, no maximo, 5 mg (1%).

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar Método I. Dissolver 5 g da
amostra em 80 mL de acido acético diluido. Apos cessar
a efervescéncia, ferver por 2 min, arrefecer e completar
o volume para 100 mL com &cido acético diluido. Filtrar,
se necessario, através de filtro de vidro sinterizado. No
maximo 0,0004% (4 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Pesar 1 g da amostra, adicionar 10 mL
de agua destilada e, cuidadosamente, adicionar 10 mL de
acido nitrico 2 M, agitando até dissolugdo. No maximo
0,035% (350 ppm).

Béario. Pesar exatamente, cerca de 2,5 g da amostra,
transferir quantitativamente para béquer, adicionar acido
cloridrico 3 M até cessar a efervescéncia e aquecer
até ebulicdo para eliminar o gas carbonico dissolvido.
Transferir quantitativamente para baldo volumétrico de 25
mL e completar o volume com agua. Transferir, para tubo
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de ensaio, 5 mL da solugdo da amostra e adicionar 5 mL de
sulfato de calcio SR. Apo6s 15 minutos a preparagdo nio é
mais opalescente que 5 mL solug@o da amostra com 5 mL
de agua.

Ferro. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria
de absor¢do atomica (5.2.13.1) Método I. No maximo
0,02% (200 ppm).

Solu¢do amostra: pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da
amostra e transferir para um béquer. Adicionar 5 mL de
acido cloridrico 3 M e aquecer até a ebuligdo para eliminar
0 gas carbonico. Transferir quantitativamente para baldo
volumétrico de 25 mL e completar o volume com agua.

Sulfato (5.3.2.2). Utilizar 5 mL da solu¢do da amostra
obtida no teste de bario. No méaximo 0,25% (2500 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar Método I. Utilizar 5 mL
da solug@o da amostra obtida no teste de bario. No maximo
0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo. (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 200 °C, por 4 horas. No
maximo 2%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,1 g da amostra, previamente
dessecada e transferir para um erlenmeyer de 250 mL.
Adicionar 50 mL de agua e 2 mL de acido cloridrico
diluido, cobrir com vidro de relogio e agitar até dissolugdo
do carbonato de célcio. Calcular o ponto de equivaléncia
tedrico e titular com edetato dissodico 0,05 M SV até
aproximadamente 2 mL antes deste volume. Adicionar 8
mL de hidroxido de sodio SR e 150 mg do indicador azul de
hidroxinaftol. Continuar a titulagdo com edetato dissddico
0,05 M SV até cor azul. Cada mL de edetato dissddico 0,05
M SV equivale a 5,004 mg de CaCO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiacido, suplemento nutricional, quelante de fosforo.

CARBONATO DE MAGNESIO
Magnesii carbonas

MgCO,; 84,31

MgCO,.xH,0

MgO; 40,30

carbonato de magnésio; 01750

Sal de magnésio do acido carbonico (1:1)
[546-93-0]

Sal de magnésio do acido carbonico hidratado (1:1)
[23389-33-5]

O carbonato de magnésio ¢ uma mistura de carbonato de
magnésio hidratado e carbonato de magnésio hidratado
basico. Deve conter, no minimo 40,0% e, no maximo,
43,5% de MgO.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Apresenta-se sob duas variedades:
leve e pesado.

Carbonato de magnésio leve: massa branca, leve, friavel,
ou po branco, finissimo, leve, insipido e inodoro.

Carbonato de magnésio pesado: pd granuloso, branco,
insipido e inodoro.

Ambos, quando agitados com agua, tornam-na levemente
alcalina ao papel de tornassol.

Solubilidade. Praticamente insoliivel em 4gua e etanol,
dissolve-se a frio, em quantidade apreciavel, na agua
saturada de dioxido de carbono.

IDENTIFICACAO

A. Quando tratado com &cidos minerais diluidos produz
efervescéncia.

B. A solugdo obtida no teste A. de Identificacdo responde
as reagdes do fon magnésio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Arsénio (5.3.2.5). A 1 g de amostra, adicionar 10 mL de
agua e 5 mL de acido cloridrico bromado SR, eliminar
o excesso de bromo com algumas gotas de cloreto de
estanho(II) SR, e prosseguir como descrito no Ensaio
limite de arsénio . Utilizar Método I. No maximo 0,0005%

(Sppm).

Calcio (5.3.2.7). Pesar, exatamente, cerca de 1 g de
amostra e adicionar 22 mL de agua e 3 mL de acido
sulfurico, cautelosamente. Adicionar 50 mL de etanol e
deixar a mistura em repouso, no minimo, durante 12 horas.
Se houver separacdo de cristais de sulfato de magnésio,
aquecer a mistura a cerca de 50 °C para dissolvé-los.
Filtrar através de cadinho de Gooch revestido de amianto e
previamente lavado com acido sulfurico M, agua e etanol,
calcinado e tarado. Lavar o cadinho de Gooch varias vezes
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com mistura de dois volumes de etanol e um volume de
acido sulfurico M. Seca-lo ao vermelho vivo, resfria-lo e
pesa-lo rapidamente. O peso do sulfato de calcio, assim
obtido, multiplicado por 0,4119 resulta no peso de CaO na
amostra. A amostra deve conter, no maximo, o equivalente
a 0,7% de CaO.

Ferro (5.3.2.4). Pesar 2 g de amostra e dissolver em 15 mL
de acido cloridrico 3 M. Quando cessar a efervescéncia,
completar o volume para 20 mL com agua. Utilizar 5 mL
no Ensaio limite de ferro. No maximo 0,02% (200 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Neutralizar com solugédo
concentrada de amonia, 4 mL da solucdo preparada no
Ensaio limite de ferro. Adicionar 2 mL de acido acético
SR (Pb) e prosseguir como descrito no Ensaio limite para
metais pesados. No méaximo 0,0025% (25 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Utilizar 10 mL da solugio preparada no
Ensaio limite de ferro. No méaximo 0,12%, (1200 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g de
amostra, adicionar 15 mL de acido nitrico 2 M, 25 mL
de agua e 1 mL de nitrato de prata 0,25 M. Completar o
volume para 50 mL com agua. Se produzir opalescéncia,
esta ndo devera ser mais intensa do que a produzida por 0,1
mg de cloreto em igual volume de liquido, empregando-se
os mesmos reagentes. No maximo 0,02% (200 ppm).

Substéancias insoluveis em &cido cloridrico. Misturar 5 g
da amostra com 75 mL de 4gua e adicionar, sobre agitacdo,
acido cloridrico, em pequenas por¢des até completa
dissolugdo. Ferver durante 5 minutos. Recolher o residuo
insoluvel em um filtro e lavar até que as dguas de lavagem
ndo mais déem reagdo de cloreto. Incinerar, deixar esfriar
e pesar. O residuo devera pesar, no maximo, 0,0025 g
(0,05%).

Substéncias solUveis em &gua. A 50 mL de 4gua
recentemente fervida, adicionar 1 g de amostra e levar a
ebuli¢do durante 5 minutos. Filtrar, evaporar o filtrado até
a secura ¢ dessecar o residuo a 110 °C, durante 1 hora.
Devera pesar, no maximo, 0,01 g (1%).

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 1 g de amostra, adicionar 50
mL de acido sulfurico 0,5 M SV, 0,5 mL de alaranjado
de metila SI e dosear o excesso de acido com hidréxido
de sodio M SV. Subtrair do volume de acido 0,5 M SV
consumido e correspondente a0 CaO determinado em
Ensaios de pureza. A diferenca serd o volume de acido
sulfarico 0,5 M SV que equivale ao carbonato de magnésio.
Cada mL de acido sulfurico 0,5 M SV equivale a 0,02015
g de MgO e a 0,02804 g de CaO.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiacido e laxativo.

CARBONATO DE POTASSIO
Kalli carbonas

K,CO,; 138,21

carbonato de potassio; 01751

Sal de potassio do acido carbonico (2:1)
[584-08-7]

Contém, no minimo, 99,5% e, no maximo, 100,5 % de
K,CO,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po6 branco e

higroscopico.

granuloso,

Solubilidade. Facilmente soltivel em agua e praticamente
insoluvel em etanol.

IDENTIFICACAO

A. A solugdo a 0,1% (p/v) da amostra responde as reagdes
do ion carbonato (5.3.1.1).

B. A solugdo a 0,1% (p/v) da amostra responde as reacdes
do ion potassio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Matéria insoltvel. Dissolver 10 g da amostra em 100
mL de agua em um béquer. Aquecer o béquer coberto até
ebuli¢do, em banho-maria, por 1 hora. Filtrar a solugdo em
funil tarado de média porosidade (10 pum a 15 pm). Lavar
com agua quente. Secar a 105 °C, resfriar em dessecador e
pesar. No maximo 0,01% (100 ppm).

Calcio e magnésio. A 20 mL da solugdo da amostra a
10% (p/v), adicionar acido cloridrico até reacdo acida ao
papel de tornassol, acrescentar 5 mL de oxalato de amonio
SR, 2 mL de fosfato de sodio dibasico heptaidratado SR
e 10 mL de hidroxido de aménio. Deixar em repouso, em
lugar fresco, durante 24 horas. Se ocorrer formacdo de
precipitado, filtrar e lavar com hidroxido de aménio a 2%
(v/v). Dessecar e calcinar até peso constante. A massa do
residuo ndo € superior a 0,4 mg. No méaximo 0,02%.

Cianeto. A 15 mL da solugdo da amostra a 10% (p/v),
adicionar 0,5 mL de sulfato ferroso SR e 0,5 mL de cloreto
férrico SR. Adicionar acido cloridrico SR até reacdo
fortemente acida. Nao se desenvolve coloragdo azul.

Cloretos (5.3.2.1). Acidificar 10 mL da solu¢do da amostra
a 10% (p/v) com acido nitrico SR até reagdo acida ao papel
de tornassol. Adicionar 1 mL de nitrato de prata SR e
completar o volume para 50 mL com agua. Se produzir
opalescéncia, ndo devera ser mais intensa que aquela
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produzida por 0,02 mg do ion cloreto (Cl) tratado nas
mesmas condi¢gdes. No maximo 0,002% (20 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Acidificar 20 mL da solugéo da amostra
a 10% (p/v) com acido cloridrico SR até reagdo acida ao
papel de tornassol. Adicionar 1 mL de cloreto de bario SR,
completar o volume para 50 mL com agua e aquecer em
banho-maria durante 15 minutos. Se produzir opalescéncia,
ndo devera ser mais intensa que aquela produzida por 0,2
mg do ion sulfato (SO,*) tratado nas mesmas condigdes.
No maximo 0,01% (100 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 4 g da amostra em
10 mL de agua, adicionar 15 mL de 4cido cloridrico SR e
aquecer até ebulicdo. Adicionar uma gota de fenolftaleina
SI e neutralizar com hidroxido de sddio M até coloragao
levemente rosa. Resfriar e diluir com agua para 25 mL.
Prosseguir conforme descrito em Método I. No maximo
0,0005% (5 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Dissolver 10 g da amostra em 25 mL de
agua, adicionar, lentamente, 14 mL de acido cloridrico.
Quando cessar a efervescéncia, aquecer a ebuli¢do por
alguns minutos. Resfriar e diluir para 50 mL com agua.
Prosseguir conforme descrito em Meétodo I utilizando 5
mL da solugdo obtida. Utilizar 1 mL de Solu¢do padrdio de
ferro (10 ppm Fe). No méaximo 0,001% (10 ppm).

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar 10 mL de solu¢do da amostra
a 10% (p/v) e adicionar 5 mL de acido cloridrico SR.
Preparar o padrdo com Solugdo estoque padrdo de arsénio
(1 ppm As) e prosseguir conforme descrito em Método 1.
No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 0,3 g da
amostra. Dessecar em estufa a 180 °C, por 4 horas. No
maximo 0,5%.

DOSEAMENTO

Transferir, exatamente, cerca de 0,3 g da amostra
previamente dessecada para erlenmeyer. Adicionar 150 mL
de 4gua e quatro gotas de alaranjado de metila SI. Titular
com acido cloridrico M SV. Cada mL de écido cloridrico M
SV equivale a 69,105 mg de K,CO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Alcalinizante e diurético.

CARBONATO DE SODIO
Natrii carbonas

Na,CO,; 105,99

Na,CO,.H,0; 124,00

carbonato de sodio; 01752

Sal de sodio do acido carbonico (2:1)

[497-19-8]

Sal de sodio do acido carbdnico hidratado (2:1:1)
[5968-11-6]

Contém, no minimo, 99,5% e, no maximo, 100,5% de
Na,CO,, em relagdo a substéancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Cristais incolores ou pd branco.
Inodoro e de sabor alcalino e caustico. No ar imido e em
lugar fresco, absorve agua; a 100 °C torna-se anidro.

Solubilidade. Facilmente soluvel em agua, dgua fervente e
glicerol. Insoltivel em etanol.

IDENTIFICACAO
A. Responde as reagdes do ion sodio (5.3.1.1).

B. Responde as reagdes do ion carbonato (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. A solugdo aquosa a 10% (p/v) ¢
limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Alcalinidade. A solugdo aquosa da amostra ¢ fortemente
alcalina ao papel de tornassol.

Calcio e Magnésio. Determinar em 20 mL da solugio
obtida em Aspecto da solugdo. Adicionar acido cloridrico
até reacdo acida ao tornassol. Adicionar 5 mL de oxalato
de amoénio 0,25 M, 2 mL de fosfato de sodio dibasico
heptaidratado 0,3 Me 10 mL de amdnia. Deixar em repouso,
em lugar fresco, durante 24 horas. Se houver precipitagio,
filtrar, lavar com solugdo de amonia a 2% (p/v), dessecar
e calcinar até peso constante. O residuo devera pesar, no
maximo, 0,4 mg (0,02%).

Cianeto. Determinar em 15 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo. Adicionar 0,5 mL de sulfato ferroso
0,5 M e 0,5 mL de cloreto férrico 0,3 M. Adicionar acido
cloridrico 3 M até reacdo fortemente acida. O liquido ndo
deve obter coloracdo azul.

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar o Método I. Determinar em 10
mL da solug@o obtida em Aspecto da solugdo. No méaximo
0,001% (10 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Determinar em 10 mL da solugdo
obtida em Aspecto da solugdo. Adicionar acido nitrico M
até reacdo acida ao tornassol. Adicionar em 1 mL de nitrato
de prata 0,25 M e completar o volume até 50 mL com agua.
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Se for produzida opalescéncia, ndo devera ser mais intensa
da que for produzida por 0,1 mg de ion cloreto em igual
volume de liquido, empregando-se os mesmos reagentes.
No maximo 0,01% (100 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Utilizar o Método I. Determinar em 20
mL da solucdo obtida em Aspecto da solu¢do. Adicionar
acido acético até reacdo acida ao tornassol. Se produzir
coloragdo rosa ou vermelha, ndo deve ser mais intensa do
que a obtida com 0,02 mg de ion férrico em igual volume
de liquido, empregando-se os mesmos reagentes. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Metais Pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. Determinar
em 5 mL da solugdo obtida em Aspecto da solugdo.
Adicionar acido acético até reagdo acida ao tornassol. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Determinar em 20 mL da solugdo obtida
em Aspecto da solug¢do. Adicionar acido cloridrico 3 M até
reagdo acida ao tornassol. Adicionar 1 mL de cloreto de
bario 0,5 M e completar o volume com agua até 50 mL.
Aquecer em banho-maria durante 10 minutos. Se for
produzida opalescéncia, ela ndo devera ser mais intensa
da que for produzida por 0,8 mg de ion sulfato em igual
volume de liquido, empregando-se os mesmos reagentes.
No méximo 0,04% (400 ppm).

Perda por dessecacéo (5.2.9). Determinar em estufa a 105
°C, por 4 horas. No maximo 0,5% para a substancia anidra
e entre 12 e 15% para a substancia hidratada.

DOSEAMENTO

Dissolver 1 g da amostra em 25 mL de dgua. Titular com
acido cloridrico M, utilizando 0,2 mL de alaranjado de
metila SI. Cada mL de acido cloridrico M SV equivale a
52,99 mg de Na, CO, ou a 62,0 mg de Na,CO,.H,O.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CATEGORIA

Adjuvante farmacotécnico (agente alcalinizante).

CARBOPLATINA SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C H ,N.O,Pt.

6 127 274

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G, como

suporte, e mistura de acetona e agua (80:20), como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 puL. de cada uma
das solugdes descritas a seguir.

Solugdo amostra: solugdo injetavel, se necessario,
diluida em 4gua de forma a obter solugdo a 10 mg/mL de
carboplatina.

Solugdo padrao: solugdo de carboplatina SQR a 10 mg/
mL em agua.

Nota: utilizar a Solugdo amostra e a Solugcdo padrdo em
até 2 horas.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar durante 2 horas. Nebulizar com mistura de 5,6
g de cloreto de estanho(IT) em 10 mL de acido cloridrico
(a dissolugdo pode ndo ser completa; se necessario, filtrar)
e 90 mL de agua contendo 1 g de iodeto de potassio,
preparada imediatamente antes do uso. Aquecer a placa a
100 °C por 10 minutos. A mancha obtida no cromatograma
com a Solugdo amostra corresponde em tamanho, cor e
posi¢do aquela obtida com a Solugdo padrdo.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢cdo padrao.

CARACTERISTICAS
Determinacdo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 5,0 a 7,0.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico. Proceder
conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de
detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 300 mm de
comprimento ¢ 3,9 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
(10 pm), mantida a temperatura ambiente e fluxo de Fase
movel de 2,0 mL/minuto.

Solugdo (1): dissolver 8,5 g de sulfato de tetrabutilamonio
em 80 mL de agua, adicionar 3,4 mL de 4cido fosforico e
ajustar o pH para 7,55 com hidroxido de sédio.

Fase movel: mistura de agua, acetonitrila e Solugdo (1)
(88:10:2). Desgaseificar e filtrar.

Solu¢do amostra: diluir a solugdo injetavel em agua de
modo a obter solucdo de carboplatina a 1 mg/mL. Utilizar
esta solug@o em até 2 horas.

Solugdo padrdo: solugdo de 4cido ciclobutano-1,1-
dicarboxilico a 0,01 mg/mL em agua.

Solugdo de resolu¢do: mistura de Solugdo amostra e
Solugdo padrao (1:1).

A resolugdo entre os picos da carboplatina e do acido
ciclobutano-1,1-dicarboxilico ndo ¢ inferior a 2,5. O desvio
padrio relativo das areas de replicatas dos picos relativos
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ao acido ciclobutano-1,1-dicarboxilico ndo ¢ superior a
2,0%.

Procedimento: injetar separadamente, 100 pL da Solucdo
amostra, da Solugdo padrdo e da Solugdo de resolucdo.
Registrar os cromatogramas por, no minimo, duas vezes
e meia o tempo de retencdo do pico correspondente a
carboplatina. A area sob o pico correspondente ao acido
ciclobutano-1,1-dicarboxilico obtida no cromatograma da
Solug¢do amostra ndo é maior que a area sob o pico obtida
no cromatograma da Solugdo padrdo (1,0%).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,54 UE/
mg de carboplatina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 230 nm; coluna de 300 mm de
comprimento ¢ 3,9 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo aminopropilsilano
(5 um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase
movel de 2,0 mL/minuto.

Fase movel: preparar mistura de acetonitrila e 4gua (87:13).
Desgaseificar e filtrar.

Solu¢do amostra: solugdo injetavel diluida em agua de
modo a obter solucdio a 1 mg/mL de carboplatina.

Solugdo padrdo: solugdo de carboplatina SQR a 1 mg/mL
em agua.

Nota: utilizar a Solu¢do amostra e a Solugdo padrdo em
até 2 horas.

O fator de retengdao ndo é menor que 4,0 para o pico
principal, o niimero de pratos tedricos ndo ¢ menor que
5000 e o fator de cauda ndo € maior que 2,0. O desvio
padrio relativo das areas de replicatas dos picos registrados
do padréo de carboplatina ndo é maior que 2,0%.

Procedimento: injetar separadamente, 10 puL das Solugdes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular a quantidade de C,H ,N,O, Pt
na solugdo injetavel a partir das respostas obtidas para as

Solugées padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e livre do
contato com metais.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CARDAMOMO
Cardamomi semen

Elettaria cardamomum (L.) Maton — ZINGIBERACEAE

A droga vegetal ¢ constituida pelas sementes,
comercializadas ainda dentro dos frutos. As sementes
devem ser utilizadas imediatamente apos a quebra dos
frutos. Contém, no minimo, 5% de 6leo volatil.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. As sementes, quando
trituradas, tém forte odor e sabor levemente acre e
caracteristico.

DESCRICAO MACROSCOPICA DO FRUTO

Fruto capsula trilocular deiscente, com 10,0 mm a 25,0
mm de comprimento ¢ 5,0 mm a 10,0 mm de largura, de
coloracdo amarelo-clara, amarelo-esverdeada a amarelo-
acinzentada, ovoide ou oblonga em vista lateral, trigona
ou arredondada em seccdo transversal, com porg¢do apical
estreitado-tubulosa em cerca de 1 mm a 2 mm, com ou sem
cicatriz dos orgdos florais visivel e com cicatriz ou restos
de pedicelo na porgdo basal. Pericarpo delgado, coriaceo
e insipido. Epicarpo, em vista frontal, com numerosas
estrias longitudinais salientes. Em secc@o transversal,
capsula trilocular, cada 16culo com duas a sete sementes de
placentagdo axial, aderidas entre si, formando trés fileiras
duplas, separadas pelas paredes carpelares delgadas,
membranosas e palidas. As sementes sdo comercializadas
dentro do fruto, o qual ¢ coletado imaturo e amadurecido
artificialmente, ao sol ou em estufas.

DESCRICAO MACROSCOPICA DA SEMENTE

Sementes de placentagdo parietal (Figura 1), anatropas,
duras, ovoides, triangulares ou  subcilindricas,
irregularmente angulosas e enrugadas transversalmente,
com uma das faces convexa e a outra escavada, com 2,0 mm
a 4,0 mm de comprimento e 2,0 mm a 3,0 mm de largura,
pretas, cinzento-pardas ou avermelhadas, recobertas por um
arilo delgado, ténue e incolor a esbranquigado. Geralmente
as sementes estdo aglutinadas em massas, correspondentes
as fileiras limitadas pelos carpelos. Com auxilio de lente,
em sec¢do transversal, em cada semente sdo visiveis arilo,
tegumento, perisperma, endosperma e embrido.

DESCRICAO MICROSCOPICA DA SEMENTE

Em vista frontal , o arilo apresenta células retangulares
muito  estreitas, alongadas longitudinalmente e
irregularmente fusiformes, de paredes delgadas, dispostas
em fileiras, com gotas lipidicas. A epiderme possui células
alongadas tangencialmente, fusiformes, de paredes
anticlinais espessas e pontoadas, dispostas em &angulo
obliquo em relagdo ao arilo, com gotas lipidicas. Por
transparéncia, o parénquima de reserva ¢ visivel, formado
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por células parenquimaticas volumosas, de diferentes
formas, de paredes delgadas e onduladas, ricas em gotas
lipidicas. Em seccdo transversal, o arilo apresenta células
pequenas, achatadas, de paredes finas. A epiderme é
formada por células pequenas, quadrangulares, de paredes
espessas e apresenta algumas gotas lipidicas. A hipoderme
possui células geralmente retangulares, achatadas
tangencialmente, de paredes delgadas, distribuidas em
poucas camadas, geralmente irregulares quanto ao nimero
de células. O parénquima de reserva possui algumas
camadas de células volumosas, de diferentes formas,
geralmente poligonais a retangulares, de paredes delgadas,
contendo gotas lipidicas. Pode ocorrer internamente
ao parénquima de reserva uma camada regular ou ndo,
de células parenquimaticas de menor volume. Seguem
uma ou mais camadas de células esclerenquimaticas
colunares, com as paredes periclinal interna e anticlinais
muito espessas e alaranjadas, com limen em forma
de cuia e com ou sem cristais de silica. O perisperma é
esbranquicado e apresenta as primeiras camadas de células
parenquimaticas pequenas, achatadas tangencialmente,
de paredes delgadas, repletas de graos de amido, seguido
por muitas camadas de células parenquimaticas de forma
irregular, geralmente colunares ou poligonais, volumosas,
com paredes delgadas e as anticlinais onduladas, contendo
grande quantidade de grdos de amido de tamanho muito
reduzido, gotas lipidicas e cristais de oxalato de calcio.
O endosperma possui células parenquimaticas alongadas,
de variadas formas, de paredes delgadas, distribuidas em
varias camadas paralelas, envolvendo completamente o
embrido e apresentando gotas lipidicas e grios de aleurona.
O embrido ¢ pequeno, ovodide e de colorago escura e suas
células sdo arredondadas a ovoides, de paredes delgadas,
apresentando grios de aleurona e gotas lipidicas.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO DA
SEMENTE

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para a
espécie, menos os caracteres macroscopicos, ndo devendo
conter elementos do pericarpo. Sao caracteristicos com a
adigdo de hidrato de cloral: coloragdo cinzento-pardacenta;
fragmentos do arilo, em vista frontal; fragmentos da
epiderme, em vista frontal; fragmentos do arilo com células
de parénquima de reserva, visualizadas por transparéncia,
em vista frontal; fragmentos do arilo, da epiderme e do
parénquima de reserva, visualizados por transparéncia,
em vista frontal; fragmentos da epiderme e do parénquima
de reserva, visualizado por transparéncia, em vista
frontal; fragmentos da epiderme, em seccdo transversal;
fragmentos da hipoderme, em vista frontal; fragmentos
do parénquima de reserva, em vista frontal; fragmentos do
parénquima de reserva, em seccao transversal; fragmentos
de esclerénquima em vista frontal; fragmentos da camada
esclerenquimatica, em secc¢do transversal; fragmentos da
camada esclerenquimatica e do perisperma em seccio
transversal; fragmentos do perisperma, em vista frontal;
fragmentos do perisperma, em secgdo transversal;
fragmentos do endosperma, em secgdo transversal;
células parenquimaticas isoladas; fibras isoladas em vista

longitudinal; grios de amido isolados e/ou agrupados;
cristais de oxalato de calcio isolados.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
com espessura de 250 pum, como suporte, € mistura
de tolueno e acetato de etila (93:7), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, em forma de banda, 20
pL da Solugdao (1) e 10 pL da Solugdo (2), preparadas
recentemente, como descrito a seguir.

Solugdao (1): a 0,1 g da droga moida, adicionar 2 mL
de cloreto de metileno. Agitar por 15 minutos, filtrar e
concentrar até secura em banho-maria a, aproximadamente,
60 °C. Ressuspender em 2 mL de tolueno.

Solugdo (2): dissolver 10 pg de acetato de terpenila, 10 pg
de 1,8-cineol e 10 pL de linalol em 1 mL de tolueno.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar a placa, em seguida, com solucdo
de vanilina sulfurica SR e deixar em estufa entre 100 °C e
105 °C durante, aproximadamente, 5 minutos. As manchas
azuis obtidas com a Solugdo (1) na parte superior do
cromatograma (com Rf de aproximadamente 0,7), na parte
mediana (com Rf de aproximadamente 0,5) e na porgdo
inferior (com Rf de aproximadamente 0,4) correspondem
em posicao e coloragdo aquelas obtidas com a Solucdo (2),
referentes ao acetato de terpenila, ao 1,8-cineol e ao linalol,
respectivamente. Outras manchas podem ser observadas
na metade superior do cromatograma, uma de coloracdo
violacea, proxima ao fronte, com Rf de aproximadamente
0,9, correspondente ao limoneno. Entre as manchas com Rf
de aproximadamente 0,8 e de 0,9 observa-se uma mancha
de colorag@o azul. Na metade inferior do cromatograma
também podem ser observadas varias manchas de coloragio
violacea, azul e verde.

ENSAIOS DE PUREZA

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 4,0%.

DOSEAMENTO
Oleos volateis

Proceder conforme descrito em Determinagdo de oleos
volateis em drogas vegetais (5.4.2.7). Utilizar balao de 500
mL contendo 200 mL de agua como liquido de destilagdo.
Adicionar 0,5 mL de xileno pela abertura lateral k. Utilizar
a semente imediatamente apds ser removida do fruto, sem
triturar. Proceder imediatamente a determinagdo do dleo
volatil, a partir de 20 g da droga. Destilar por 5 horas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente bem fechado, ao abrigo da luz e calor.
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Figura 1 — Aspectos macroscépicos do fruto e da semente e microscopicos da
semente de Elettaria cardamomum (L.) Maton

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A a lcm (régua 1); em B a 0,5 cm (régua 2); em C a 0,5 cm (régua 3); em D, E e
Ha 100 pm (régua 4); em F e G a 100 pm (régua 5).

A — aspecto geral do fruto, em vista lateral: pedicelo (ped). B — representacdo esquematica do fruto, em seccao transversal: carpelo (cap); embrido
(em); endosperma (end); 16culo (lo); parénquima (p); perisperma (per); semente (se). C — aspecto geral de sementes, em vista lateral: arilo (ar). D —
detalhe de porgdo do arilo, em vista frontal: gota lipidica (gl). E — detalhe de porgdo da epiderme, em vista frontal: gota lipidica (gl); pontoagao (pto).
F — representagdo esquematica da semente em secgdo longitudinal: arilo (ar); embrido (em); endosperma (end); esclerénquima (esc); parénquima
(p); perisperma (per). G — representacdo esquematica da semente em secgdo transversal: arilo (ar); embrido (em); endosperma (end); epiderme (ep);
esclerénquima (esc); parénquima (p); perisperma (per). H — detalhe parcial de porg¢do da semente, em secgéo transversal: camada amilifera (cam); cristal
de oxalato de calcio (cox); cristal de silica (csi); epiderme (ep); esclerénquima (esc); idioblasto cristalifero (ic); graos de amido (ga); gota lipidica (gl);
hipoderme (h); lumen (lu); parénquima (p); perisperma (per).
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Figura 2 - Aspectos microscopicos do pé da semente de Elettaria cardamomum (L.) Maton

Complemento da legenda da Figura 2. As escalas correspondem em A até P a 100 um (régua 1); em Q a 100 pm (régua 2).

A — fragmento da epiderme e do parénquima de reserva, observado por transparéncia, em vista frontal: epiderme (ep); gota lipidica (gl); parénquima
(p); pontoagdo (pto). B — fragmento do arilo, da epiderme e do parénquima, em vista frontal: arilo (ar); epiderme (ep); gota lipidica (gl); parénquima (p);
pontoagdo (pto). C — fragmento do endosperma, em secgdo transversal: gota lipidica (gl). D — fragmento do esclerénquima, em vista frontal: pontoagao
(pto). E — fragmento do arilo, em vista frontal: gota lipidica (gl). F — fragmento da epiderme, em vista frontal: gota lipidica (gl); pontoagio (pto). G
— fragmento do parénquima, em vista frontal. H — fragmento da camada esclerenquimatica e do perisperma, em sec¢do transversal: camada amilifera
(cam); esclerénquima (esc); limen (lu); perisperma (per). | — fragmento da camada esclerenquimatica, em sec¢do transversal: limen (lu). J — fragmento
da camada esclerenquimatica com restos do perisperma, em secgdo transversal: esclerénquima (esc); lamen (lu); perisperma (per). L — fragmento do
parénquima, em secg¢do transversal: gota lipidica (gl). M — fragmento da hipoderme, em vista frontal: gota lipidica (gl). N — cristais de oxalato de calcio
isolados. O — graos de amido isolados e/ou agrupados. P — células parenquimaticas e idioblastos cristaliferos isolados: cristal de oxalato de calcio (cox);
gota lipidica (gl); idioblasto cristalifero (ic). Q — fibra isolada, em vista longitudinal.
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CARQUEJA
Baccharis trimerae herbae

Baccharis trimera (Less.) DC. — ASTERACEAE; 09896

A droga vegetal consiste de caules alados, dessecados e
fragmentados contendo, minimo, 1,7% de acidos cafeicos
totais, calculados como acido clorogénico.

SINONIMIA CIENTIFICA

Baccharis genistelloides var. trimera (Less.) Baker

NOMES POPULARES

Carqueja-amarga.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. As aéreas

apresentam sabor amargo.

partes

DESCRICAO MACROSCOPICA

Ramos cilindricos, trialados, de até 1 m de comprimento,
afilos ou com raras folhas sésseis e reduzidas nos nos. Alas
verdes, glabras a olho nu, membranosas, com 0,5 cm a 1,5
cm de largura; alas dos ramos floriferos, mais estreitas do
que as demais. Plantas didicas, portanto, quando presentes
ramos floridos, estes devem ser somente pistilados ou
somente estaminados. Inflorescéncias, quando presentes,
do tipo capitulo, branco-amareladas, numerosas, sésseis,
dispostas ao longo dos ramos superiores, formando espigas
interrompidas, com receptaculo plano, ndo paleaceo;
flores com papus presente, piloso e branco. Capitulos
estaminados com bracteas involucrais de 0,4 cm a 0,5
cm de comprimento, plurisseriadas, sendo as externas
gradativamente menores, ovaladas e glabras; flores com
corola tubulosa, pentamera, com até 0,4 cm de comprimento
e limbo dividido em lacinias longas, enroladas em espiral;
estames cinco, epipétalos, sinanteros; pistilo atrofiado.
Capitulos pistilados com bracteas involucrais de até 0,6
cm de comprimento, plurisseriadas, lanceoladas, glabras;
flores com corola filiforme, pentadentada, com até 0,4 cm
de comprimento; estilete bifurcado, mais longo do que a
corola, linear-lanceolado, pubescente na face dorsal, com
ramos divergentes; ovario infero, bicarpelar, gamocarpelar,
unilocular, monospérmico; fruto do tipo aquénio, de até 0,2
cm de comprimento, com 10 estrias longitudinais.

DESCRICAO MICROSCOPICA

O caule apresenta trés alas ou expansdes caulinares
divergentes, com as costelas pronunciadas entre cada ala.
A epiderme ¢é uniestratificada, com células retangulares
cobertas por uma cuticula estriada. Em vista frontal, as
células epidérmicas mostram-se poligonais com paredes
sinuosas. Ocorrem poucos estdmatos e alguns tricomas,
esses ultimos formados por 2 células basais e a cabega com

2 séries de 4 células cada uma. As células do clorénquima
sdo elipticas a circulares, frouxamente distribuidas e
dispostas radialmente em 3 ou 4 camadas, interrompidas na
regido do colénquima e dos canais secretores esquizogenos.
O colénquima, que se intercala ao clorénquima, modifica-
se de acordo com a idade do caule. Nos caules jovens,
isto €, até o quinto no, estende-se da epiderme até os
canais secretores, envolvendo-os parcialmente, enquanto
que nas regides entre os canais pode ocorrer sob a forma
de uma camada continua e subepidérmica. Nos caules
maduros, ou seja, a partir do quinto nd, distribui-se em
zonas opostas aos canais secretores, podendo as células
do colénquima transformar-se, parcial ou totalmente, em
fibras agrupadas em até 3 camadas; nas zonas afastadas
dos canais secretores, a camada de colénquima ndo sofre
modificagdes. Os canais secretores, sempre acompanhados
de colénquima, situam-se externamente a endoderme,
ocorrendo, predominantemente, opostos as fibras do
protofloema. O numero de canais secretores varia de 3 a
10, com epitélio de 3 a 14 células de paredes delgadas.
Internamente ao clorénquima existe uma camada continua
de endoderme com estrias de Caspary. O sistema vascular
¢ colateral, apresentando carater secundario ja nos ramos
jovens. Os corddes de fibras do protofloema, em ntimero
de 9 a 20, sdo formados por até 7 camadas de células de
paredes grossas e lignificadas. Internamente ao xilema
ocorre uma faixa de fibras quase continua e de espessura
variavel, localizada junto ao parénquima medular. A
medula ¢ relativamente ampla, com células grandes,
esféricas ou elipticas, de paredes pouco espessadas,
com poucos espacos intercelulares, contendo cristais
prismaticos de oxalato de calcio, de formas variadas, como
cristais aciculares, retangulares e octaédricos, dispostos
predominantemente em zonas proximas ao xilema. Em
seccdo transversal, as alas exibem estrutura dorsiventral
com parénquimas palicadico e esponjoso. A epiderme ¢é
uniestratificada, com caracteristicas semelhantes aquelas
descritas para o caule. Ocorrem estdématos anomociticos e
anisociticos, distribuidos em ambas as faces da epiderme.
Os tricomas ocorrem predominantemente na regido dos
bordos das alas e na jungdo destas com o eixo do caule.
Sdo de 4 tipos fundamentais: a: multicelular, unisseriado,
ereto, com 3 células no corpo e uma apical conica, ereta ou
inclinada, b: multicelular, unisseriado, ereto, com 5 células
no corpo e uma célula apical conica, com sua base dilatada,
c: multicelular, unisseriado, com 1 a 3 células no corpo e
célula apical arredondada, globosa, podendo as vezes ser
recurvado, d: multicelular, unisseriado, recurvado, com 3
células no corpo e uma célula aplical globosa, esta com
paredes espessadas. O parénquima pali¢adico ¢ formado
por células elipticas, dispostas em 3 a 5 camadas na porgdo
mediana-superior e na mediana-inferior de cada ala, com
seus eixos maiores orientados anticlinalmente. Ocorrem
até 18 feixes condutores colaterais em cada ala, dispostos
linearmente, alternando-se em grandes e pequenos,
acompanhados de poucas fibras e rodeados por uma bainha
parenquimatica. Cada feixe estd acompanhado por 1 ou 2
canais secretores esquizogenos de grande tamanho, com
epitélio de 4 a 14 células, de paredes ndo espessadas.
O colénquima esta restrito a apenas uma camada
subepidérmica junto a nervura do bordo da ala; abaixo
dele ocorre um grupo de fibras de paredes fortemente
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espessadas, que envolvem 3 canais secretores de diferentes
tamanhos.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos o0s caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicos: fragmentos de epiderme com cuticula
estriada e estdmatos anomociticos e anisociticos, além
dos tricomas descritos; porgdes de parénquima medular
com cristais de oxalato de calcio; por¢des de fibras
acompanhadas de canais secretores. Podem ocorrer,
dependendo do grau de fragmentagdo, por¢des de ramos
alados com e sem capitulos.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, com
espessura de 250 pm, e mistura de tolueno e acetato de
etila (70:30), como fase movel. Aplicar, separadamente, a
placa, em forma de banda, de 10 puL da Solugdo (1) e da
Solugdo (2), recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): agitar 2 g da amostra com 10 mL de cloreto de
metileno durante 10 minutos. Filtrar e desprezar a solugio
de cloreto de metileno. Extrair o residuo com 10 mL de
metanol sob agitacdo magnética em temperatura de 40 °C.
Filtrar e concentrar até residuo em evaporador rotatorio (40
°C). Ressuspender o residuo em 2 mL de metanol.

Solugdo (2): dissolver 1 mg de quercetina SQR e 1 mg de
3-O-metilquercetina SQR em 0,1 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (365 nm). A
mancha principal obtida no cromatograma da Solugdo
(1), corresponde em posicdo e intensidade aquela
obtida com a Solu¢do (2). Em seguida, nebulizar a
placa com difenilborato de aminoetanol a 1% (p/v) em
metanol. As manchas correspondentes a quercetina e
3-O-metilquercetina, examinadas a luz do dia, apresentam
coloragdo alaranjada.

ENSAIOS DE PUREZA
Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2,0%.

Agua (5.4.2.3). No maximo 12,0%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 8,0%.

DOSEAMENTO
Acidos cafeicos totais

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 325 nm; pré-coluna empacotada
com silica octadecilsilanizada, coluna de 75 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (4

pm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 0,6 mL/minuto.

Eluente A: mistura de acetonitrila,
trifluoracético (5:95:0,05).

adgua e acido

Eluente B: acetonitrila.

Gradiente da Fase movel: adotar sistema de gradiente
linear, conforme tabela a seguir.

Tempo Eluente A | Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)

0-30 100 — 57 0 — 43  gradiente linear
30-35 57—0 43 — 100 gradiente linear
35-36 0— 100 100 - 0  gradiente linear
36 —42 100 0 isocratica

Solu¢do amostra: pesar exatamente, cerca de 0,5 g da
droga seca e moida (250 um) em béquer de 50 mL.
Adicionar 10 mL de mistura de etanol e agua (50:50) e
levar ao banho-maria (40 °C) por 10 minutos. Esfriar o
extrato a temperatura ambiente. Filtrar o extrato através
de algoddo, para baldo volumétrico de 25 mL. Extrair
novamente o residuo da droga retida no algodao com 10
mL de mistura de etanol e agua (50:50), levar ao banho-
maria (40 °C), por 10 minutos. Esfriar e filtrar para o
mesmo baldo volumétrico de 25 mL. Completar o volume
com mistura de etanol e agua (50:50). Diluir 0,12 mL da
solugdo resultante em 1 mL de mistura de acetonitrila, agua
e acido trifluoracético (5:95:0,05).

Solugdo estoque: dissolver 5,6 mg de acido clorogénico em
5 mL de metanol.

Solugées para curva analitica de dcido clorogénico: diluir
com mistura de acetonitrila e agua (5:95) uma aliquota de
0,2 mL da Solugdo estoque, para 0,4 mL, de modo a obter
solucdo a 0,56 mg/mL. Realizar dilui¢Ges sucessivas da
solugdo anterior, em mistura de acetonitrila e agua (5:95),
de modo a obter concentragdes de 0,28 mg/mL, 0,14 mg/
mL, 0,07 mg/mL, 0,035 mg/mL; 0,017 mg/mL e 0,0085
mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL das Solugées
para curva analitica de acido clorogénico e da Solugdo
amostra. Registrar os cromatogramas e medir as areas sob
os picos. Os tempos de retencdo relativos aproximados em
relag@o ao acido clorogénico sdo: acido 3,4-dicafeoilquinico
= 1,69; 3,5-dicafeoilquinico = 1,76; 4,5-dicafeoilquinico
= 1,84. Calcule o teor da amostra a partir da equagdo
da reta obtida com as Solugdes para curva analitica de
dcido clorogénico. O resultado é expresso pela média das
determinagdes em gramas de acido clorogénico por 100
g da droga (%), considerando a determinagdo de agua.
Outros picos podem estar presentes na amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente de vidro, bem fechado, ao abrigo da luz e
calor.
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Figura 1 - Aspectos macroscopicos e microscopicos em Baccharis trimera (Less.) DC

Complemento da legenda da Figura 1.

A - esquema representativo do caule com trés alas, em sec¢do transversal. B - detalhe da margem da ala; endoderme (e); canal esquizogeno (sd). C
- detalhe de uma porgdo do caule em secgdo transversal, indicado em A; endoderme (e); canal esquizogeno (sd). D - detalhe da epiderme da ala com
cuticula estriada e estdmatos anisociticos. E - tricoma glandular. F - cristais de oxalato de calcio em forma de prismas octaédricos e prismas retangulares.
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Figura 2 - Aspectos microscépicos em p6 Baccharis trimera (Less.) DC

Complemento da legenda da Figura 2. As réguas correspondem: 1 (B, C, H, E); 2 (D, F, G, I, J); 3 (A).

A - cristais de oxalato de célcio. B - capitulo de flores estaminadas. C - fragmento de caule alado com capitulo. D - por¢do de epiderme da ala. E -
fragmento do caule. F - por¢do de parénquima medular com cristais. G - fragmento de epiderme com tricoma glandular, em vista frontal. H - capitulo
de flores pistiladas. | - detalhe de fibras. J - fragmento de parénquima pali¢adico.

CARRAGENINA

carragenina; 01798
Carragenina
[9000-07-1]

Carragenina ¢ o coldide hidréfilo obtido da extragdo com
agua ou com solugdo aquosa alcalina de alguns membros
da classe Rhodophyceae (algas vermelhas), utilizada
como agente geleificante, emulsionante, estabilizante,
suspensor e de aumento de viscosidade. E uma mistura
de polissacarideos sulfatados, constituida normalmente
de ésteres sulfato de potassio, sddio, calcio, magnésio e
amonio, e copolimeros de galactose e 3,6-anidrogalactose.
As familias estruturais sdo identificadas pela posi¢do do
grupo sulfato e a presenca ou ndo de anidrogalactose.
Essas hexoses estdo alternadas nas ligagoes a-1,3 e p-1,4
no polimero. Os copolimeros prevalentes no coldide sdo
designados carragenina do tipo capa, iota e lambda. A

familia capa consiste em capa e iota. Capa-carragenina
¢ geralmente D-galactose-4-sulfato e 3,6-anidro-D-
galactose alternados e iofa-carragenina ¢ similar exceto
que a 3,6-anidrogalactose ¢ sulfatada no carbono 2. Entre
capa-carragenina e iota-carragenina existem diferentes
composicoes intermedidrias, dependentes do grau de
sulfatacdo no carbono 2. Devido a estrutura terciaria
helicoidal, que permite geleificacdo, a familia capa ¢ a
de maior importancia comercial. Na lambda-carragenina
as unidades monoméricas sdo geralmente D-galactose-2-
sulfato (ligacdo 1,3) e D-galactose-2,6-dissulfato (ligacdo
1,4). Esta carragenina ndo ¢ geleificante. O conteudo de
éster sulfato na carragenina ¢ de 18% a 40%.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco ou amarelado, quase
inodoro.

Solubilidade. Soltvel em agua quente (80 °C). Dispersa
mais facilmente se umedecida primeiramente em etanol,
glicerol e xarope.
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Constantes fisico-quimicas.

Viscosidade (5.2.7): no minimo 5 cP a 75 °C. Transferir
7,5 g da amostra para um béquer de 600 mL previamente
pesado, adicionar 450 mL de agua e dispersar sob agitagdo
durante 15 minutos. Adicionar agua até 500 g de peso e
aquecer em banho-maria, com agitagdo continua, até que a
temperatura de 80 °C seja alcancada. Adicionar 4gua para
ajustar a perda por evaporacdo, resfriando até intervalo de
76 °C a 77 °C e manter em banho, a temperatura constante
de 75 °C. Utilizar um viscosimetro rotacional adequado e
adaptar um corpo rotatorio de 1,88 cm de didmetro e 6,51
cm de altura, com imersdo de profundidade de 8,10 cm.
Deixar o corpo rotatorio girar na amostra a 30 rpm por
6 rotagdes e efetuar leitura na escala. Converter a leitura
para centipoises, por multiplicagao pela constante do corpo
rotatorio e a velocidade empregada.

IDENTIFICACAO

A. Preparar uma dispersdo uniforme a 2% (p/v) da amostra
em agua e aquecer em banho-maria a 80 °C (Preparagdo
A). Ap6s resfriamento a dispersdo torna-se mais viscosa e
pode formar um gel.

B. A 10 mL da Preparagdo A, obtida no teste A. de
Identificacdo, ainda quente, adicionar quatro gotas de
cloreto de potassio a 10% (p/v), misturar e esfriar. Uma
textura fragil do gel indica predominéncia da carragenina
do tipo capa; um gel elastico indica predominancia de
carragenina do tipo iota. Se a solugdo ndo formar gel, a
carragenina predominante € do tipo lambda.

C. Diluir uma por¢do da Preparagdo A, obtida no teste A.
de Identificagdo, em quatro partes de dgua e adicionar duas
a trés gotas de cloreto de metiltioninio a 0,05% (p/v) em
etanol. Forma-se precipitado fibroso de cor azul.

D. Obter o espectro de absor¢do no infravermelho
(5.2.14) das fragdes geleificantes e ndo-geleificantes
pelo procedimento descrito a seguir. Dispersar 2 g da
amostra em 200 mL de cloreto de potassio a 2,5% (p/v)
e agitar durante 1 hora. Deixar em repouso durante 18
horas, agitar novamente durante 1 hora e transferir para
um tubo de centrifuga. Se a transferéncia ndo puder ser
realizada porque a dispersdo ¢ muito viscosa, diluir com
200 mL de cloreto de potassio a 2,5% (p/v). Centrifugar
a aproximadamente 1000 g durante 15 minutos. Remover
o liquido sobrenadante limpido, ressuspendendo o
residuo em 200 mL de cloreto de potassio a 2,5% (p/v)
e centrifugar novamente. Coagular os sobrenadantes
combinados, por adi¢do de dois volumes de etanol 90%
(v/v). Recuperar o coagulo e o sedimento. Lavar o coagulo
com 250 mL de etanol 90% (v/v). Retirar o excesso de
liquido do coagulo por pressdo e secar a 60 °C durante 2
horas. O material assim obtido ¢ a fragdo nao-geleificante,
carragenina do tipo lambda. Dispersar o sedimento em 250
mL de agua fria, aquecer a 90 °C durante 10 minutos e
resfriar até 60 °C. Coagular a mistura, com dois volumes
de etanol a 90% (v/v). Recuperar, lavar e secar o coagulo
como descrito anteriormente. O material assim obtido
¢ a fracdo geleificante, carragenina do tipo capa e iota.
Preparar, para cada fragdo, filmes de 5 mm de espessura
(quando seca) em uma superficie ndo aderente uniforme e
obter os espectros de absor¢do no infravermelho de cada
filme. Carragenina apresenta larga banda de absorgao,
tipica dos polissacarideos, na regido de 1000 em a
1100 cm. Os maximos de absorcio sio de 1065 cm ' e
1020 cm” para a fracdo geleificante e nio-geleificante,
respectivamente. Outras bandas de absor¢do caracteristicas
e suas intensidades relativas a absorvancia em 1050 cm’'
sdo mostradas na tabela a seguir.

Comprimento

Absorvancias relativas a 1 050 cm”

de onda Fracéo molecular
(cm™ Capa lota lambda
1220 a 1260  Ester sulfato 0,7a1,2 1,2al1,6 1,4a2,0
928 2933  3,6-Anidrogalactose 0,3a0,6 0,2a0,4 0a0,2
840 a 850  Galactose-4-sulfato 0,3a0,5 0,2a0,4 -
825a830  Galactose-2-sulfato - - 0,2a0,4
810a 820  Galactose-6-sulfato - -—-- 0,1a0,3
800 a 805  3,6-Anidrogalactose-2-sulfato 0a0,2 0,2a04 ---
ENSAIOS DE PUREZA previamente dessecado e pesado. Lavar o residuo varias

Matéria &cida insolivel. Transferir 2 g da amostra
exatamente pesados para um béquer de 250 mL contendo
150 mL de agua e 1,5 mL de acido sulfurico. Tampar com
vidro de relogio e aquecer em banho de vapor durante 6
horas. Friccionar frequentemente as paredes do béquer
com bastdo de vidro com borracha na extremidade,
repondo alguma agua perdida por evaporagdo. Adicionar
500 mg, exatamente pesados, de um agente auxiliar de
filtragdo. Filtrar a preparagdo em um funil com placa
filtrante contendo uma camada de fibra de vidro de 2,4 cm,

vezes com agua quente. Secar a 105 °C durante 3 horas,
esfriar em dessecador e pesar. A diferenca entre o peso final
e a soma dos pesos do funil, da fibra de vidro e do agente
auxiliar de filtrag@o ¢ o peso da matéria 4cida insoluvel. No
maximo 2%.

Arsénio (5.3.2.5). No méaximo 0,0003% (3 ppm).
Chumbo (5.3.2.12). No maximo 0,001% (10 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,004% (40 ppm).
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Perda por dessecagdo (5.2.9). Secar sob pressdo ndo
excedente a 10 mm Hg a 70 °C, durante 18 horas. No
maximo 12,5%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No méaximo 35%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos(5.5.3.1.2). Bactériastotais:nomaximo200UFC/g.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Auséncia de Salmonella sp e Escherichia coli.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, preferencialmente em local
fresco.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CATEGORIA

Excipiente.

CASTANHA-DA-INDIA
Hippocastani semen

Aesculus hippocastanum L. — HIPPOCASTANACEAE

A droga vegetal é constituida de sementes maduras e
dessecadas contendo, no minimo, 3,0% de glicosideos
triterpénicos, calculados como escina anidra.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Semente inodora, quando
partida possui odor fraco. Casca com sabor adstringente e
embrido com sabor amargo, produzindo salivagdo quando
mastigado.

DESCRICAO MACROSCOPICA

As sementes sdo duras e exalbuminadas, de 2,5 cm a 4,0
cm, irregularmente subesféricas, achatadas em ambos os
pélos ou somente no do hilo, ou ainda achatadas de forma
irregular pela dessecacdo. A semente fraturada mostra
testa de cor marrom, quebradica, de 1,0 mm a 2,0 mm
de espessura, envolvendo o embrido, o qual possui uma
pequena radicula e dois grandes cotilédones corneos e
amilaceos, de coloragdo castanho-clara externamente e
quase branca na fratura. Endosperma ausente. A testa ¢ lisa,
coriacea, quebradiga, facilmente separavel do embrido em
algumas partes, de cor castanho-avermelhada ou castanho-
clara, geralmente lustrosa, raro opaca e com grande mancha
clara, correspondente ao hilo. A radicula ¢ curva e ocupa
uma depressao sobre a comissura dos cotilédones ou sobre

a face dorsal de um dos dois cotilédones e é claramente
proeminente na superficie externa.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Em vista frontal, a testa da semente mostra uma epiderme
de cor castanho-amarelada, com células uniformes, sendo a
maioria poligonal ou arredondada. Em secg¢do transversal,
as células da epiderme s3o colunares e compactas, com
cuticula espessa e lisa e paredes periclinais externas muito
mais espessas do que as internas. Abaixo se observam até
quatro zonas distintas. A primeira, mais externa, ¢ formada
por algumas camadas de células colenquimaticas de cor
amarelo-acastanhada. A segunda ¢ formada por dez ou
mais camadas de células esclerenquimaticas, achatadas
tangencialmente. A terceira ¢ formada por quatro a dez
camadas de células parenquimaticas, incolores, de forma
mais poliédrica e de paredes mais delgadas do que as das
regides anteriores, apresentando espagos intercelulares. Nas
camadas mais externas desta regido podem ser observados
os feixes vasculares. A quarta regido, quando presente,
¢ formada por algumas camadas de células achatadas
tangencialmente e de paredes espessadas. Os cotilédones
sdo constituidos de parénquima amilifero, coberto por uma
epiderme uniestratificada. Em vista frontal, as células da
epiderme dos cotilédones sdo poligonais. O parénquima
de reserva possui células ovaladas a elipticas, com paredes
delgadas, menores na regidio mais externa e gradativamente
maiores para o interior, contendo graos de amido e gotas
lipidicas. Delicados feixes vasculares ocorrem neste
parénquima; os elementos de vaso sdo estreitos e tém
espessamento de parede helicoidal. Os graos de amido sdo
simples, podendo ser esféricos, ovalados e piriformes, e
de diferentes tamanhos, variando de 2 pm a 80 pm )) de
diametro. Os graos menores tém hilo geralmente em forma
de ponto; os outros, mais numerosos, apresentam hilo em
forma de cruz, ramificado ou estrelado.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos 0s caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicos: fragmentos da testa irregulares, amarelo-
dourados, com células de contornos irregulares, fortemente
interligadas, cujos limites ndo sdo reconheciveis, com
prolongamentos da parede celular parecendo tubiformes,
de lume estreito, semelhante ao de fibras em secgdo
transversal; fragmentos da testa mostrando células de
paredes espessadas; fragmentos da epiderme da testa,
em vista frontal, com paredes periclinais uniformemente
espessadas, e, quando em secgdo transversal, com paredes
radiais e periclinal externa fortemente espessadas,
lembrando uma palicada estreita, com células castanho-
avermelhadas; fragmentos de parénquima de reserva, com
células achatadas a elipticas, contendo graos de amido e
gotas lipidicas; fragmentos de parénquima de reserva com
porcdes de feixes vasculares; abundantes graos de amido,
isolados ou agrupados, de diferentes tamanhos e formas,
conforme descrito. Quando submetido ao hidrato de cloral
frio, o amido incha imediatamente. Nos fragmentos de
tecidos cotiledonares, submetidos a longo cozimento, o
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amido ndo perde o carater pegajoso caracteristico. Nestes
tecidos, gotas lipidicas incolores sdo observadas tanto
no interior das células quanto espalhadas ao redor dos
fragmentos.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
com espessura de 250 um, como suporte, e mistura
de 1- butanol, acido acético glacial e agua (50:10:40),
utilizando a camada superior como fase movel. Aplicar,
separadamente, em forma de banda, 20 pL da Solugdo (1)
e 10 uL da Solugdo (2), recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solugdo (1): aquecer 1 g da droga pulverizada com 10 mL
de etanol a 70% (v/v), sob refluxo, por 15 minutos. Esfriar
e filtrar.

Solugdo (2): dissolver 10 mg de escina SQR em 1 mL de
etanol a 70% (v/v).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Observar sob luz ultravioleta (254 nm). A
mancha principal obtida no cromatograma com a Solugdo
(1) corresponde em posicdo, cor e intensidade aquela obtida
com a Solugdo (2). Nebulizar a placa com anisaldeido SR
e colocar em estufa entre 100 °C e 105 °C durante 5 a 10
minutos. A mancha correspondente a escina, apresenta
coloragdo violeta-azulada. O cromatograma obtido com
a Solugdo (1) apresenta manchas menores e de coloracdo
fraca, variando de marrom a marrom avermelhado, uma
banda de coloragdo cinza-acastanhada presente no terco
inferior do cromatograma e logo abaixo uma banda de
coloragdo castanha.

ENSAIOS DE PUREZA
Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2%.

Agua (5.4.2.3). No maximo 10%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 4%.

DOSEAMENTO
Escina

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no visivel (5.2.14). Transferir 1 g de droga

pulverizada para baldo de 250 mL, e adicionar 100 mL
de metanol a 65% (v/v). Pesar exatamente o conjunto e
aquecé-lo, sob refluxo, em banho-maria por 30 minutos.
Esfriar, completar até o peso inicial com metanol a 65%
(v/v). Filtrar. Evaporar 30 mL do filtrado até secura
em baldo de 100 mL, sob pressdo reduzida. Dissolver o
residuo em 20 mL de acido cloridrico 0,1 M, transferir
para funil de separagdo de 250 mL e lavar o baldao com
duas por¢des de 5 mL de acido cloridrico 0,1 M. Reunir
as fases 4cidas. Extrair com mistura de 20 mL de élcool
n-propilico e 50 mL de cloroférmio, agitar energicamente
por 2 minutos. Separar a fase organica inferior. Adicionar a
fase remanescente no funil, 30 mL de acido cloridrico 0,1
M, e extrair com mistura de 20 mL de alcool n-propilico
e 50 mL de cloroférmio. Agitar energicamente por 2
minutos. Separar a fase inferior e reuni-la a fase inferior
da extracdo anterior. Evaporar as solu¢des reunidas, sob
pressao reduzida, até secura. Lavar o residuo com quatro
porcdes de 10 mL de éter etilico isento de peroxidos. Filtrar
a fase etérea. Lavar o filtro com 10 mL de éter etilico isento
de peroxidos. Descartar o filtrado. Eliminar o éter etilico
remanescente no filtro e no baldo. Lavar o filtro e o baldo
contendo o residuo, com acético glacial transferindo para
baldo volumétrico de 50 mL. Completar o volume com
acido acético glacial. Transferir 2 mL da solugdo anterior
para tubo de ensaio e adicionar 4 mL de cloreto férrico
acido SR. Homogeneizar. Preparar o branco utilizando
2 mL de acido acético glacial e 4 mL de cloreto férrico
acido SR. Aquecer os tubos de ensaio em banho-maria a
60 °C durante 25 minutos. Resfriar a temperatura ambiente
e medir a absorvancia em 540 nm (5.2.14), utilizando
o branco para ajuste do zero. Calcular teor de escina,
considerando A(1%, 1 cm) = 60, segundo a expressao:

Escina % = 83;&

em que
Escina % = teor de escina;

A = absorvancia;

m =massa da droga considerando a determinagdo de agua (g).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e do calor.
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Figura 1 - Aspectos macroscépicos e microscopicos em Aesculus hippocastanum L.

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A ¢ B a 0,5 cm; em C a 300 pm; em D a G a 100 pm; em H a 50 um.

A - representagdes esquematicas da semente, em vista abaxial e em vista adaxial, mostrando a regido do hilo; B - representagdo esquematica da
semente, em seccdo transversal; C - detalhes da semente, em secc¢@o transversal, conforme mostrado em B; D - detalhe da epiderme do tegumento da
semente em vista frontal; E - detalhe da epiderme da testa, em secgéo transversal; F - células esclerenquimaticas, em secgéo transversal; G - células
do parénquima de reserva cotiledonar; H - grdos de amido; colénquima (co); esclerénquima (el);. epiderme (ep); grao de amido (ga); gota lipidica (gl);
hilo (h); parénquima fundamental (pf); parénquima interno da testa (pit), com paredes celulares espessadas; parénquima de reserva do cotilédone (pr).
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CEFACLOR
Cefaclorum

COOH
C,H CIN,O,S; 367,81
C,H,,CIN,O,S.H,0; 385,82
cefaclor; 01824
cefaclor monoidratado; 09368
Acido (6R,7R)-7-[[(2R)-2-amino-2-fenilacetil ]amino]-
3-cloro-8-0x0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-
carboxilico
[53994-73-3]
Acido (6R,7R)-7-[[(2R)-2-amino-2-fenilacetil]amino]-
3-cloro-8-ox0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-
carboxilico hidratado (1:1)
[70356-03-5]

Contém, no minimo, 950 pg e, no maximo, 1020 pg de
C,H CIN,O,S por miligrama, em relagdo a substancia
anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco ou quase
branco.

Solubilidade. Pouco solivel em &gua, praticamente
insolivel em metanol, em cloroférmio e em benzeno.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +101° a +111°, em
relagdo a substdncia anidra. Determinar em solugdo da
amostra a 1% (p/v) em écido cloridrico a 1% (p/v).

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de cefaclor SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. O tempo de reteng@o do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solucdo padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 3,0 a 4,5. Determinar em suspensio aquosa a
2,5% (p/v).

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito
em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a
220 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 um ou 10 um), mantida
a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de 1,0 mL/
minuto.

Diluente: dissolver 2,4 g de fosfato de sddio monobasico
em 1000 mL de agua e ajustar o pH para 2,5 utilizando
acido fosforico.

Eluente A: dissolver 6,9 g de fosfato de sodio monobasico
em 1000 mL de agua e ajustar o pH para 4,0 utilizando
acido fosférico.

Eluente B: mistura da Eluente A ¢ acetonitrila (55:45).

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente
descrito na tabela a seguir:

Tempo Eluente A | Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)

0-30 95 — 175 5 —25 gradiente linear
30-45 75 -0 25 — 100 gradiente linear
45-55 0 100 isocratica
55-60 0—95 100 - 5 gradiente linear
60 - 70 95 5 isocratica

Solugdo amostra: transferir, exatamente, 50 mg da amostra
para baldo volumétrico de 10 mL e sonicar se necessario.
Completar o volume com Diluente, homogeneizar e filtrar.
Usar essa solucdo em até 3 horas, se estocada a temperatura
ambiente, ou em até 20 horas, se estocada sob refrigeragao.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade suficiente de
cefaclor SQR em Diluente, de modo a obter solugdo a 50
pg/mL.

Solugdo de resolucdo: dissolver quantidade de delta-3-
cefaclor SQR em Solug¢do padrdo de modo a obter solugdo
a 50 pg/mL.

Injetar replicatas de 20 pL da Solu¢do de resolugdo. O tempo
de retengdo para o pico do cefaclor esta compreendido entre
23 minutos e 29 minutos. O fator de cauda para o pico do
cefaclor ndo ¢ maior do que 1,2. A resolug@o entre delta-3-
cefaclor e cefaclor ndo ¢ menor que 2,0. Injetar o Diluente.
Desconsiderar qualquer pico referente ao Diluente.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solugcdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
cada substédncia relacionada segundo a expressio:

0,01xCx Px(rf r,)
em que

C = concentragdo, em mg/mL, de cefaclor na Solugdo
padrdo;

P = poténcia, em pg/mg, de cefaclor SQR;
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r, = érea sob o pico de cada substancia relacionada no
cromatograma obtido com a Solucdo amostra;

r = area sob o pico relativo ao cefaclor no cromatograma
obtido com a Solugdo padrao.

No maximo 1,0% para qualquer substancia relacionada
e no maximo 3,0% para a soma de todas as substancias
relacionadas. Excluir qualquer pico com resultado inferior
a0,1%.

Agua (5.2.20.1). 3,0% a 6,5%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 265 nm; coluna de 250 mm de
comprimento ¢ 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
(5pm); fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 1 g de 1-pentanossulfonato de sodio
em uma mistura de 780 mL de dgua e 10 mL de trietilamina.
Ajustar o pH para 2,5 £ 0,1 com acido fosforico. Adicionar
220 mL de metanol e agitar.

Solu¢do amostra: transferir, exatamente, cerca de 15 mg
da amostra, para baldo volumétrico de 50 mL, completar
o volume com Fase movel e homogeneizar. Utilizar essa
solucdo em até 8 horas, se estocada a temperatura ambiente,
ou em até 20 horas, se estocada sob refrigeragdo.

Solugdo padrdo: transferir, exatamente, cerca de 15 mg de
cefaclor SQR para baldo volumétrico de 50 mL, completar
o volume com Fase movel e homogeneizar. Utilizar essa
solug@o em até 8 horas, se estocada a temperatura ambiente,
ou em até 20 horas, se estocada sob refrigeracao.

Solugdo de resolugdo: preparar solugdo, em Fase movel,
contendo cerca de 0,3 mg de cefaclor SQR e 0,3 mg de
delta-3-cefaclor SQR por mililitro.

Injetar replicatas de 20 uL da Solugdo de resolugdo. O fator
de cauda para o pico do cefaclor ndo ¢ maior do que 1,5. A
resolucdo entre cefaclor e delta-3-cefaclor ndo ¢ menor que
2,5. O desvio padrio relativo das areas de replicatas dos
picos registrados ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular o teor em pg de
cefaclor (CH ,CIN,O,S) por miligrama na amostra,
a partir do teor do padrdo e das respostas obtidas com a
Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibiotico.

CEFACLOR CAPSULAS

Contém cefaclor monoidratado equivalente a, no minimo,
90,0% e, no maximo, 120,0% da quantidade declarada de
C,H,CIN,O,S.

IDENTIFICACAO

O tempo de reten¢do do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢do padrdo.

CARACTERISTICAS
Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de desintegracdo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolucdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apo6s o teste, retirar aliquota do meio
de dissolugdo, filtrar e diluir em agua até concentragdo
adequada. Medir as absorvancias das solu¢cdes em 264 nm
(5.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero.
Calcular a quantidade de C H CIN,O,S dissolvida no
meio, comparando as leituras obtidas com a da solugdo de
cefaclor SQR na concentragdo de 0,001% (p/v), preparada
no mesmo solvente.

Tolerdncia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade
declarada de C, _H,,CIN,O,S se dissolvem em 30 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito
em Substdncias relacionadas da monografia de Cefaclor.
Preparar a Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solug¢do amostra: pesar 20 capsulas, remover o contetido
e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Transferir quantidade do p6 equivalente a 50 mg
de cefaclor para baldo volumétrico de 10 mL. Completar
o volume com Diluente, homogeneizar e filtrar. Usar essa
solugdo em até 3 horas, se estocada a temperatura ambiente,
ou em até 20 horas, se estocada sob refrigeracao.

Injetar replicatas de 20 uL da Solugdo de resolugdo. O tempo
de retengdo para o pico do cefaclor estd compreendido
entre 23 minutos e 29 minutos. O fator de cauda para o
pico do cefaclor ndo é maior do que 1,2. A resolugdo entre
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os picos de delta-3-cefaclor e cefaclor ndo é menor que 2,0.
Injetar o Diluente. Desconsiderar qualquer pico referente
ao Diluente.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar 0os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
cada substancia relacionada através da seguinte expressao:

001xCPx|

em que
q Ly

C = concentragdo, em mg/mL, de cefaclor na Solugdo
padrao;
P = poténcia, em pg/mg, de cefaclor SQR;

r, = area sob o pico de cada substincia relacionada no
cromatograma obtido com a Solugdo teste;

r,= area sob o pico relativo ao cefaclor no cromatograma
obtido com a Solugdo padrdo.

No maximo 1,0% para qualquer substancia relacionada. A
soma das areas de todos os picos obtidos com as substancias
relacionadas é de no maximo 3,0%. Nao considerar picos
com area inferior a 0,1%.

Agua (5.2.20.1). No maximo 8,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 265 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 1 g de 1-pentanossulfonato de sodio
em uma mistura de 780 mL de 4gua e 10 mL de trietilamina
e ajustar o pH para 2,5 + 0,1 com acido fosforico. Adicionar
220 mL de metanol e misturar.

Solug¢do amostra: pesar 20 capsulas, remover o contetido
e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Transferir quantidade de p6 equivalente a 30 mg
de cefaclor para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar
70 mL de Fase movel ¢ deixar em ultrassom até dissolugdo.
Completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar
e filtrar.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente
pesada, de cefaclor SQR em Fase movel de modo a obter
concentracdo final de 0,3 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solugdo
padrdo e da Solu¢do amostra, registrar 0os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,H,,CIN,O,S nas capsulas a partir das respostas obtidas
com a Solugdo padrado e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CEFACLOR SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 80% e, no maximo, 120% da
quantidade declarada de C _H CIN,O,S. A suspensio
oral pode conter agentes corantes, agentes suspensores,
aromatizantes, tampoes, adogantes e conservantes em
veiculo aquoso.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 190 nm a 310 nm, de uma solu¢do da amostra a 30 pg/
mL, diluida em 4gua e filtrada, exibe maximo em 264 nm.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢do padrdo.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito
em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a
220 nm; coluna de 250 mm de comprimento ¢ 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 pm); fluxo da Fase movel
de 1,0 mL/minuto.

Diluente: dissolver 2,4 g de fosfato de s6dio monobasico
em 1000 mL de agua, ajustar o pH para 2,5 com acido
fosforico.

Eluente A: dissolver 6,9 g de fosfato de sodio monobasico
em 1000 mL de agua, ajustar o pH para 4,0 com &cido
fosforico.

Eluente B: preparar uma mistura de Eluente A e acetonitrila
(55:45).

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente
descrito na tabela a seguir:
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Tempo Eluente A | Eluente B Eluicéo
(minutos) (%) (%)
0-30 95 =75 5— 25  gradiente linear
30-45 75 -0 25— 100 gradiente linear
45-55 0 100 isocratica
55-60 0 —95 100— 5  gradiente linear
60-70 95 5 isocratica

Solug¢do amostra: diluir quantidade da amostra no Diluente
de modo a obter uma solugdo de concentragdo 5 mg/mL.
Agitar e sonicar, se necessario. Filtrar.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de cefaclor SQR em Diluente de modo a obter uma solugéo
de concentracdo 0,05 mg/mL.

Solugdo de resolugdo: dissolver quantidade exatamente
pesada de delta-3-cefaclor SQR na Solu¢do padrdao de
modo a obter uma solug@o de concentragdo 0,05 mg/mL.

Procedimento: injetar 20 pL da Solug¢do de resolugdo. A
resoluc@o entre os picos relativos ao delta 3-cefaclor e o
cefaclor ndo ¢ inferior a 2,0. Injetar, separadamente, 20
uL da Solugdo padrao e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas por, no minimo, duas vezes o tempo de
retencdo do pico principal e medir as areas sob os picos.
A porcentagem maxima tolerada ¢ de 1,0% para cada
impureza individual e de, no maximo, 3,0% para a soma
de todas as impurezas presentes. Nao considerar picos
relativos ao solvente ou com area inferior 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 265 nm; coluna de 250 mm de
comprimento ¢ 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a octadecilsilano (5 um),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de
1,5 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 1 g de 1-pentanosulfonato sodico em
uma mistura de 780 mL de agua com 10 mL de trietilamina
e ajustar o pH para 2,5 + 0,1 com acido fosforico. Adicionar
220 mL de metanol e misturar.

Solugdo amostra: pesar quantidade da suspensao,
equivalente a 75 mg de cefaclor, transferir para baldo
volumétrico de 250 mL. Agitar durante 30 minutos e
completar o volume com Fase movel para obter uma
concentracdo de 0,3 mg/mL. Filtrar em filtro quantitativo.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de cefaclor SQR em Fase movel de modo a obter solugdo
concentracdo final de 0,3 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e da Solu¢do amostra, registrar 0os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de
C,H,,CIN,O,S na amostra a partir das respostas obtidas
com a Solugdo padrado e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CEFADROXILA
Cefadroxilum

(0]
H H
£ Nei -5
NH, H |
N7
0/ Cl
COOH

C,H,,N,OS; 363,39

167717773

C,HN,O0.8.H 0; 381,40
cefadroxila; 01825

Acido (6R,7R)-7-[[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetil]
amino]-3-metil-8-ox0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-
2-carboxilico

[50370-12-2]

Acido (6R,7R)-7-[[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetil]
amino]-3-metil-8-ox0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-
2-carboxilico hidratado (1:1)

[66592-87-8]

Apresenta poténcia de, no minimo, 950 pg e, no maximo,
1050 pg de C, H_N,O.S por miligrama, em relagdo a
substancia anidra.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 branco ou quase branco.

Solubilidade. Pouco soluvel em 4gua, muito pouco soltvel
em etanol, praticamente insoluvel em cloroférmio e em
éter etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +165° a +178°, em
relagdo a substdncia anidra. Determinar em solugdo a 1%
(p/v) em agua.
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IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de cefadroxila SQR, preparada de
maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 235 nm a 340 nm, de solugdo a 0,002% (p/v) em tampao
citro-fosfato pH 6,0, exibe maximo em 264 nm, idéntico
ao observado no espectro de solugdo similar de cefadroxila
SQR.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel HF,_,
como suporte, e mistura de metanol e acetato de amonio a
15,4% (p/v) com pH 6,2 ajustado com acido acético glacial
(15:85), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa,
1 pL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 20 mg da amostra em 5 mL de
mistura de metanol e tampao citro-fosfato pH 7,0 (1:1).

Solugdo (2): dissolver 20 mg de cefadroxila SQR em 5 mL
de mistura de metanol e tampdo citro-fosfato pH 7,0 (1:1).

Solugdo (3): dissolver 20 mg de cefadroxila SQR e 20
mg de cefalexina SQR em 5 mL de mistura de metanol e
tampao citro-fosfato pH 7,0 (1:1).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A
mancha principal obtida com a Solug¢do (1) corresponde
em posicdo, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo
(2). O teste somente sera valido se o cromatograma obtido
com a Solugdo (3) apresentar duas manchas nitidamente
separadas.

D. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida no método A. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 4,0 a 6,0. Determinar em suspensao aquosa a
5% (p/v).

Absorcéo de luz. A absor¢do de solugdo a 0,02% (p/v)
em tampao citro-fosfato pH 6,0, medida em 330 nm, ndo ¢é
maior que 0,05 (5.2.14).

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,, como suporte, e mistura de acetato de etila,
etanol, agua e acido formico (14:5:5:1), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 2 pL das Solugées (1),
(2) e (3) e 4 uL da Solugdo (4), recentemente preparadas,
descritas a seguir.

Diluente: mistura de etanol, agua e acido cloridrico 2,4 M
(75:22:3).

Solugdo (1): dissolver quantidade exatamente pesada da
amostra em Diluente de modo a obter solugdo a 25 mg/mL.

Solugdo (2): transferir 1 mL da Solucdo (1) para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com
Diluente.

Solugdo (3): dissolver quantidades exatamente pesadas
de acido 7-aminodesacetoxicefalosporanico e de D-o-4-
hidroxifenilglicina em Diluente de modo a obter solugdo a
0,25 mg/mL de cada substancia.

Solugdo (4): misturar 1 mL da Solugdo (1) com 1 mL da
Solugdo (3).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Nebulizar a placa com solugdo de ninidrina a
3% (p/v) em metabissulfito sddico a 4,55% (p/v). Deixar
a placa secar ao ar. Qualquer mancha secundaria obtida
no cromatograma com a Solugdo (1) correspondente ao
acido 7-aminodesacetoxicefalospordnico ou a D-0-4-
hidroxifenilglicina, ndo € mais intensa que as manchas
obtidas no cromatograma da Solug¢do (3) (1%). Qualquer
mancha obtida no cromatograma com a Solugdo (1), com
excecdodamancha principal e das manchas correspondentes
ao acido 7-aminodesacetoxicefalosporanico ou a D-o-4-
hidroxifenilglicina, ndo é mais intensa que a mancha obtida
no cromatograma da Solugdo (2) (1%). O teste somente
sera valido se o cromatograma obtido com a Solugdo (4)
apresentar trés manchas nitidamente separadas.

Limite de dimetilanilina. Proceder conforme descrito em
Cromatografia a gds (5.2.17.5) utilizando cromatografo
a gas provido de detector de ionizacdo em chama; coluna
cromatografica empacotada com terra de diatomacea
silanizada para cromatografia a gas impregnada com 3%
(p/p) de polimetilfenilsiloxano, mantida a 120 °C; injetor
e detector mantidos a 150 °C; nitrogénio como gas de
arraste; fluxo do gas de arraste de 30 mL/minuto.

Solugdo amostra: transferir 1 g da amostra para um tubo
de centrifuga e adicionar 5 mL de hidroxido de so6dio M
e 1 mL de Solug¢do de padrdo interno. Fechar o tubo e
agitar por 1 minuto. Centrifugar se necessario, e usar o
sobrenadante limpido.

Solugdo de padrdo interno: transferir 50 mg de naftaleno,
exatamente pesado, para baldo volumétrico de 50 mL
e dissolver em cicloexano. Completar o volume com o
mesmo solvente e homogeneizar. Transferir 5 mL dessa
solucdo para baldo volumétrico de 100 mL e completar o
volume com cicloexano.

Solugdo padrdo: transferir 50 mg de N,N-dimetilanilina,
exatamente pesada, para baldo volumétrico de 50 mL.
Adicionar 2 mL de acido cloridrico, 20 mL de agua e
agitar para dissolver. Completar o volume com agua e
homogeneizar. Transferir 5 mL dessa solugdo para baldo
volumétrico de 250 mL e completar o volume com agua.
Transferir 1 mL dessa solugdo para um tubo de centrifuga e
adicionar 5 mL de hidroxido de sdédio M e 1 mL de Solugdo
de padrdo interno. Fechar o tubo e agitar por 1 minuto.
Centrifugar se necessario, e usar o sobrenadante limpido.
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Procedimento: injetar, separadamente, 1 pL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir
as areas sob os picos correspondentes a dimetilanilina e
ao padrdo interno de naftaleno. A resposta obtida com a
relagdo dimetilanilina/naftaleno na Solug¢do amostra nao é
maior do que aquela obtida na Solug¢do padrao (0,002%).

Agua (5.2.20.1). Determinar em 0,2 g de amostra. Entre
4,0% e 6,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No maximo 0,5 %.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 230 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1,5 mL/minuto.

Tampado pH 5,0: fosfato de potassio monobasico 0,05 M,
pH 5,0, ajustado com hidroxido de sodio 2 M.

Fase movel: mistura de Tampdo pH 5,0 e acetonitrila
(96:4).

Solug¢do amostra: transferir 0,2 g da amostra, exatamente
pesada, para baldo volumétrico de 200 mL, com auxilio
de 120 mL de Tampdo pH 5,0 e agitar mecanicamente por
15 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente,
homogeneizar e filtrar. Utilizar a solugdo no mesmo dia.

Solugdo padrdo: transferir o equivalente a 25 mg de
cefadroxila SQR para baldo volumétrico de 25 mL,
adicionar 15 mL de Tampdo pH 5,0 e agitar mecanicamente
por 15 minutos. Completar o volume com o mesmo
solvente e homogeneizar. Utilizar a solugdo no mesmo dia.

A eficiéncia da coluna nio deve ser menor do que 1800
pratos tedricos. O fator de cauda ndo € superior a 2,2. O
fator de capacidade deve ser de 2 a 3,5. O desvio padrao
relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao
deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar separadamente, 10 uL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir
as areas sob os picos. Calcular a poténcia, em mg/mg, de
cefadroxila (C, ;H,,N,0,S) na amostra a partir da poténcia
do padrio e das respostas obtidas para as Solug¢des padrdo

€ amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio microbioldgico
de antibiéticos (5.5.3.3) pelo método de difusdo em agar,
utilizando cilindros.

Micro-organismo: Staphylococcus aureus ATCC 6538 P.

Meios de cultura: solugdo fisiologica estéril para
padronizagdo do indculo, meio niimero 2 para camada base
e meio numero 1 para preparagio do indculo.

Solugdo amostra: pesar, exatamente, o equivalente a 50
mg de amostra e transferir quantitativamente para baldo
volumétrico de 100 mL com auxilio de 60 mL de Tampdo

fosfato de potassio 1%, esteril, pH 6,0 (Solugdo 1). Deixar

em ultrassom por 15 minutos. Agitar mecanicamente
por 20 minutos e completar o volume com o mesmo
solvente. Homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente,
até concentragdes de 10 pg/mL, 20 pg/mL e 40 pg/mL,
utilizando Tampdo fosfato de potassio 1%, estéril, pH 6,0
como solvente.

Solugcdo padrdo: pesar, exatamente, o equivalente a 25
mg de cefadroxila SQR e transferir quantitativamente
para baldo volumétrico de 50 mL com auxilio de 30
mL de Tampdo fosfato de potassio 1%, estéril, pH 6,0
(Solugdo 1). Deixar em ultrassom por 15 minutos. Agitar
mecanicamente por 20 minutos e completar o volume com
o mesmo solvente e homogeneizar. Diluir, sucessivamente,
até concentragdes de 10 pg/mL, 20 pg/mL e 40 pg/mL,
utilizando Tampdo fosfato de potassio 1%, estéril, pH 6,0
como solvente.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio niimero 2 em cada
placa, esperar solidificar, adicionar 5 mL de in6culo a 0,5%
e proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de
antibiéticos (5.5.3.3).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz e em
temperatura inferior a 30 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibiotico.

CEFADROXILA CAPSULAS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da
quantidade declarada de C ;H,_N,O.S.

1777375

IDENTIFICACAO

A. Pesar as capsulas, remover o conteudo e pesa-las
novamente. Homogeneizar o conteudo das capsulas.
Utilizar quantidade de pd equivalente a 20 mg de
cefadroxila e transferir para baldo volumétrico de 100 mL
com auxilio de 60 mL de tampao citro-fosfato pH 6,0.
Agitar por 10 minutos e completar o volume com o tampao.
Homogeneizar e filtrar. Prosseguir conforme descrito no
teste B. de Identificacdo da monografia de Cefadroxila.

B. Proceder conforme descrito no teste C. de Identificagdo
da monografia de Cefadroxila. Preparar a Solugdo (1)
como descrito a seguir.
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Solugdo (1): pesar as capsulas, remover o contetido
e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Utilizar quantidade de p6 equivalente a 20 mg
de cefadroxila, dissolver em 5 mL de mistura de metanol e
tampao citro-fosfato pH 7,0 (1:1), homogeneizar e filtrar.

C. O tempo de reteng@o do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida no método A. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
Proceder conforme descrito no método A. de Doseamento.
TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: dgua, 900 mL

Aparelhagem: cesta, 100 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolucdo e diluir em agua até concentracdo adequada.
Medir as absorvancias em 263 nm (5.2.14), utilizando o
mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de C,H_N,OS dissolvida no meio, comparando as
leituras obtidas com a da solu¢do de cefadroxila SQR
na concentragdo de 0,002% (p/v), preparada no mesmo
solvente.

Tolerdncia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C,(H ;N,O.S se dissolvem em 30 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 7,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito no método A. de
Doseamento da monografia de Cefadroxila. Preparar a
Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar 20 cépsulas, remover o contetdo
e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Transferir quantidade de p6 equivalente a 0,2 g de
cefadroxila para baldo volumétrico de 200 mL, adicionar
120 mL de Tampdo pH 5,0 e agitar mecanicamente por

15 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente,
homogeneizar e filtrar. Utilizar a solug@o no mesmo dia.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solugdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,HN,O.S nas cipsulas a partir das respostas obtidas
com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento
da monografia de Cefadroxila. Preparar a Solucdo amostra
como descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar 20 cépsulas, remover o contetido
e pesa-las novamente. Homogeneizar o contetido das
capsulas. Transferir quantidade de p6 equivalente a 0,125
g de cefadroxila para baldo volumétrico de 250 mL, com
auxilio de 150 mL de Tampdo fosfato de potassio a 1%,
esteril, pH 6,0 (Solugdo 1). Deixar em ultrassom por 15
minutos. Agitar mecanicamente por 20 minutos e completar
o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar.
Diluir, sucessivamente, até concentragdes de 10 pg/mL, 20
pg/mL e 40 pg/mL, utilizando o mesmo solvente.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CEFADROXILA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da
quantidade declarada de C,,H,JN,O.S. Os comprimidos
podem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar quantidade
de po equivalente a 20 mg de cefadroxila e transferir para
baldo volumétrico de 100 mL com auxilio de 60 mL de
tampdo citro-fosfato pH 6,0. Agitar por 10 minutos e
completar o volume com o tampao. Homogeneizar e filtrar.
Prosseguir conforme descrito no teste B. de Identificacdo
da monografia de Cefadroxila.

B. Proceder conforme descrito no teste C. de Identifica¢do
da monografia de Cefadroxila. Preparar a Solugdo (1)
como descrito a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar
quantidade de p6 equivalente a 20 mg de cefadroxila,
dissolver em 5 mL de mistura de metanol e tampao citro-
fosfato pH 7,0 (1:1) e filtrar.

C. O tempo de retengao do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solugdo padrao.
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CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo. Transferir
cada comprimido para baldo volumétrico de 500 mL
contendo 300 mL de Tampdo fosfato pH 5,0 (descrito no
método A. de Doseamento na monografia de Cefadroxila)
e deixar em ultrassom por 5 minutos para desintegragdo
do comprimido. Agitar mecanicamente por 15 minutos e
completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar
e filtrar. Transferir 10 mL dessa solugdo para baldo
volumétrico de 20 mL e completar o volume com Tampdo
fosfato pH 5,0. Prosseguir conforme descrito no método A.
de Doseamento.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: dgua, 900 mL
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolucdo e diluir em agua, até concentracdo adequada.
Medir as absorvancias em 263 nm (5.2.14), utilizando o
mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de C,H_NOS dissolvida no meio, comparando as
leituras obtidas com a da solu¢do de cefadroxila SQR
na concentracdo de 0,002% (p/v), preparada no mesmo

solvente.

Tolerdncia: ndo menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C,(H N,O.S se dissolvem em 30 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 8,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito no método A. de
Doseamento na monografia de Cefadroxila. Preparar a
Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade de p6 equivalente a 0,2 g de
cefadroxila para baldo volumétrico de 200 mL, adicionar
120 mL de Tampao pH 5,0 e agitar mecanicamente por 15
minutos. Completar o volume com o mesmo solvente e
filtrar. Utilizar a solugdo no mesmo dia.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL das Solugoes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular a quantidade de C,(H _N,O.S
nos comprimidos a partir das respostas obtidas para as

Solugées padrdo e amostra.

B. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento
na monografia de Cefadroxila. Preparar a Solugcdo amostra
como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 0,125 g de
cefadroxila para baldo volumétrico de 250 mL, adicionar
150 mL de Tampdo fosfato de potassio a 1% esteéril,
pH 6,0. Deixar em ultrassom por 15 minutos. Agitar
mecanicamente por 20 minutos e completar o volume
com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar. Diluir,
sucessivamente, até concentragdes de 10 pg/mL, 20 pg/mL
e 40 pg/mL, utilizando Tampdo fosfato de potdssio a 1%
esteril, pH 6,0 como diluente.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CEFADROXILA PO PARA SUSPENSAO
ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% da
quantidade declarada de C, ;H,_)N,O.S. O p6 para suspensio
oral ¢ uma mistura de cefadroxila monoidratada com um ou
mais agentes corantes, aromatizantes, tampdes, adogantes

€ conservantes.

IDENTIFICACAO

A. Reconstituir o conteido de trés frascos conforme
indicado no rétulo e homogeneizar. Transferir quantidade
de suspensdo oral equivalente a 50 mg de cefadroxila para
baldo volumétrico de 250 mL com o auxilio de 150 mL de
tampao fosfato de sodio pH 6,0. Agitar por 10 minutos e
completar o volume com o tampao. Homogeneizar e filtrar.
Prosseguir conforme descrito no teste B. de Identificagdo
da monografia de Cefadroxila.

B. Proceder conforme descrito no teste C. de Identificagdo
da monografia de Cefadroxila. Preparar a Solugdo (1)
como descrito a seguir.
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Solugdo (1): reconstituir o contetido de trés frascos
conforme indicado no rotulo e homogeneizar. Utilizar
quantidade de suspensdo oral equivalente a 0,1 g de
cefadroxila, dissolver em 25 mL de mistura de metanol e
tampao citro-fosfato pH 7,0 (1:1) e filtrar.

C. O tempo de reteng@o do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida no método A. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

CARACTERISTICAS

pH (5.2.19). 4,5 a 6,0. Determinar na suspensio
reconstituida conforme indicado no rétulo.

Determinacao de peso (5.1.1). Cumpre o teste. Determinar
no po antes de reconstituir.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
Proceder conforme descrito no método A. de Doseamento.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (5.2.20.1). No maximo 2,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito no método A. de
Doseamento da monografia de Cefadroxila. Preparar a
Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solugdo amostra: reconstituir o conteudo de trés frascos
conforme indicado no rétulo e homogeneizar. Transferir
volume da suspensdo oral equivalente a 0,25 g de
cefadroxila para baldo volumétrico de 250 mL, adicionar
150 mL de Tampdo pH 5,0 e agitar mecanicamente por
15 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente.
Filtrar aproximadamente 25 mL dessa solugdo, através
de filtro de porosidade de 0,8 um ou inferior, e utilizar o
filtrado limpido como solucdo amostra. Utilizar a solugdo
no mesmo dia.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,H.N,OS na suspensdo oral a partir das respostas
obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento
da monografia de Cefadroxila. Preparar a Solucdo amostra
como descrito a seguir.

Solugdo amostra: reconstituir o conteudo de trés frascos
conforme indicado no rétulo e homogeneizar. Transferir

volume de suspensio oral equivalente a 0,1 g de cefadroxila
para baldo volumétrico de 200 mL, com auxilio de 120 mL
de Tampao fosfato de potassio a 1%, esteéril, pH 6,0. Agitar
mecanicamente por 20 minutos e completar o volume
com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar. Diluir,
sucessivamente, até concentra¢des de 10 pg/mL, 20 pg/mL
e 40 pg/mL, utilizando o mesmo solvente.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagao vigente.

CEFALEXINA
Cefalexinum

COOH
C,H_N.O,S; 347,39
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C,H,,N,0,S.H,0; 365,40
cefalexina; 01826

cefalexina monoidratada; 01827

Acido (6R,7R)-7-[[(2R)-2-amino-2-fenilacetil]amino]-
3-metil-8-0x0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-
carboxilico

[15686-71-2]

Acido (6R,7R)-7-[[(2R)-2-amino-2-fenilacetil]amino]-
3-metil-8-0x0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-
carboxilico hidratado (1:1)

[23325-78-2]

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 103,0% de

C,H;N,O,S, em relagdo a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou quase
branco.

Solubilidade. Pouco soluvel em 4gua, ligeiramente
solivel em metanol e praticamente insoluvel em etanol e
dimetilformamida.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +149° a +158°, em
relag@o a substancia anidra. Determinar em solugdo a 0,5%
(p/v) em tampdo biftalato pH 4,4.
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IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de cefalexina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 200 nm a 400 nm, de solugdo da amostra em agua
(1:50), exibe maximo e minimo no mesmo comprimento
de onda de uma solugdo de cefalexina SQR, preparada de
maneira idéntica, concomitantemente medido, bem como
a absortividade, calculada na base anidra, no comprimento
de onda de absor¢do maxima cerca de 262 nm ndo é menor
do que 95% e maior que 104% de cefalexina SQR, tendo
em vista a poténcia declarada de cefalexina SQR.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G, como
suporte, ¢ mistura de acetato de etila, agua, acetonitrila
e acido acético glacial (42:18:14:14), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 5 pL de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 25 mg/mL da amostra em acido
cloridrico 0,01 M.

Solugdo (2): solugdo a 25 mg/mL de cefalexina SQR em
acido cloridrico 0,01 M.

Desenvolver o cromatograma até que o solvente tenha se
deslocado trés quartos da placa. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A
mancha principal obtida com a Solugdo (1) corresponde em
posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 3,0 a 5,5. Determinar em suspensdo aquosa
contendo 50 mg/mL.

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito
em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4.).
Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a
254 nm; coluna de 250 mm de comprimento ¢ 4,6 mm de
diametro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 pm); fluxo da Fase movel
de 1,0 mL/minuto.

FEluente A: dissolver 1 g de 1-pentanossulfonato de sodio
numa mistura de 1000 mL de dgua e 15 mL de trietilamina.
Ajustar o pH para 2,5 = 0,1 com acido fosforico.

Eluente B: dissolver 1 g de 1-pentanossulfonato de sodio
numa mistura de 300 mL de agua e 15 mL de trietilamina.
Ajustar o pH para 2,5 £ 0,1 com acido fosforico. Adicionar
350 mL de acetonitrila, 350 mL de metanol e homogeneizar.

Fase movel: utilizar misturas variadas do Eluente A e
FEluente B. Adotar o sistema de gradiente descrito na tabela
a seguir.

T!empo Eluente A | Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)
0 100 0 equilibrio
0-1 100 0 isocratica
1-333 100—-0 0— 100 gradiente linear

33,3-343 0 100 isocratica

Diluente: dissolver 18 g de fosfato de potassio monobasico
em 1000 mL de agua.

Solug¢do amostra: transferir 25 mg da amostra, exatamente
pesada, para balao volumétrico de 5 mL, completar o
volume com Diluente e misturar.

Solugdes padrado: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de cefalexina SQR no Diluente e diluir adequadamente
de modo a obter solugdes a 0,08 mg/mL e 0,16 mg/mL
de cefalexina (C,,H JN,O,S), tendo em vista a poténcia
declarada de cefalexina SQR.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solugées
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas sob todos os picos obtidos. Construir a curva
analitica a partir das respostas obtidas para a cefalexina
com as Solugdes padrdo versus as suas concentragdes,
calculadas na base anidra, em mg/mL. Determinar a
concentragdo C, em mg/mL, de cada substancia relacionada
a cefalexina obtida com a Solug¢do amostra além do pico
da cefalexina. Calcular a porcentagem de cada substancia
relacionada a cefalexina pela formula:

500C
A

em que 4 ¢ a quantidade calculada da base anidra, em mg,
de cefalexina tomada para preparar a Solugdo amostra.
Nao ¢ encontrado mais que 1,0% de qualquer substincia
relacionada a cefalexina. A soma das areas de todas as
substancias relacionadas a cefalexina nido ¢é superior a
5,0%.

Agua (5.2.20.1). Entre 4,0% e 8,0%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento ¢ 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um); fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: preparar 1015 mL de uma mistura de agua,
acetonitrila, metanol e trietilamina (850:100:50:15).
Dissolver 1 g de I-pentanossulfonato de sodio nesta
mistura, ajustar com acido fosférico para pH 3,0 + 0,1 e
degaseificar. Fazer ajustes se necessario.

Solug¢do amostra: transferir 0,1 g da amostra, exatamente
pesada, para baldo volumétrico de 100 mL, dissolver e
completar o volume com agua e homogeneizar. Transferir
10,0 mL desta solugdo para baldo volumétrico de 25 mL,
completar o volume com a Fase movel e homogeneizar.
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Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de cefalexina SQR em agua e diluir adequadamente de
modo a obter uma solucdo estoque a 1 mg/mL. Transferir
10 mL para baldo volumétrico de 25 mL, completar o
volume com a Fase movel e homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos principais. Calcular o teor em
pg de C, H N.O,S por mg da amostra a partir da seguinte

formula:
M Rp

em que C ¢ a concentragdo, em mg/mL, de cefalexina
SQR na solugdo estoque utilizada para preparar a Solugdo
padrdo; P ¢ a poténcia declarada de cefalexina, em pg/
mg, da cefalexina SQR; M ¢é a quantidade, em mg, de
cefalexina tomada para preparar a Solu¢do amostra; Ra
e Rp, sdo as areas sob os picos da Solugdo amostra e da
Solugdo padrdo, respectivamente.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antibacteriano.

CEFALEXINA COMPRIMIDOS

Cefalexina comprimidos sdo compostos de cefalexina ou
cloridrato de cefalexina com um ou mais agentes diluentes
e lubrificantes adequados. Contém, no minimo, 90,0%
e, no maximo, 120,0% do valor declarado de cefalexina
ou cloridrato de cefalexina. A cefalexina empregada na
producdo cumpre as especificagdes descritas na monografia
de Cefalexina. Os comprimidos podem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

O teste de identificagdo D. pode ser omitido se forem
realizados os testes A., B. e C. Os testes de identificagdo
A., B. e C. podem ser omitidos se for realizado o teste D.

A. Remover qualquer revestimento presente nos
comprimidos. Misturar quantidade de comprimidos
finamente pulverizados contendo o equivalente a 0,5 g de
cefalexina em 1 mL de 4gua e 1,4 mL de écido cloridrico
M, adicionar 0,1 g de carvao ativado, agitar, filtrar e lavar o
filtro com 1 mL de agua. Adicionar lentamente ao filtrado
uma solucdo saturada de acetato de sodio até que ocorra
precipitagdo. Adicionar 5 mL de metanol. Secar a uma
pressdo ndo excedendo 7 kPa. O espectro de absorgéo

no infravermelho (5.2.14) do residuo obtido, disperso
em brometo de potéssio, apresenta maximos de absorgao
somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de cefalexina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. Misturar 20 mg do residuo obtido no teste A. de
Identificagdo com 0,25 mL de uma solugdo de 4cido nitrico
a 1% (v/v) em acido sulfurico a 80% (v/v). Desenvolve-se
colorag¢do amarela.

C. Misturar 20 mg do residuo obtido no teste A. de
Identificagdo com 0,25 mL de uma solugdo de 4cido acético
glacial a 1% (v/v) e adicionar 0,1 mL de uma solugao de
sulfato cuprico penta-hidratado a 1% (p/v) e 0,1 mL de
hidréxido de sodio 2 M. Desenvolve-se coloragdo verde-
oliva.

D. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel ndo-
ligada, como suporte, ¢ mistura de acido citrico 0,1 M,
fosfato de sédio dibasico 0,1 M e ninidrina a 6,25% (p/v)
em acetona (60:40:1,5) como fase moével. Impregnar
a placa com mistura de n-hexano e tetradecano (95:5).
Aplicar, separadamente, a placa, 10 uL de cada uma das
solugdes descritas a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar os comprimidos.
Dissolver quantidade do p6 em agua de modo a obter
uma concentragdo aproximada de 3 mg de cefalexina por
mililitro.

Solugdo padrdo: preparar solugdo aquosa contendo 3 mg
de cefalexina SQR por mililitro.

Desenvolver o cromatograma. Aquecer a placa a 110 °C
por 10 minutos. A principal mancha obtida com a Solu¢do
amostra corresponde em posicdo, cor e intensidade aquela
obtida com a Solugdo padrao.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracao (5.1.4.1). No maximo 30 minutos.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
Proceder conforme descrito no método A. de Doseamento.
TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Cefalexina

Meio de dissolucdo: agua, 900 mL

Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: ap6s o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo, filtrar e diluir, se necessario, em agua, até
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concentracdo adequada. Medir as absorvancias em 262
nm (5.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste do
zero. Calcular a quantidade de C,;H N,O,S dissolvida
no meio, comparando as leituras obtidas com a solugdo
de cefalexina SQR na concentracdo de 0,002% (p/v),

preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: nao menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C,H N.O,S se dissolvem em 30 minutos.

Cloridrato de cefalexina

Meio de dissolugdo, Aparelhagem e Procedimento:
proceder como indicado para cefalexina.

Tempo: 45 minutos

Tolerancia: ndao menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C, H N.O,S se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito
em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1) usando
silica-gel G como fase estacionaria. Impregnar a placa pelo
desenvolvimento com uma solugdo de tetradecano a 5%
(v/v) em hexano. Deixar o solvente evaporar e desenvolver
a cromatografia no mesmo sentido que a impregnacao.
Preparar a Solugdo (1) como descrito a seguir.

Fase movel: mistura de acetona, solugdo de fosfato de
sodio dibasico dodeca-hidratado a 7,2% (p/v) e solugdo de
acido citrico 2,1% (p/v) (3:80:120).

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Dissolver
quantidade do pd equivalente a 0,25 g de cefalexina em
acido cloridrico 2 M e diluir para 10 mL com o mesmo
solvente. Homogeneizar e filtrar.

Solugdo (2): diluir a Solugdo (1) para 100 mL com acido
cloridrico 2 M.

Solugdo (3): solugdo contendo 0,025% (p/v) de acido
7-aminodesacetoxicefalosporanico em acido cloridrico 2 M.

Solugdo (4): solugdo contendo 0,025% (p/v) de D-a-4-
hidroxifenilglicina em acido cloridrico 2 M.

Solugdo (5): solugdo contendo 2,5%
cefalexina e 0,025% (p/v) de cada
acido  7-aminodesacetoxicefalosporanico e

hidroxifenilglicina em acido cloridrico 2 M.

(p/v) de
solugdo de
D-a-4-

Aplicar separadamente na placa previamente impregnada,
5 pL de cada solugdo. Desenvolver por um percurso de
15 cm. Secar a placa a 90 °C por 3 min. Borrifar a placa
quente com uma solugdo de ninidrina a 0,1% (p/v) na Fase
movel. Aquecer a placa a 90 °C por 15 minutos e esfriar.

No cromatograma obtido para a Solucio (1),
nenhuma  mancha correspondente ao acido
7-aminodesacetoxicefalospordnico ¢ mais intensa do
que a mancha obtida com a Solugdo (3); nenhuma
mancha correspondente a D-a-4-hidroxifenilglicina ¢

mais intensa do que a mancha obtida com a Solucdo
(4); nenhuma outra mancha secundaria que apareca
entre a mancha principal e as manchas correspondentes
ao acido 7-aminodesacetoxicefalosporanico ¢ a D-a-4-
hidroxifenilglicina ¢ mais intensa que a mancha principal
no cromatograma obtido com a Solugdo (2).

O teste ndo ¢ valido a menos que o cromatograma obtido
com a Solugcdo (5) mostrar trés manchas claramente
separadas.

Agua (5.2.20.1). No méximo 9,0% para comprimidos
de cefalexina e 8% para comprimidos de cloridrato de
cefalexina.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de diametro interno empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
(5 pm), de baixa acidez; fluxo da Fase movel de 1,5 mL/
minuto.

Fase movel: empregar mistura de agua, acetonitrila,
metanol e trietilamina (850:100:50:15). Dissolver 1 g de
1-pentanossulfonato de sddio nesta mistura, ajustar o pH
para 3,0 £0,1.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 0,25 g de
cefalexina para balao volumétrico de 250 mL, acrescentar
100 mL de agua. Agitar mecanicamente por 30 minutos e
completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar
e filtrar. Transferir 25 mL dessa solugdo para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com agua.

Solu¢do padrdo: dissolver, exatamente, quantidade de
cefalexina SQR em 4gua para obter concentragdo de 1 mg/
mL de cefalexina (C,;H N.O,S). Transferir 10 mL desta
solucdo para baldo volumétrico de 50 mL e completar o

volume com agua.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL das Solugcdo
padrdo e Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,H.N,O,SS nos comprimidos a partir das respostas
obtidas para a Solug¢do padrado e a Solugdo amostra.

B. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibidticos (5.5.3.3.1), pelo método de difusdo em
agar, utilizando cilindros.
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Micro-organismo: Staphylococcus aureus ATCC 6538P.

Meios de cultura: meio de cultura numero 1, para
manuten¢do do micro-organismo; solugdo salina estéril,
para padronizacdo do indéculo; meio de cultura niimero
2, para camada base; meio nimero 1 para preparacdao do
inéculo.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 250 mg de
cefalexina para baldo de 250 mL, com auxilio de 200
mL de Tampdo fosfato de potdssio a 1%, estéril, pH 6,0
(Solugdo 1). Agitar por 15 minutos. Completar o volume
com Tampdo fosfato de potassio a 1%, estéril, pH 6,0
(Solugdo 1) e filtrar. Diluir, sucessivamente, com 0 mesmo
solvente, até obter as concentragdes de 2,5 ng/mL; 5 pg/
mL e 10 pg/mL, utilizando Tampdo fosfato de potassio a
1%, estéril, pH 6,0 (Solugdo 1) como solvente.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de cefalexina SQR em Tampdo fosfato de potassio a 1%,
esteril, pH 6,0 (Solugdo 1), de modo a obter solugdo a 1
mg/mL. Diluir, sucessivamente, com o mesmo solvente,
até obter as concentragdes de 2,5 pg/mL; 5 pg/mL e 10 pg/
mL, utilizando Tampdo fosfato de potassio a 1%, estéril,
pH 6,0 (Solucdo 1) como solvente.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio de cultura nimero
2 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5 mL de
inoculo a 1% e proceder conforme descrito em Ensaio
microbiolégico por difusdo em dgar (5.5.3.3.1). Calcular a
poténcia da amostra, em pg de cefalexina por miligrama, a
partir da poténcia do padrdo e das respostas obtidas com a
Solugdo padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da umidade e em
temperatura inferior a 30 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CEFALEXINA PO PARA SUSPENSAO
ORAL

Cefalexina p6 para suspensdo oral ¢ uma mistura de
cefalexina com um ou mais agentes tampoes, corantes,
aromatizantes, adogantes e conservantes. Apresenta
no minimo, 90,0% e, no méaximo, 120,0% da poténcia
declarada de C, H,_N.O,S.
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IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, como
suporte, e mistura de acido citrico 0,1 M, fosfato de sodio
dibasico 0,1 M e solugdo de ninidrina em acetona (1:15)
(60:40:1,5), como fase movel. Previamente, colocar a
placa em uma cuba cromatografica contendo uma mistura

de hexano e tetradecano (95:5) e, deixar essa mistura correr
por toda a extensdo da placa. Remover a placa, deixar secar
ao ar. Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma
das solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): reconstituir o p6 conforme indicado no roétulo.
Preparar solugdo a 3 mg/mL de cefalexina em agua.

Solugdo (2): dissolver quantidade, exatamente pesada, de
cefalexina SQR em agua de modo a obter solugdo a 3 mg/mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, secar
a 110°C por 10 minutos. A mancha principal obtida com
a Solugdo (1) corresponde em posigéo, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugdo (2).

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (5.1.1). Cumpre o teste. Determinar
no po antes de reconstituir.

pH (5.2.19). 3,0 a 6,0. Determinar na suspensio
reconstituida conforme indicado no rotulo.

ENSAIOS DE PUREZA

Determinag&o de dgua (5.2.20.1). No maximo 2%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibidticos (5.5.3.3.1), pelo método de difusdo em
agar, utilizando cilindros.

Micro-organismo: Staphylococcus aureus ATCC 6538p.

Meios de cultura: meio de cultura numero 1, para
manuten¢do do micro-organismo; solugdo salina estéril,
para padroniza¢do do indculo e meio de cultura nimero
2, para a camada base e meio de cultura numero 1 para
preparacdo do indculo.

Solu¢do amostra: reconstituir a suspensdo conforme
indicado no rotulo. Transferir volume de suspensdo
equivalente a 200 mg de cefalexina para baldo volumétrico
de 200 mL, completar o volume com Tampdo fosfato
de potassio a 1%, estéril, pH 6,0 (Solugdo 1). Diluir,
sucessivamente, até as concentragdes de 4 pg/mL, 8 pg/
mL e 16 pg/mL de cefalexina, utilizando Tampdo fosfato
de potdassio a 1%, estéril, pH 6,0 como diluente.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de cefalexina SQR em Tampdo fosfato de potdssio a 1%,
esteéril, pH 6,0, de modo a obter solucdo a 1 mg/mL. Diluir,
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sucessivamente, até as concentragdes de 4 pg/mL, 8 pg/mL e 16
pug/mL de cefalexina, utilizando Tampdo fosfato de potassio a
1%, esteril, pH 6,0 como diluente.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio de cultura numero 2 em
uma placa, esperar solidificar, juntar 5 mL de indculo a 0,05 %
em meio de cultura niimero 1 e proceder conforme descrito em
Ensaio microbiologico de antibioticos, adicionando aos cilindros
0,1 mL da Solugdo padrio e da Solugdo amostra recentemente
preparadas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector
ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4
mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a temperatura
ambiente; fluxo da Fase movel de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 1 g de 1-pentanossulfonato de sddio
monoidratado em mistura de agua, acetonitrila, metanol e
trietilamina (850:100:50:15). Ajustar o pH para 3,0 com écido
fosforico.

Solugdo amostra: reconstituir o pé conforme indicado no
rotulo. Transferir volume de suspensdo equivalente a 200 mg
de cefalexina para baldo volumétrico de 200 mL, completar o
volume com agua e homogeneizar. Transferir 10 mL dessa
soluc@o para baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume
com Fase movel.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada, de
cefalexina SQR em agua de modo a obter solucdo a 1 mg/mL.
Transferir 10 mL desta solugdo para baldo volumétrico de 25 mL
e completar o volume com Fase movel.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo padrdo
e da Solucdo amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular o teor de C H,/N,O,S na amostra
a partir das respostas obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo

amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CEFALOTINA SODICA PO PARA
SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 115,0% da
quantidade declarada de cefalotina sodica (C, H ,N,NaO S,).

167715

IDENTIFICACAO

O tempo de reten¢do do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.

CARACTERISTICAS

pH (5.2.19). 6,0 a 8,5. Determinar ap6s reconstituicdo da
amostra com o diluente.

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA

Poder rotatorio especifico (5.2.8). +124° a +134°, em
relagdo a substancia anidra e livre de bicarbonato de sodio.
Determinar em solucéo de cefalotina a 5 % (p/v) em agua.

Bicarbonato de sédio. Dissolver, aproximadamente, 1 g
do p6 para solugdo injetavel, exatamente pesado, em 50
mL de 4dgua. Adicionar alaranjado de metila a 0,1% (p/v)
dissolvido em agua e titular com acido sulftirico 0,05 M SV.
Cada mL de acido sulftrico 0,05 M SV equivale a 8,401
mg de NaHCO,. Calcular a porcentagem de bicarbonato de
sodio e usar o valor obtido para calcular o Poder rotatorio
especifico em relagdo a base anidra e livre de bicarbonato
de sodio.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Proceder
conforme descrito em Método de filtragdo por membrana.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No méaximo 0,13 UE/
mg de cefalotina sodica.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria
de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar, exatamente,
quantidade da amostra equivalente a 0,25 g de cefalotina
sodica. Transferir para baldo volumétrico de 100 mL e
completar o volume com agua. Diluir no mesmo solvente
até a concentracdo de 0,0025% (p/v). Preparar solugdo
padrdio na mesma concentragdo, utilizando o mesmo
solvente. Medir as absorvancias das solugdes resultantes
em 285 nm, utilizando agua para ajuste do zero. Calcular
o teor de C,.H ,N_NaO_S, no po6 para solugdo injetavel, a
partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 254 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 de 40 °C; fluxo da Fase movel
de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 17 g de acetato de sodio em 790
mL de agua, adicionar 0,6 mL de 4cido acético glacial e,
se necessario, ajustar o pH a 5,9 + 0,1 com acido acético
glacial ou hidroxido de sodio 0,1 M. Adicionar 150 mL de
acetonitrila, 70 mL de etanol e homogeneizar.
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Solugdo amostra: reconstituir o conteido de um frasco em
agua ultrapura, agitar até completa dissolugdo, transferir
todo volume para baldo volumétrico de 200 mL, lavar
o frasco com agua ultrapura e transferir para baldo.
Completar o volume e agitar. Transferir 5 mL desta solug@o
para baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume
com Fase movel de modo a obter solugdo a 0,5 mg/mL de
cefalotina sodica.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de cefalotina sddica SQR em Fase movel de modo a obter
concentracdo final de 0,5 mg/mL de cefalotina sddica.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,H NNaOS, no p6 para solucdo injetavel a partir
das respostas obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo

amostra.

C. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico
de antibiéticos (5.5.3.3.1), pelo método de difusdo em
agar, utilizando cilindros.

Micro-organismo: Staphylococcus aureus ATCC 6538p.

Meios de cultura: meio de cultura niimero 1, para
manutengdo do micro-organismo e preparagdo do inoculo;
solugdo salina estéril, para padronizac¢do do indculo e meio
de cultura niimero 2, para a camada base.

Solugdo amostra: reconstituir a solugdo injetavel conforme
indicado no rétulo. Transferir volume da solugdo injetavel,
exatamente medido, para baldo volumétrico, completar o
volume com agua e agitar. Diluir no mesmo solvente até
obter solucdo a 10 pg/mL. Transferir aliquotas de 6,4 mL,
10 mL e 15,6 mL desta soluc@o para baldes de 100 mL e
completar o volume com Tampdo fosfato de potdssio a 1 %,
estéril, pH 6,0 (Solugdo 1). Obtem-se solugdes a 0,64 pg/
mL, 1,0 ug/mL e 1,56 pg/mL respectivamente (A, A, e A).

Solugdo padrdo: pesar 20 mg de cefalotina sodica SQR,
transferir para baldo de 20 mL e dissolver em agua para
obter solu¢do a 1 mg/mL. Diluir no mesmo solvente até
obter solucdo a 10 pg/mL. Transferir aliquotas de 6,4 mL,
10 mL e 15,6 mL desta solugdo para baldes de 100 mL e
completar o volume com Tampdo fosfato de potdssio a 1 %,
estéril, pH 6,0 (Solugdo 1). Obtem-se solugdes a 0,64 pg/
mL, 1,0 ug/mL € 1,56 pg/mL respectivamente (P, P, € P,).

1’72

Procedimento: pipetar 20 mL de meio de cultura nimero 2
em placa, esperar solidificar, adicionar 5 mL de indculo a
0,1% em meio de cultura numero 1 e proceder conforme
descrito em Ensaio microbiologico de antibioticos
(5.5.3.3.1), adicionando aos cilindros 0,1 mL da Solugdo
padrdo e da Solucdo amostra recentemente preparadas.
Calcular a poténcia da amostra, em pg de cefalotina sodica
por miligrama, a partir da poténcia do padrdo e das respostas
obtidas com a Solug¢do padrdo e com a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, em temperatura inferior a
25 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CEFOXITINA SODICA
Cefoxitinum natricum

2R
» H;CO H :
N~E|/5 :
H
S—N_~ 0. _NH,
%
COONa (0]

C,H N,NaO._S ; 449,43
cefoxitina sodica; 01883

Sal de sdédio do acido (6R,7S)-3-[[(aminocarbonil)oxi]
metil]-7-metoxi-8-oxo0-7-[(2-tienilacetil)Jamino]-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico (1:1)
[33564-30-6]

Apresenta poténcia de, no minimo, 927 pg e, no maximo,
970 ug de cefoxitina (C,H_N,O.S)) por miligrama,
correspondendo a, no minimo, 97,5% e, no maximo,
102,0% de cefoxitina sodica (C, ;H N,NaO.S,), em relagdo

a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P branco ou quase branco, muito
higroscopico.

Solubilidade. Muito soltivel em agua, ligeiramente soltvel
em etanol e praticamente insolivel em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatério especifico (5.2.8): +206° a +214°, em
relag@o a substancia anidra. Determinar em solugdo a 1%
(p/v) em metanol.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de solugdo a 0,002% (p/v) em tampao
fosfato pH 7,1, exibe maximos e minimos idénticos aos
observados no espectro de solucdo similar de cefoxitina
sodica SQR.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

C. A solugdo da amostra a 5% (p/v) em agua responde as
reagdes do ion sodio (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 4,2 a 7,0. Determinar em solug¢do aquosa a
1% (p/v).
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Substéancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel F,,,, como suporte, ¢ mistura de acido acético
glacial, agua, acetona e acetato de etila (10:10:20:50),
como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 pL de
cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solugdo (1): transferir, exatamente, cerca de 0,25 g da
amostra para baldo volumétrico de 10 mL, dissolver em
agua e completar o volume com o mesmo solvente.

Solugdo (2): transferir 0,5 mL da Solugdo (1) para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com agua.

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

Agua (5.2.20.1). No maximo 1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,13 UE/
mg de cefoxitina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum); fluxo da Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de agua, acetonitrila e acido acético
glacial (84:16:1). Alternativamente, utilizar mistura de
agua, acetonitrila e acido trifluoracético (84:16:1).

Solu¢do amostra: transferir, exatamente, quantidade da
amostra equivalente a cerca de 0,15 g de cefoxitina para
baldo volumétrico de 500 mL, dissolver em tampao fosfato
pH 7,1 e completar o volume com o mesmo solvente.
Utilizar essa solugdo em no maximo 5 horas.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, e dissolver em tampao
fosfato pH 7,1 quantidade de cefoxitina SQR suficiente
para preparar solugdo a 0,3 mg/mL de cefoxitina. Utilizar
essa solu¢do em no maximo 5 horas.

A eficiéncia da coluna ndo ¢ menor que 2800 pratos
teoricos. O fator de cauda para o pico da cefoxitina ndo
¢ maior que 1,5. O desvio padrio relativo das areas de
replicatas dos picos registrados ndo ¢ maior que 1,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solugdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de cefoxitina

(C,;H,N,O_S ) na amostra de cefoxitina sodica a partir das

respostas obtidas para cefoxitina com a Solugdo padrdo e
a Solucdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, entre 2 °C e 8 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimicrobiano.

CEFOXITINA SODICA PO PARA
SOLUCAO INJETAVEL

Contém cefoxitina sodica equivalente a, no minimo,
90,0% e, no maximo, 120,0% da quantidade declarada de
cefoxitina (C, ;H;N,O.S ).

16771773

IDENTIFICACAO

A. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solugdo padrdo.

B. A solugdo da amostra a 5% (p/v) em agua responde as
reagdes do ion sodio (5.3.1.1).
CARACTERISTICAS

Determinacdo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
Determinar no frasco do diluente.

pH (5.2.19). 4,2 a 7,0. Determinar em solugéo aquosa a
1% (p/v).

Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste. Determinar
no po ndo reconstituido.

ENSAIOS DE PUREZA

Agua (5.2.20.1). No maximo 1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,13 UE/
mg de cefoxitina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia
de Cefoxitina sodica. Preparar a Solugdo amostra como
descrito a seguir.
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Solugdo amostra: reconstituir o contetido de um frasco
ampola em volume de 4dgua destilada, exatamente medido,
correspondente aquele indicado no frasco do diluente.
Transferir quantitativamente a solugdo reconstituida para
baldo volumétrico de capacidade adequada e diluir com
agua de modo a obter solugdo a cerca de 0,3 mg/mL de
cefoxitina (C,,H,N,O.S ). Utilizar essa solugdo em, no
maximo, 5 horas

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solugoes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular a quantidade de cefoxitina
(C,,H,N,O.S ) na solugdo injetavel reconstituida, a partir
das respostas obtidas para as Solugoes padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, entre 2 °C e 8 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente..

CENTELA
Centellae folium

Centella asiatica (L.) Urban — APIACEAE; 09898

A droga vegetal ¢ constituida pelas folhas secas. Contém,
no minimo, 2,0% de asiaticosideo, em relagdo ao material
dessecado.

DESCRICAO MACROSCOPICA

As laminas foliares sdo membrandceas, raramente papiracias,
verde-acinzentadas na face adaxial e verde-palidas na face
abaxial, glabras a tomentosas em ambas as faces, cobertas de
tricomas hialinos de até 2 mm, pluricelulares, unisseriados,
formados por duas a cinco células. A célula inferior € oriunda
de uma so6 célula basal. Laimina ovada a orbicular-reniforme,
palminérvea, com cinco a nove nervuras, base cordada a
truncada, apice arredondado, obtuso a truncado, margem
levemente sinuada a crenado-dentada, medindo 1,5 cma 7 cm
de comprimento e 1 cm a 6 cm de largura. A venagéo ¢ pouco
densa, actinddroma. As nervuras de primeira ordem s@o,
longitudinalmente, retilineas. As nervuras de segunda ordem
apresentam angulo de divergéncia moderada. As ramifica¢des
das nervuras secundarias e terciarias terminam no epitema dos
hidatodios. As aréolas sdo pentagonais ou poligonais, com
vénula simples, curvada ou ramificada s6 uma vez e disposta
ao acaso. Peciolo de até 15 cm de comprimento, alargado na
porgao basal e canaliculado na face adaxial, viloso-tomentoso,
castanho-esverdeado a castanho-avermelhado.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Em vista frontal, a face adaxial da epiderme mostra células
poligonais de paredes retas a curvas, estomatos projetados,

paraciticos, raros anisociticos, indice estomatico igual a 18,
e hidatodios; a cuticula ¢ estriada. A face abaxial apresenta
células também poligonais, de maior tamanho do que as da face
adaxial, estdmatos projetados, paraciticos e indice estomatico
igual a 12; a cuticula é fortemente estriada. Ambas as faces
da epiderme apresentam tricomas simples, unisseriados,
retorcidos, geralmente tricelulares (duas a cinco células),
bastante escassos na face adaxial. Em sec¢do transversal,
as faces mostram-se constituidas por células retangulares
achatadas, alternadas com células quadrangulares papilosas;
a projecdo dos estomatos pode ser melhor observada e a
cuticula ¢ fina. O mesofilo apresenta estrutura dorsoventral,
com uma a trés camadas de parénquima pali¢adico frouxo e
parénquima esponjoso ocupando mais da metade do mesofilo,
formado por células oblongas no sentido horizontal; nestes
parénquimas encontram-se drusas de oxalato de calcio. Raros
canais secretores (ductos) encontram-se dispostos junto ao
floema. Na nervura mediana, observam-se, via de regra,
dois canais secretores, dispostos na regido do parénquima
fundamental, um voltado para a face adaxial e outro para
a abaxial, proximos ao sistema vascular e raramente no
floema; o colénquima, do tipo lacunar e presente em ambas
as faces, esta representado por uma a trés camadas celulares,
especialmente na face adaxial. O sistema vascular € colateral,
em arco aberto, com varias fibras em zona externa ao floema.
O peciolo ¢ fistuloso e, em sec¢do transversal, mostra
contorno circular, com duas arestas opostas na face adaxial,
separadas por uma pequena regido levemente coOncava,
conferindo-lhe aspecto canaliculado. A epiderme apresenta
células quadrangulares, algo papilosas, com estdmatos
paraciticos e tricomas simples, pluricelulares, unisseriados,
com célula basal bem mais curta do que as demais. A cuticula
¢ fina e estriada. Subepidermicamente ocorre um colénquima
angular, continuo, onde se alterna uma camada predominante
de células com estreitas regides de duas a trés camadas, ou
nas arestas até cinco. Abaixo deste, situa-se um clorénquima,
contendo sete feixes vasculares colaterais, dispostos
em circulo, separados por largas faixas de parénquima
fundamental, ocorrendo um feixe menor em cada aresta.
Ao redor do floema, no parénquima fundamental, podem
ocorrer células amiliferas. Em cada feixe vascular ha um
envoltorio de fibras, restrito ao floema. No peciolo, também se
observam canais secretores: um internamente ao colénquima,
geralmente e regularmente nas regides em que ocorre maior
numero de camadas deste, um com menor frequéncia disposto
por toda a estrutura, na regido aproximadamente equidistante
dos feixes vasculares e da epiderme, dois opostos entre si, em
um mesmo feixe vascular, ambos muito proximos ao xilema,
e um por feixe vascular nas arestas. O parénquima medular é
inexistente, por ser o peciolo fistuloso. Nas proximidades da
fistula encontram-se drusas de oxalato de calcio, nas células
do parénquima fundamental.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos o0s caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicos: tricomas ou porgdes deles, unisseriados;
drusas de oxalato de calcio e porgdes de células epidérmicas,
com estOmatos paraciticos.
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IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
com espessura de 250 pum, como suporte, ¢ mistura
de cloroférmio, acido acético glacial, metanol e agua
(60:32:12:8), como fase movel. Aplicar, separadamente, a
placa, em forma de banda, 20 uL da Solugdo (1) e 5 pL da
Solugdo (2), preparadas como descrito a seguir.

Solugdo (1): ferver 3 g da amostra em 30 mL de mistura de
etanol e agua (1:1). Filtrar e concentrar até secura. Retomar
em 0,5 mL de metanol.

Solugdo (2): dissolver 1 mg de asiaticosideo em 1 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e secar
em capela por 5 minutos. Nebulizar com anisaldeido SR e
aquecer em estufa entre 100 °C a 105 °C durante 10 minutos.
Nebulizar, novamente, com anisaldeido SR e aquecer em
estufa entre 100 °C a 105 °C por 10 minutos. A mancha
principal de coloragdo acastanhada obtida com a Solugdo
(1), com Rf de aproximadamente 0,50, corresponde em
posicdo aquela obtida com a Solugcdo (2), referente ao
asiaticosideo. Observa-se também uma mancha secundaria
de coloragdo violeta, com Rf aproximado de 0,90.

B. Transferir 1 g da droga em p6 ou fragmentada para tubo
de ensaio, adicionar 10 mL de agua destilada e ferver por 2
minutos. Resfriar e agitar, vigorosamente, por 15 segundos.
Em seguida, adicionar gotas de acido cloridrico a 10%
(p/v). A espuma formada ¢ persistente, o que caracteriza a
presenca de saponinas.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2%.

Agua (5.4.2.3). No méaximo 6%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 11%.

[NDICE DE ESPUMA

Proceder conforme descrito em Determinacdo de indice
de espuma (5.4.2.10). Pesar 1 g da droga pulverizada,
transferir para tubo de ensaio e ferver por 2 minutos.
Utilizar 100 mL de agua destilada. No maximo 100.

DOSEAMENTO

Asiaticosideo

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 200 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (3
pm a 10 pm), mantida & temperatura ambiente; fluxo da
Fase movel de 0,5 mL/minuto.

Eluente A: acetonitrila.
Eluente B: solugdo aquosa de acido fosforico a 0,5% (v/v).

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente
descrito na tabela a seguir:

Tempo Eluente A | Eluente B Eluicso
(minutos) (%) (%) ¢
0—40 25 — 50 75 — 50  gradiente linear

Solugcdo amostra: extrair 5 g da droga seca em p6 com 150
mL de metanol em aparelho de Soxhlet durante 4 horas.
Evaporar o solvente em banho-maria até cerca de 50 mL.
Filtrar em funil de vidro sinterizado (G4). Transferir o
filtrado para baldo volumétrico de 100 mL e completar o
volume com metanol.

Solugdo de referéncia (1): dissolver 30 mg de asiaticosideo
em 5 mL de metanol.

Solugdo de referéncia (2): diluir a Solugdo de referéncia
(1) em metanol de modo a obter solugdo a 80% (v/v).

Solugdo de referéncia (3): diluir a Solugdo de referéncia
(1) em metanol de modo a obter solugdo a 60% (v/v).

Solugdo de referéncia (4): diluir a Solugdo de referéncia
(1) em metanol de modo a obter solugdo a 40% (v/v).

Solugdo de referéncia (5): diluir a Solugdo de referéncia
(1) em metanol de modo a obter solugdo a 20% (v/v).

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
amostra e das Solucées de referéncia (1), (2), (3), (4) e
(5). Determinar a area sob o pico referente ao asiaticosideo
(tempo de retencao de 30 a 40 minutos). Estabelecer uma
curva analitica com os valores obtidos com as Solugdes de
referéncia (1), (2), (3), (4) e (5). Determinar a area sob
o0 pico do asiaticosideo na Solugdo amostra e, utilizando
a curva analitica, determinar o teor de asiaticosideo na
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e do calor.
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Figura 1 - Aspectos macroscépicos e microscopicos de Centella asiatica (L.) Urban

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A a 1 cm (régua 1); K a 500 pm (régua 2); B, F e J a 500 um (régua 3); C, D, E,
G e Hal00 um (régua 4); 1 a 50 pm (régua 5).

A — aspecto da folha. B — esquema da secgdo transversal da folha na nervura mediana. C — secgdo transversal da folha na regido do limbo na porgdo
indicada em B. D — detalhe de secgdo transversal da folha com estdmato e cimara subestomatica. E — aspecto do parénquima. F —hidatodio na epiderme
adaxial. G — epiderme adaxial. H — epiderme abaxial. | — detalhe de estomato paracitico. J — arquitetura foliar: aréola. K — arquitetura foliar: margem
¢ hidatodio.
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Figura 2 - Aspectos microscépicos de Centella asiatica (L.) Urban

Complemento da legenda da Figura 2. As escalas correspondem em L a 500 pm (régua 1); M a P a 100 um (régua 2).

L — esquema do peciolo em seccdo transversal. M — detalhe de uma porgao transversal do peciolo. N — drusas de oxalato de calcio. O — canal secretor.
P — tricoma simples multicelular.
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CETOCONAZOL COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, H,.CI N,O,.

260728

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel G, como suporte,
e mistura de n-hexano, acetato de etila, metanol, dgua e
acido acético glacial (42:40:15:2:1), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 pL de cada uma das
solucdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Dissolver
quantidade da amostra equivalente a 50 mg de cetoconazol
em cloroformio, agitar por cerca de 2 minutos, completar o
volume para 50 mL com o mesmo solvente e filtrar.

Solugdo (2): dissolver 10 mg de cetoconazol SQR em
cloroférmio e completar o volume para 10 mL com o
mesmo solvente.

Desenvolver o cromatograma em cuba ndo saturada.
Remover a placa e deixar secar ao ar. Examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). A mancha principal obtida com a
Solugdo (1) corresponde em posicdo e intensidade aquela
obtida com a Solucgdo (2).

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.
Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracao (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolucdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugao, filtrar e diluir com acido cloridrico 0,1 M
até concentragdo adequada. Medir as absorvéncias das
solugdes em 270 nm (5.2.14), utilizando o mesmo solvente
para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C,;H, C1.N O,
dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a
da solugdo de cetoconazol SQR na concentragdo de 0,0001

% (p/v), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndao menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C,H,,CLN,O, se dissolvem em 30 minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nuUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 225 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (3
pm a 10 pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da
Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de metanol e acetato de amonio a
0,5% (p/v) (95:5).

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd, exatamente pesado,
equivalente a 0,1 g de cetoconazol para baldo volumétrico
de 50 mL, adicionar 30 mL de metanol e deixar em
ultrassom por 30 minutos. Completar o volume com o
mesmo solvente, homogeneizar e filtrar. Diluir o filtrado
até a concentracdo de 0,1 mg/mL, utilizando metanol como
solvente.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de cetoconazol SQR em metanol e diluir com o mesmo
solvente de modo a obter solucdo a 0,1 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solugdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar 0os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de

C,H,,CLN,O, nos comprimidos a partir das repostas

obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CETOCONAZOL XAMPU

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, H,,CLN,O,.

260728

IDENTIFICACAO

O tempo de reten¢do do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtida no método de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.
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CARACTERISTICAS

Determinagéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 232 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura de 40 °C; fluxo da Fase movel
de 1,5 mL/minuto.

Tampao fosfato pH 7,0: dissolver 2,8 g de fosfato de sodio
dibasico anidro, em 1000 mL de agua. Ajustar o pH para
7,0 com acido fosforico.

Fase mével: preparar uma mistura de acetonitrila, metanol,
tetraidrofurano e Tampdo fosfato pH 7,0 (390:95:15:500),
acrescentando 2,5 mL de hidréxido de tetrametilamonio a
25% (p/v) em metanol, filtrada e degaseificada.

Solugdoamostra: transferirumaquantidade cuidadosamente
pesada de xampu, equivalente a 20 mg de cetoconazol para
um baldo volumétrico de 100 mL. Adicionar ao baldo 70
mL de metanol e agitar em ultrassom por 30 minutos para
dissolver. Completar o volume com metanol e filtrar em
papel de filtro. Transferir 2,5 mL dessa preparagéo para um
baldo volumétrico de 10 mL, acresentar 1,5 mL de metanol.
Completar o volume com 4gua e misturar.

Solugcdo padrdo: pesar exatamente, cerca de 10 mg de
cetoconazol SQR e transferir para um baldo volumétrico de
100 mL. Adicionar ao baldo 70 mL de metanol e agitar para
dissolver. Completar o volume com metanol e misturar.
Transferir uma aliquota de 5 mL para baldo volumétrico
de 10 mL. Acrescentar 1 mL de metanol e completar o
volume com agua.

O desvio padrao relativo das areas de replicatas dos picos
registrados ndo ¢ maior que 2%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solu¢ées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir as
areas sob os picos. Calcular a quantidade de C, H,.CLN,O,
na amostra a partir das respostas obtidas com as Solugdes

padrdo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes hermeticamente fechados e ao abrigo do
calor excessivo.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CETOPROFENO
Ketoprofenum

O CH;

3

COOH

C,H,,0,; 254,28
cetoprofeno; 01960
Acido 3-benzoil-a-metilbenzenoacético

[22071-15-4]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de

C,H,,0,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino, branco ou quase
branco.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em agua, facilmente
soluvel em acetona, em etanol e cloreto de metileno.

Constantes fisico-quimicas.
Faixa de fusao (5.2.2): 94 °C a 97 °C.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +1° a -1°, em relagdo a
substancia dessecada. Determinar em solugdo a 1% (p/v)
em etanol.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro da
cetoprofeno SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 230 nm a 350 nm, de solugdo a 0,0001% (p/v) em etanol,
exibe maximos de absor¢do em 255 nm. A absorvancia em
255 nm € de 0,615 a 0,680.

ENSAIOS DE PUREZA

Pureza cromatografica. Proceder conforme descrito
em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a
233 nm, coluna de 150 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 pm); fluxo da Fase movel
de 1 mL/minuto.
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Tampdo pH 3,5: dissolver 68,0 g de fosfato de potassio
monobasico em 1000 mL de 4gua e ajustar o pH para 3,5 +
0,1, com acido fosforico.

Fase movel: mistura de agua, acetonitrila e Tampdo pH 3,5
(55:43:2).

Solugdo amostra: dissolver uma quantidade exatamente
pesada da amostra em Fase movel para obter solu¢do a 200
pg/mL. Proteger esta solugdo da luz.

Solugdo padrdo: dissolver uma quantidade exatamente
pesada de cetoprofeno SQR em Fase movel para obter
solucdo a 200 pg/mL. Proteger esta solugdo da luz.

Injetar replicatas de 20 uL da Solugdo padrdo. A eficiéncia
da coluna ndo é menor que 2250 pratos teoricos. O fator de
cauda para o pico do cetoprofeno ndo deve ser maior que
2,0. O desvio padrio relativo das areas de replicatas dos
picos registrados ndo € maior que 5,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
amostra e da Solugdo padrdo, registrar os cromatogramas
por, no minimo, trés vezes o tempo de retencdo do
cetoprofeno, e medir as areas correspondentes aos picos
de impurezas. Calcular a porcentagem de cada impureza
presente. Nao mais que 0,2% de cada impureza individual
¢ encontrada, € a soma de todas as impurezas nao é
superior a 1,0% da area do cetoprofeno obtida com
a Solugdo amostra.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. No maximo
0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 60° C, sob pressdo reduzida,
por 4 horas. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No maximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,2 g da amostra, previamente
dessecada, transferir para erlenmeyer de 250 mL e
dissolver em 25 mL de etanol. Adicionar 25 mL de agua e
0,5 mL de vermelho de fenol SI. Titular com hidréxido de
sodio 0,1 M SV. Alternativamente, determinar o ponto final
potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer
as correg¢des necessarias. Cada mL de hidroxido de sodio
0,1 M SV equivale a 25,428 mg de C, H ,0,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-inflamatorio.

CHAPEU-DE-COURO
Echinodorus folium

Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schltdl.) Micheli —
ALISMATACEAE

A droga vegetal ¢ constituida pelas folhas secas contendo,
no minino, 2,8% de derivados do acido o-hidroxicindmico,

expressos em verbascosideo (C H, O, 624,6).

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. As folhas secas possuem
odor caracteristico e sabor amargo.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Folhas simples, coriaceas, cordiformes, com base cordada
e apice agudo a arredondado. Lamina foliar de dimensdes
variadas, dependendo da condi¢do ambiental, de 10 cm
a 35 cm de comprimento e 20 cm a 25 cm de largura na
por¢do mediana; peciolo longo de secc¢do transversal
circular a ovalada, com expansoes aladas curtas e estriagdes
longitudinais. A nervagao ¢ do tipo campilédroma, com 12
a 14 nervuras de calibres semelhantes, que partem de um
unico ponto na base do limbo, proeminentes na face abaxial.
Destas partem nervuras de menor calibre, paralelas entre si,
e destas as tercidrias, culminando na formagdo de aréolas
fechadas com terminagdes pouco ramificadas. Tanto a
lamina quanto o peciolo sdo pubescentes, relativamente
asperos pela presenca de tricomas estrelados. Ductos
secretores translucidos sdo abundantes por toda a 1amina
foliar, por vezes visualizados sem auxilio de lentes.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Lamina foliar com epiderme uniestratificada recoberta
por cuticula delgada dotada de pequenas papilas que
aparecem como pontos brilhantes na microscopia optica,
também presentes no peciolo. Lamina anfiestomatica,
com estdmatos no mesmo nivel que as demais células
epidérmicas,  paralelociticos, com  células-guarda
alongadas, contando com dois pares de células subsidiarias
adjacentes, sendo a mais proximal alongada e esguia,
por vezes visualizadas com certa dificuldade devido ao
pouco contraste obtido em suas paredes. Em vista frontal,
em ambas as faces da lamina, estdo células epidérmicas
comuns com formatos e dimensdes variadas, cujas paredes
anticlinais podem ser relativamente retas até sinuosas,
embora este ultimo formato seja mais comum na face
abaxial. Sobre as nervuras ndo ocorrem estdmatos € as
células epidérmicas sdo retangulares, por vezes muito
alongadas em relacdo ao maior eixo da folha. Também sobre
as nervuras estdo tricomas pluricelulares, estrelados. Em
seccles transversais verifica-se que as células epidérmicas
sdo volumosas e as camaras sub-estomaticas sdo amplas.
O mesofilo estd composto por apenas uma camada de
parénquima paligadico, com células pouco alongadas, e
parénquima esponjoso, cujas células apresentam pequenas
expansdes braciformes. As nervuras de maior calibre
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sdo biconvexas, com curvatura mais expressiva junto a
face abaxial, contando com aerénquima em abundancia,
o qual forma amplas lacunas por toda a extensdo da
estrutura. Nestas lacunas, dispostas transversalmente,
estdo trabéculas de células braciformes com reentrancias
espessadas, permitindo a formagao de espagos intercelulares
triangulares. Por todo o aerénquima estdo dispostos
ductos secretores. Na nervura principal estdo trés feixes
vasculares de maior calibre, colaterais, em arco aberto com
bordos elevados, com pequena lacuna no protoxilema,
parcialmente envoltos por calotas de fibroesclereides,
longas e com paredes lignificadas. Dispostos
concentricamente, estdo entre 8 a 11 feixes vasculares
menos calibrosos, também em arco aberto, mas contando
com esclerénquima apenas junto ao floema. As nervuras de
menor calibre, dispostas no mesofilo, sdo colaterais com
calota de poucos elementos esclerenquimaticos em ambos
os polos de tecidos condutores. Uma unica camada de
células parenquimaticas, volumosas e delgadas, compde a
bainha dos feixes vasculares. O peciolo apresenta células
epidérmicas poliédricas, alongadas longitudinalmente. Em
secgdo transversal verifica-se que esta por¢do foliar esta
preenchida por aerénquima, com as mesmas caracteristicas
da nervura principal, inclusive os ductos secretores e
trabéculas com células braciformes. Diversas células deste
aerénquima estdo repletas de grios de amido. Os feixes
vasculares mais calibrosos (de um a dois) estdo dispostos na
regido central do peciolo, com trés grupos concéntricos de
feixes vasculares, menos calibrosos em direcdo a periferia,
semelhantes ao da nervura principal, mas contando com
uma lacuna de protoxilema de grandes dimensdes. Como
na nervura principal, os feixes de menor calibre apresentam
esclerénquima apenas junto ao podlo floematico. Tanto
nos tecidos da lamina foliar quanto do peciolo ndo foram
detectadas reagdes positivas para polifenois (cloreto férrico
a 10% (p/v)) ou substancias lipidicas (Sudan IV).

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po6 atende a todas as caracteristicas estabelecidas para
a espécie, menos o0s caracteres macroscopicos. Sao
caracteristicas: fragmentos de epiderme da lamina foliar,
com estdmatos paralelociticos e células epidérmicas de
contornos sinuosos, recobertas por cuticula ornamentada;
feixes de fibroesclereides associados a células com
pequenas expansdes braciformes, do parénquima
esponjoso; conjuntos de células tabulares, alongadas
longitudinalmente; células braciformes com reentrancias
espessadas, que compdem as trabéculas da nervura
principal e peciolo, ocorrem em abundancia.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada
delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel F_,, com espessura
de 250 um, como suporte, ¢ mistura de acetato de etila,
tolueno, acido formico e agua (100:10:10:1), como fase
moével. Aplicar, separadamente, a placa, em forma de
banda, 10 uL da Solugdo (1) e 5 pL das Solugdes (2),
(3) e (4), separadamente, preparadas antes do uso, como
descrito a seguir.

Solugdo (1): turbolisar, exatamente, cerca de 10 g da droga
vegetal moida em 100 mL de etanol a 70% (v/v) durante
15 minutos, com intervalos de 5 minutos, de forma que a
temperatura ndo exceda 40 °C. Filtrar, eliminar o etanol em
evaporador rotatorio sob pressdo reduzida. Extrair a fase
aquosa resultante com trés por¢des de 25 mL de acetato de
etila em funil de separacdo (125 mL). Deixar em repouso
em freezer (-18 °C) por 15 minutos, para total separagao
das fases. Reunir as fragdes orgénicas e lavar com 50 mL
de agua. Evaporar a fragdo obtida em evaporador rotatdrio
sob pressdo reduzida até residuo. Retomar o residuo com
1 mL de metanol.

Solugdo (2): pesar cerca de 1 mg de acido cafeico e
dissolver em 1 mL de metanol.

Solugdo (3): pesar cerca de 1 mg de isorientina e dissolver
em 1 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar
secar em capela de exaustdo. Nebulizar a placa com
difenilborato de aminoetanol SR e deixar secar em capela
de exaustdo. A mancha de coloragdo acastanhada obtida
com a Solugdo (1), com Rf de aproximadamente 0,90,
corresponde em posi¢do aquela obtida com a Solugdo (2).
Logo abaixo dessa, ¢ obtida uma mancha esverdeada, com
Rf de aproximadamente 0,82, na regido do cromatograma
da Solugdo (1). No quadrante inferior do cromatograma, a
mancha de coloragdo amarela intensa obtida com a Solu¢do
(1), com Rf de 0,28, corresponde em posic¢do aquela obtida
com a Solugdo (3), referente a isorientina. Imediatamente
abaixo dela, ¢ obtida na regido do cromatograma da
Solugdo (1) outra mancha de coloragdo amarela intensa,
com Rf de 0,22, que corresponde a swertia-japonina.

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2). No maximo 2,0%.
Agua (5.4.2.3). No maximo 9,0%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 11,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No maximo 13,0%.

DOSEAMENTO
Derivados do acido o-hidroxicinamico

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no visivel (5.2.14). Preparar as solugdes descritas
a seguir.

Solugdo estoque: pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da
droga pulverizada (210 pm) e adicionar 90 mL de etanol
a 50% (v/v) em baldo de fundo redondo de 250 mL.
Levar a refluxo por 30 minutos. Esfriar e filtrar para baldo
volumétrico de 100 mL. Lavar o baldo de fundo redondo
e o filtro com 10 mL de etanol a 50% (v/v) para o baldo
volumétrico. Completar o volume com etanol 50% (v/v).

Solugdo amostra: adicionar, volumetricamente, em baldo
volumétrico de 10 mL, 1 mL da Solugdo estoque, 2 mL
de acido cloridrico 0,5 M, 2 mL da mistura de nitrito de
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sodio a 20% (p/v) e molibdato de sodio a 20% (p/v) (1:1).
Adicionar 2 mL de solu¢do de hidroxido de sodio a 8%
(p/v) e completar o volume com etanol 50% (v/v).

Solugdo branco: adicionar, volumetricamente, em baldo
volumétrico de 10 mL, 1 mL da Solugdo estoque, 2 mL de
acido cloridrico 0,5 M, 2 mL de soluc¢do de hidréxido de
sodio a 8% (p/v) e completar o volume com etanol 50%
(V/v).

Medir a absorvancia da Solucdo amostra, imediatamente
ap6s o seu preparo, no comprimento de onda de 525
nm, utilizando a Soluc¢do branco para o ajuste do zero.
Calcular o teor de derivados do acido o-hidroxicinamico,
expresso em porcentagem de verbascosideo, segundo a
expressdo a seguir. Considerar a absortividade especifica
do verbascosideo igual a 185.

H:Ax]m
185xm

em que

TA = teor de derivados do acido o-hidroxicinamico,
expresso em verbascosideo (%);
A = absorvancia da Solucdo amostra,

m = massa da amostra utilizada no ensaio, em gramas,
considerando a determinagdo de agua.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e do calor.
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Figu ra 1 — Aspectos macroscépicos e microscopicos
em Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schltdl.) Micheli

Complemento da legenda da Figura 1. As escalas correspondem em A a 8 cm,em B a5 mm,em Ca l mm,em D ¢ E a 100 pm, em F a 50 pm.

A —aspecto geral da folha, em vista frontal. B — detalhe parcial de nervura secundaria (ns) e de nervuras terciarias (nt) destacadas em A. C — detalhe de
algumas aréolas e terminagdes vasculares da 1amina foliar: aréola (ar); ducto secretor (dc); tricoma estrelado (tr). D — detalhe de porgéo da epiderme da
lamina foliar voltada para a face adaxial, em vista frontal: estdmato (es). E — detalhe de porgdo da epiderme da 1amina foliar voltada para a face abaxial,
em vista frontal: células subsidiarias (csb); estomato (es). F — detalhe de um tricoma estrelado.




778 Farmacopeia Brasileira, 5° edi¢ao

Figura 2 — Aspectos microscépicos de Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schitdl.) Micheli

Complemento da legenda da Figura 2. As escalas correspondem em A, B e D a 50 um, em C a 500 pm, em E e F a 100 pm.

A — detalhe de por¢ao do mesofilo na regido mediana da lamina foliar, em sec¢@o transversal: face abaxial (ab); face adaxial (ad); bainha parenquimatica
(bp); calota de fibras (cf); epiderme (ep); parénquima esponjoso (pe); parénquima pali¢adico (pp). B — detalhe de por¢ao do mesofilo na regido mediana
da lamina foliar, evidenciando feixe terciario, em sec¢do transversal: face abaxial (ab); face adaxial (ad); bainha parenquimatica (bp); calota de fibras
(cf); epiderme (ep); parénquima esponjoso (pe); parénquima pali¢adico (pp). C — detalhe da regido da nervura principal, em secgo transversal: espago
intercelular (ei); feixe vascular (fv); tricoma estrelado (tr). D — detalhe de por¢do do mesofilo, evidenciando um feixe vascular, em sec¢@o transversal:
face abaxial (ab); face adaxial (ad); calota de fibras (cf); epiderme (ep); floema (f); xilema (x). E — detalhe de um feixe vascular da nervura principal, em
secgdo transversal: floema (f); fibroesclereides (fb); lacuna do protoxilema (lp); xilema (x). F — detalhe de porgdo do aerénquima na regido da nervura
principal, em sec¢do transversal: ducto secretor (ds); espago intercelular (ei).
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Figura 3 - Aspectos microscépicos de Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schitdl.) Micheli

Complemento da legenda da Figura 3. As escalas correspondem em A e B a 200 pm; em C, D ¢ E a 100 pm.

A a D — secgdes transversais do peciolo. A — detalhe de porgdo do peciolo: aerénquima (ae); espago intercelular (ei); epiderme (ep); feixe vascular (fv).
B — detalhe de por¢ao do peciolo, na regido do aerénquima, evidenciando um feixe vascular: ducto secretor (ds); lacuna do protoxilema (Ip). C — detalhe
de um feixe vascular, na regido central do peciolo: ducto secretor (ds); floema (f); fibroesclereide (fb); lacuna do protoxilema (lp); xilema (x). D — detalhe

das trabéculas do peciolo: célula braciforme (cb). E — detalhe parcial do aerénquima em sec¢do longitudinal: epiderme (ep); feixe vascular (fv).
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CIANOCOBALAMINA SOLUCAO
INJETAVEL

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 115,0% da
quantidade declarada de C_H_CoN O P.

637788 147147

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢ao no ultravioleta e no visivel (5.2.14),
na faixa de 300 nm a 550 nm, da solugdo amostra obtida
no Doseamento, exibe maximos de absor¢do idénticos aos
observados no espectro da solugo padrio. A razdo entre os
valores de absorvancia medidos em 361 nm e 550 nm esta
compreendida entre 3,15 e 3,40.

CARACTERISTICAS

Determinacao de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 4,5 a 7,0.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas Bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,4 UE/
mg de cianocobalamina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Transferir volume da
solucdo injetavel equivalente a 0,3 mg de cianocobalamina
para baldo volumétrico e diluir em agua até concentracdo
de 0,003% (p/v). Preparar solugdo padrdo nas mesmas
condi¢des. Medir as absorvancias das solugdes em 361 nm,
utilizando agua para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de C_H_CoN O P na solugdo injetavel a partir das

A 637788 . 14714
leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente de dose simples de vidro tipo I, a temperatura
ambiente e protegido da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CICLOPIROX OLAMINA
Ciclopirox olaminum

(I)H
O N
OH
CH;
C,H,NO,.C,H.NO; 268,35
ciclopirox olamina; 09336
6-Cicloexil-1-hidroxi-4-metil-2(1H)-piridinona com

2-aminoetanol (1:1)
[41621-49-2]

Contém, no minimo, 97,5% e, no maximo, 101,5% de

C,HNO,.C,H.NO, em relagdo a substincia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino branco ou amarelo
palido.

Solubilidade. Pouco soltvel em agua, muito soluvel em
etanol e cloreto de metileno, levemente soliivel em acetato
de etila, praticamente insoliivel em cicloexano.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de ciclopirox olamina SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
como suporte, ¢ mistura de amonia 13,5 M, agua e etanol
(10:15:75) como fase movel. Preparar duas placas. Aplicar,
separadamente, a cada placa, 10 pL de cada uma das
solucdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 25 mg da amostra em metanol e
diluir em baldo volumétrico de 10 mL utilizando 0 mesmo
solvente.

Solugdo (2): dissolver 25 mg de ciclopirox olamina SQR
em metanol e diluir em baldo volumétrico de 10 mL
utilizando o mesmo solvente.

Antes de desenvolver o cromatograma, lavar as placas
pela passagem da mistura de 10 volumes de amodnia 13,5
M, 15 volumes de agua e 75 volumes de etanol. A mistura
deve migrar até o topo da placa. Deixar as placas secarem
em temperatura ambiente durante 5 minutos. Desenvolver
os cromatogramas. Remover a placa, deixar secar ao ar
durante 10 minutos. Para uma das placas, examinar sob
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luz ultravioleta (254 nm). A mancha principal obtida com
a Solugdo (1) corresponde em posi¢do, cor e intensidade
aquela obtida com a Solugdo (2). Nebulizar a placa com
cloreto férrico a 1% (p/v) em metanol. A mancha principal
obtida com a Solugdo (1) corresponde em posi¢do, cor e
intensidade aquela obtida com a Solug¢do (2). Para a outra
placa, nebulizar com ninidrina SR e aquecer até 110 °C
até o aparecimento das manchas. A mancha principal
obtida com a Solugdo (1) corresponde em posigdo, cor e
intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 8,0 a 9,0. Determinar em solu¢do aquosa a
1% (p/v).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra Dessecar em estufa sob forte vacuo. No maximo
1,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos a seguir descritos.

A. Dissolver 0,2 g da amostra, previamente dessecada,
em 2 mL de metanol. Adicionar 38 mL de agua, agitar e
titular com hidréxido de sédio 0,1 M SV. Determinar o
ponto potenciometricamente. Fazer o branco e efetuar as
corregdes necessarias. Determinar o fator de corregdo do
hidroxido de sodio 0,1 M SV, utilizando 0,1 g de acido
benzoico, previamente pesado e titular nas condigdes
descritas acima. Cada mL de hidroxido de sodio 0,1 M SV
equivale a 26,84 mg de ciclopirox olamina (C,H NO.,.
C,H.NO).

B. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico
de antibioticos por difusdo em dgar (5.5.3.3.1), utilizando
cilindros.

Micro-organismo: Candida albicans ATCC 10231.

Meios de cultura: solugdo fisioldgica estéril para
padronizagdo do indculo e meio de cultura nimero 19 para
a camada inoculada.

Solugdo amostra: pesar, exatamente, o equivalente a 25 mg
da amostra e transferir para baldo volumétrico de 25 mL
com auxilio de dimetilsulféxido. Completar o volume com
0 mesmo solvente e homogeneizar. Diluir, sucessivamente,
até as concentragdes de 56 ng/mL, 84 pg/mL e 126 ng/mL,
utilizando tampao fosfato pH 7,2, estéril, como solvente.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, o equivalentea25 mgde
ciclopirox olamina SQR e transferir para baldo volumétrico
de 25 mL com auxilio de dimetilsulfoxido. Completar o
volume com o mesmo solvente e homogeneizar. Diluir,
sucessivamente, até as concentragdes de 56 png/mL, 84 ug/

mL e 126 pg/mL, utilizando tamp@o fosfato pH 7,2, estéril,
como solvente.

Procedimento: adicionar 8 mL de meio de cultura niimero
19, inoculado a 1% com a suspensdo padronizada do micro-
organismo, em cada placa, esperar solidificar e proceder
conforme descrito em Ensaio microbioldgico por difusdo
em dgar (5.5.3.3.1). Calcular a poténcia da amostra em pg
de ciclopirox olamina por miligrama, a partir da poténcia
do padréo e das respostas obtidas com a Solugdo padrdo e
com a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antifangico.

CICLOPIROX OLAMINA SOLUCAO
TOPICA

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C ,H,,NO,.C,;H NO.

127717

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de solucdo concentrada a 0,0008%
(p/v) em metanol, exibe maximos e minimos, idénticos aos
observados no espectro de solugdo similar de ciclopirox
olamina SQR.

CARACTERISTICAS

Determinacao de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nuUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbioldgico
de antibiéticos (5.5.3.3.1) pelo método de difusdo em agar,
utilizando cilindros.

Micro-organismo: Candida albicans ATCC 10231.
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Meios de cultura: solugdo fisiologica estéril para
padronizacdo do indculo e meio nimero 19 para a camada
inoculada.

Tampao fosfato pH 7,2, estéril: juntar 250 mL de fosfato
de potassio monobasico 0,2 M e 175 mL de hidréxido de
sodio 0,2 M. Completar o volume a 1000 mL. Esterilizar a
solugd@o por 20 minutos em autoclave a 121 °C.

Solu¢do amostra: transferir, com auxilio de pipeta
volumétrica, o equivalente a 25 mg de -ciclopirox
olamina para baldo volumétrico de 25 mL com auxilio
de dimetilsulféxido. Completar o volume com o mesmo
solvente e homogeneizar. Diluir, sucessivamente, até
as concentragdes de 56 pg/mL, 84 pg/mL e 126 pg/mL,
utilizando Tampdo fosfato pH 7,2, estéril como diluente.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, o equivalentea25 mgde
ciclopirox olamina SQR e transferir para baldo volumétrico
de 25 mL com auxilio de dimetilsulfoxido. Completar o
volume com o mesmo solvente e homogeneizar. Diluir,
sucessivamente, até as concentragdes de 56 pg/mL, 84 pg/
mL e 126 ug/mL, utilizando Tampdo fosfato pH 7,2, esteril
como diluente.

Procedimento: adicionar 8 mL de meio numero 19,
inoculado a 1% com a suspensdo padronizada do micro-
organismo, em cada placa, esperar solidificar e proceder
conforme descrito em Ensaio microbioldgico por difusdo
em dagar (5.5.3.3.1). Calcular a quantidade, em pg de
ciclopirox olamina na amostra, a partir da poténcia do
padrdo e das respostas obtidas para as Solugdes padrdo e
amostra.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 300 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,0 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
capeada (5 um), mantida a temperatura de 30 °C; fluxo da
Fase movel de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acetonitrila e agua (50:50).

Solu¢do amostra: transferir o equivalente a 25 mg de
cilopirox olamina para baldo volumétrico de 25 mL. Diluir
com dimetilsulfoxido e completar o volume com o mesmo
solvente.

Solugdo padrdo: transferir 25 mg de ciclopirox olamina
SQR para baldo volumétrico de 25 mL. Diluir com
dimetilsulfoxido e completar o volume com o mesmo
solvente.

Procedimento de derivatizagdo: transferir, separadamente,
2 mL de Solug¢do padrao para tubo de ensaio de 10 mL.
Adicionar 1 mL de hidréxido de sodio 0,1 M e 0,2 mL de
sulfato de dimetila. Agitar em vortex. Colocar em banho-
maria a 37 °C, por 15 minutos. Acrescentar 0,2 mL de
trietilamina. Agitar em vortex. Diluir a soluggo resultante
com Fase movel, até a concentragdo de 40 pg/mL. Repetir
o mesmo procedimento para 2 mL de Solugcdo amostra.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das
Solugbes amostra e padrdo resultantes apOs o processo
de derivatizacdo, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular o teor de C,H,_NO,.C,H.NO
na amostra a partir das respostas obtidas com a Solug¢do

padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CIMETIDINA
Cimetidinum
N/CN H,C NH
| [ )
H-C S Wz,
3 \N/Ltll/\/ N
H

C,H,N,S; 252,34
cimetidina; 02073

N-Ciano-N’-metil-N”-[2-[[(4-metil-1 H-imidazol-5-il)
metil]tio]etil]guanidina

[51481-61-9]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,5% de

C,,H NS, em relagdo a substincia dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P6 branco ou quase branco.

Solubilidade. Ligeiramente soluvel em agua, solivel em
etanol e praticamente insoluvel em cloreto de metileno e
em éter etilico. Soluvel em acidos minerais diluidos.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusao (5.2.2): 139 °C a 144 °C. Se necessario,
dissolver a substancia em alcool isopropilico, evaporar até
secura e determinar novamente a faixa de fusdo.

IDENTIFICACAO

O teste de identificagio A. pode ser omitido se forem
realizados os testes B. e C.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dessecada a 105 °C, até peso constante, e dispersa
em brometo de potdssio, apresenta maximos de absorgao
somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
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mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de cimetidina SQR, preparada de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de uma solugdo 0,0005% (p/v) em
acido cloridrico 0,1 M exibe maximo em 221 nm, idéntico
ao observado no espectro de solugdo similar de cimetidina
SQR.

C. Proceder conforme descrito em Substancias
Relacionadas. A mancha principal obtida com a Solugdo
(2) é similar em posigao, cor e tamanho aquela obtida com
a Solugdo (6).

D. Dissolver cerca de 1 mg da amostra em mistura de 1
mL de etanol absoluto e 5 mL de solu¢do de acido citrico
a 2% (p/v) em anidrido acético, recentemente preparada.
Aquecer em banho-maria durante 10 a 15 minutos.
Desenvolve-se coloragdo violeta-avermelhada.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,,, como suporte, € mistura de amonia 13,5
M, metanol e acetato de etila (15:20:65), como fase movel.
Saturar a cuba, por 15 minutos, com o vapor da fase movel.
Aplicar separadamente, a placa, 5 pL de cada uma das
solugdes descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,5 g da amostra em 10 mL de
metanol.

Solugdo (2): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 10 mL com
metanol.

Solugdo (3): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 100 mL com
metanol e diluir 20 mL desta solug@o para 100 mL com
metanol.

Solugdo (4): diluir 5 mL da Solugdo (3) para 10 mL com
metanol.

Solugdo (5): diluir 5 mL da Solug¢do (4) para 10 mL com
metanol.

Solugdo (6): dissolver 10 mg de cimetidina SQR em 2 mL
de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, secar em
corrente de ar, deixar sob vapor de iodo até obter o maximo
contraste das manchas e examinar sob luz ultravioleta (254
nm). Qualquer mancha secundéria obtida com a Solug¢do
(1) (5%) ndo é mais intensa que a mancha principal obtida
com a Solugdo (3) (0,001%) e, no maximo, duas manchas
podem ser mais intensas que a mancha principal obtida com
a Solugdo (4) (0,0005%). Para que o ensaio seja valido, o
cromatograma obtido com a Solugdo (5) deve apresentar
mancha nitidamente visivel.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método III. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, até peso constante.
No maximo 0,5%.

Cinzas Sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,2 %.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Titulacbes em meio
ndo aquoso (5.3.3.5). Dissolver, exatamente, cerca de 0,2
g da amostra em 60 mL de anidrido acético. Titular com
acido perclorico 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente. Cada mL de 4cido perclérico 0,1 M
SV equivale a 25,234 mgde C, H N S.

107716° °6

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), fluxo da Fase mével de 1,2 mL/minuto.

Fase Mével: misturar 200 mL de metanol, 0,3 mL de acido
fosforico e completar o volume para 1000 mL com agua.

Solug¢do amostra: dissolver quantidade exatamente pesada
da amostra em uma parte de metanol e quatro partes de agua,
obtendo solugdo a 0,4 mg/mL. Deixar no ultrassom por 15
minutos. Realizar dilui¢des sucessivas até concentracao de
8 ug/mL, utilizando Fase movel como diluente.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de cimetidina SQR em uma parte de metanol e quatro
partes de agua, de modo a obter uma solugdo a 0,1 mg/
mL. Diluir com Fase movel, de modo a obter solugdo a 8
pg/mL.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor que 1000 pratos
teoricos/metro. O desvio padrdo relativo das areas de
replicatas dos picos registrados ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir a area sob os picos. Calcular a quantidade de

C,,H (NS na amostra a partir das respostas obtidas para a

Solugdo padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anti-histaminico H,.
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CIMETIDINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, H N S.

107716 °6

IDENTIFICACAO

O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, da solugdo amostra obtida no método
A. de Doseamento, exibe maximo em 221 nm, idéntico ao
observado no espectro de solugdo similar de cimetidina
SQR.

CARACTERISTICAS

Determinac&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.
Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolucdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: cesta, 100 rpm

Tempo: 15 minutos

Procedimento: retirar aliquota do meio de dissolucdo,
filtrar e, se necessario, diluir com acido sulfurico 0,1 M
até concentragdo adequada. Medir as absorvéncias das
solugdes em 218 nm (5.2.14), utilizando acido sulfarico
0,1 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade de
cimetidina (C, H N,S) dissolvida no meio, comparando
com as leituras obtidas com a da solu¢do de cimetidina
SQR, na concentragdo de 0,0005% (p/v) preparada no
mesmo solvente.

Tolerdncia: ndo menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C, jH, NS se dissolvem em 15 minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar e pulverizar 20
comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a
0,1 g de cimetidina para baldo volumétrico de 200 mL,

adicionar 50 mL de &cido cloridrico 0,1 M. Agitar por 30
minutos e completar o volume com o mesmo solvente.
Filtrar. Realizar diluigdes sucessivas até concentragdo de
0,0005% (p/v), utilizando &cido cloridrico 0,1 M como
solvente. Preparar solugdo padrdo nas mesmas condigdes.
Medir as absorvancias das solu¢des em 221 nm, utilizando
acido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C H NS nos comprimidos, a partir das
leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento
da monografia de Cimetidina. Preparar a Solugdo amostra
como descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade de p6 equivalente a 40 mg de
cimetidina para baldo volumétrico de 100 mL, adicionar
20 mL de metanol e deixar em ultrassom por 15 minutos.
Completar o volume com agua, homogeneizar e filtrar.
Realizar dilui¢des sucessivas até concentracdo de 8 pg/mL,
utilizando Fase movel como solvente.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir a area sob os picos. Calcular a quantidade de
C,,H,(N,S nos comprimidos a partir das respostas obtidas
com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CIMETIDINA SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C,H N.S. Cimetidina solugdo
injetavel é uma solugao estéril de cloridrato de cimetidina
em agua para injetaveis.

IDENTIFICACAO

A. Diluir a solugdo injetavel, sucessivamente, em acido
cloridrico 0,1 M, de modo a obter concentragdo de 0,0005%
(p/v) de cimetidina. Utilizar cloridrato de cimetidina SQR
e 0 mesmo solvente, para preparar solu¢do na mesma
concentracdo de cimetidina. O espectro de absor¢do no
ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, exibe
maximos € minimos somente Nos mesmos comprimentos
de onda observados no espectro da solugdo de cloridrato
de cimetidina SQR.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solu¢do padrao.
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C. A solugdo injetavel responde as reagdes do ion cloreto
(5.3.1.1).

CARACTERISTICAS
Determinacéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 3.8 2 6,0.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste. Utilizar o Método
de filtragdo em membrana ou o Método de inoculagio
direta em meio de cultura.

Endotoxinas Bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,5 EU/
mg de cloridrato de cimetidina.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Transferir um volume
da solugdo injetavel equivalente a 0,1 g de cimetidina
para baldo volumétrico de 200 mL, completar o volume
com acido cloridrico 0,1 M e homogeneizar. Diluir
sucessivamente com o mesmo solvente até concentra¢do
de 0,0005% (p/v). Preparar solu¢do padrdo na mesma
concentracdo e no mesmo solvente, utilizando cloridrato
de cimetidina SQR. Medir as absorvancias das solugdes
em 221 nm, utilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste
do zero. Calcular a quantidade de C, H, NS na solugdo
injetavel a partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 300 mm de
comprimento e 3,9 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (3
pm a 10 pm); fluxo da Fase mével de 2,0 mL/minuto.

Fase movel: transferir 200 mL de metanol e 0,3 mL de acido
fosforico para baldo volumétrico de 1000 mL, completar
com agua, homogeneizar e filtrar.

Solugdo amostra: transferir volume da solugdo injetavel
equivalente a 0,25 g de cloridrato de cimetidina para baldo
volumétrico de 100 mL, completar o volume com Fase
movel e homogeneizar. Transferir 1 mL dessa solugdo para
baldo volumétrico de 200 mL, completar o volume com
Fase movel e homogeneizar.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de cloridrato de cimetidina SQR em mistura de agua e
metanol (80:20) para obter solug@o a 0,5 mg/mL. Transferir
2,5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de 100 mL,
completar o volume com Fase movel e homogeneizar.

A eficiéncia da coluna determinada para o pico do analito
nao ¢ menor que 1000 pratos tedricos. O fator de retengdo
ndo ¢ menor que 0,6. O desvio padrio relativo das areas
de replicatas dos picos registrados nao ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 uL da Solugcdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
€ medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C, H, /NS
na amostra a partir das respostas obtidas com a Solug¢do

padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente de dose simples de vidro tipo I, a temperatura
ambiente e protegido da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CIPROFLOXACINO SOLUCAO
INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C H FN,O, Ciprofloxacino
solucdo injetavel € uma solucgdo de ciprofloxacino em agua
para injetaveis, em solugdo de glicose a 5% (p/v) ou de
cloreto de sodio a 0,9% (p/v), preparada com &cido lactico.

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
como suporte, e mistura de cloreto de metileno, metanol,
hidroxido de amoénio e acetonitrila (4:4:2:1), como fase
moével. Aplicar, separadamente, a placa, previamente
saturada por 15 minutos em atmosfera de amonia, 10 uL de
cada uma das solugdes recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solugdo (1): diluir volume da solugao injetavel em agua
de forma a obter concentragdo de cerca de 0,05% (p/v) de
ciprofloxacino.

Solugdo (2): solugdo de cloridrato de ciprofloxacino SQR
em agua na concentracdo de 0,05% (p/v) de ciprofloxacino.

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

CARACTERISTICAS

Determinacao do volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 3,5 a 4,6.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de impureza ciprofloxacino etilenodiamina.
Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento.
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Calcular a porcentagem de impureza, a partir do
cromatograma obtido com a Solug¢do amostra, segundo a
expressao:

100 x[0,7Ri/ (0,7Ri + Rc¢)]

em que

0,7 = fator de resposta entre a impureza e o ciprofloxacino;
Ri = resposta do pico da impureza;
Rc = resposta do pico de ciprofloxacino.

No maximo 0,5%.

Limite de &cido lactico. Proceder conforme descrito em
Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a
208 nm; coluna de 300 mm de comprimento ¢ 7,8 mm de
diametro interno, empacotada com resina de troca idnica
constituida de copolimero de estireno-divinilbenzeno
sulfonado na forma hidrogenada (7 pm a 11 pm), mantida
a 40 °C; fluxo da Fase movel de 0,6 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acido sulfarico 0,0025 M e
acetonitrila (85:15).

Solugdo amostra: utilizar a solugdo injetavel ndo diluida.

Solugdo padrdo: solugdo a 0,8 mg/mL de lactato de sodio
SQR em agua.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor que 5000
pratos tedricos/metro. O desvio padrio relativo das areas
de replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior que
2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solugdo
amostra e da Solugdo padrdo, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade, em
miligramas, de 4cido lactico (C;H,O,) por mililitros da
solugdo injetavel, segundo a expressio:

(17207 %)

em que

90,08 e 112,07 = massas moleculares do acido lactico e do
lactato de sddio, respectivamente;

C = concentragdo, em mg/mL, do lactato de sddio SQR;

Ra e Rp = respostas dos picos obtidos com a Solugdo
amostra e a Solug¢do padrao, respectivamente.

O valor obtido esta entre 0,288 mg e 0,352 mg de C,H O,
por mg de ciprofloxacino rotulado.

Limite de dextrose. Transferir 50 mL da solugéo injetavel
para baldo volumétrico de 100 mL. Adicionar 0,2 mL de
hidréxido de aménio 6 M, completar o volume com agua e
agitar. Determinar o angulo de rotacdo (o), em tubo de 200
mm a 25 °C (5.2.8). A quantidade, em gramas, de dextrose
(C,H,,0,.H,0) em 100 mL de solug@o injetavel ¢ calculada
segundo a expressdo:

2 x (1,0425 x )

O valor obtido esta entre 4,75 ¢ 5,25 g de C.H ,0,.H,O por
100 mL de solugio injetavel.

Limite de cloreto de sédio. Transferir 10 mL da
solucdo injetavel para erlenmeyer, diluir com agua até
aproximadamente 150 mL, adicionar 1,5 mL de cromato
de potassio SR, e titular com nitrato de prata 0,1 M SV.
Cada mL de nitrato de prata equivale a 5,844 mg de cloreto
de sodio. O valor obtido esta entre 85,5 mg e 94,5 mg.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre com o teste. Usar o
método de filtragdo por membrana.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 1,76 UE/
mL de ciprofloxacino.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria
de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Diluir a solugio
injetavel, em agua, de modo a obter concentracdo de cerca
de 0,0004% (p/v) de ciprofloxacino. Utilizar cloridrato
de ciprofloxacino SQR para preparar solugdo padrio,
utilizando o mesmo solvente. As solu¢des devem ser
mantidas ao abrigo da luz. Medir as absorvancias das
solugdes resultantes em 272 nm, utilizando agua para
ajuste do zero. Calcular o teor de C,,H ;FN,O, na amostra
a partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 278 nm; coluna de 250 mm de
comprimento ¢ 4,0 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a octadecilsilano (3 pm a
10 pm), mantida a temperatura de 30 °C; fluxo da Fase
movel de 1,5 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acido fosforico 0,025 M, com pH
previamente ajustado com trietilamina para 3,0 + 0,1 e
acetonitrila (87:13).

Solu¢do amostra: transferir volume da solugdo injetavel
equivalente a 25 mg de ciprofloxacino para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com Fase
movel.

Solug¢do padrdo: pesar, exatamente, cerca de 30 mg de
cloridrato de ciprofloxacino SQR e transferir para baldo
volumétrico de 100 mL, utilizando Fase modvel como
solvente, para obter concentracdo de 0,25 mg/mL de
ciprofloxacino.

Solugdo de resolugdo: dissolver na Solu¢do padrdo
quantidade da impureza ciprofloxacino etileno-diamina
SQR (cloridrato do acido 1-ciclopropil-6-flior-1,4-diidro-
4-0x0-7-2[2-(amino]-3-quinolino carboxilico) para obter
solugdo a 0,25 mg/mL.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor do que 10 000
pratos tedricos/metro. Os tempos de retengao relativos sdo
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cerca de 0,7 para a impureza da Solugdo de resolugdo e 1,0
para o ciprofloxacino. A resolugéo entre o pico da impureza
e o do ciprofloxacino ndo ¢ menor que 6. O desvio padrdo
relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao é
maior que 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 puL da Solugdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar 0os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,,H FN,O, na amostra a partir das respostas obtidas com
a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

C. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico
de antibiéticos (5.5.3.3.1), pelo método de difusdo em
agar, utilizando cilindros.

Micro-organismo:
12228.

Staphylococcus  epidermidis ATCC

Meios de cultura: meio de cultura numero 1, para
manuten¢do do micro-organismo; solugdo salina estéril,
para padroniza¢ao do indculo e meio de cultura nimero
11, para a camada base e preparacdo do indculo.

Solu¢do amostra: transferir volume da solug@o injetavel
contendo o equivalente a 20 mg de ciprofloxacino para
baldo volumétrico de 50 mL, completar o volume com agua
e agitar. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 2
pg/mL, 4 pg/mL e 8 pg/mL, utilizando Tampdo fosfato de
potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) como diluente.

Solugdo padrdo: pesar, o equivalente a 20 mg de
ciprofloxacino SQR, transferir para baldo volumétrico
de 50 mL e completar o volume com agua. Diluir,
sucessivamente, até as concentragdes de 2 ug/mL, 4 pg/
mL e 8 pg/mL, utilizando Tampdo fosfato de potassio 0,1
M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) como diluente.

Procedimento: adicionar 20 mL de meio de cultura nimero
11 em uma placa, esperar solidificar, adicionar 5 mL de
indculo a 1% e proceder conforme descrito em Ensaio
microbiolégico de antibiéticos (5.5.3.3.1), adicionando aos
cilindros 0,1 mL das solu¢des recentemente preparadas.
Calcular a poténcia da amostra, em pg de ciprofloxacino por
miligrama, a partir da poténcia do padrao e das respostas
obtidas com a Solugdo padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

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

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CISPLATINA SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de CL,H N Pt.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 230 nm a 350 nm, da solug@o amostra a 0,1% (p/v) em
agua exibe maximo em 300 nm, idéntico ao observado
no espectro de solug@o de cisplatina SQR preparada nas
mesmas condigdes.

B. O tempo de retencao do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solucdo padrao.

CARACTERISTICAS
Determinacao de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 3,52 6,5.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite de tricloroaminoplatinato. Proceder conforme
descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector
ultravioleta a 209 nm; coluna de 250 mm de comprimento
e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica
quimicamente ligada a grupos de amonio quaternario para
troca anidnica, bases fortes, (10 pum), mantida a temperatura
ambiente; fluxo de Fase movel de 2 mL/minuto.

Fase movel: preparar solugio de sulfato de aménio a 0,04%
(p/v) em agua e, se necessario, ajustar pH entre 5,8 e 6,0.
Desgaseificar e filtrar.

Solugdo (1): diluir, se necessario, a solugdo injetavel em
solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de modo a obter
solucdo de cisplatina a 0,05% (p/v).

Solu¢do (2): diluir quantidade exatamente pesada de
tricloroaminoplatinato de potassio SQR em solugdo de
cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de modo a obter uma solucéo
de tricloroaminoplatinato a 0,0015% (p/v).

Injetar replicatas de 20 pL da Solugdo (2). A resolugéo entre
o pico de cloreto de s6dio e o pico de tricloroaminoplatinato
ndo ¢ inferior a 2,0. O desvio padrao relativo das areas de
replicatas dos picos obtidos ndo ¢ superior a 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
(1) e da Solugdo (2) e registrar os cromatogramas. A area
sob o pico correspondente ao tricloroaminoplatinato obtida
no cromatograma da Solugdo (1) ndo € maior que a area
sob o pico principal obtido no cromatograma da Solugdo
(2) (3%).

Limite de transplatina. Proceder conforme descrito em
Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a
254 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupos de troca cationica, acidos fortes, (10 pm),
mantida a temperatura de 45 °C e fluxo da Fase movel a 2
mL/minuto por 30 minutos, a 0,5 mL/minuto por mais 30
minutos e novamente a 2 mL/minuto por 30 minutos.
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Fase movel: preparar solugdo de fosfato de potassio
monobasico a 2,5% (p/v) em agua e ajustar o pH a 3,2 com
acido fosforico. Desgaseificar e filtrar.

Solugdo (1): solugdo de transplatina SQR a 0,005% (p/v)
em solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v).

Solugdo (2): solugdo de tioureia a 0,5% (p/v) em agua.

Solugdo (3): solugdo de cisplatina SQR a 0,005% (p/v) em
solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v).

Solugdo (4): diluir, se necessario, a solucdo injetavel em
solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de modo a obter
solugdo de cisplatina a 0,05% (p/v).

Solugdo (5): transferir 10 mL de Solugdo (1) para um
baldo volumétrico de 50 mL. Adicionar uma quantidade,
exatamente pesada, de 25 mg de cisplatina SQR. Adicionar
25 mL de solugéo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v), agitar
por 30 minutos e completar o volume com o mesmo
solvente.

Solugdo (6): misturar 5 mL de Solugdo (2) com 5 mL de
acido cloridrico M e 10 mL de Solugdo (4). Aquecer a 60
°C por uma hora e resfriar.

Solugdo (7): misturar 5 mL de Solugdo (2) com 5 mL de
acido cloridrico M e 10 mL de Solugdo (5). Aquecer a 60
°C por uma hora e resfriar.

Solugdo (8): misturar 10 mL de Solugdo (1) com 10 mL de
Solugdo (3). Aquecer a 60 °C por uma hora e resfriar.

Injetar replicatas de 10 puL da Solugdo (7) e da Solugdo
(8). A eficiéncia da coluna, determinada para o pico
correspondente a transplatina no cromatograma da Solu¢do
(7), ndo € menor que 2500 pratos tedricos. Os tempos
de retengdo para transplatina e cisplatina, obtidos no
cromatograma da Solugdo (8), sdo de aproximadamente 5
minutos e 9 minutos, respectivamente. Se necessario, fazer
ajustes na composi¢do da Fase movel e re-condicionar
a coluna. A resolucdo entre cisplatina e transplatina, no
cromatograma da Solug¢do (8), ndo ¢é inferiora 1,7. O desvio
padrdo relativo das areas de replicatas dos picos obtidos
do padrao de transplatina no cromatograma da Solugdo (7)
ndo ¢ superior a 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solugdo
(6) e da Solucdo (7) e registrar os cromatogramas. A
area sob o pico correspondente a transplatina obtida no
cromatograma da Solu¢do (6) ndo é maior que a area sob o
pico obtida no cromatograma da Solugdo (7) (2%).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 2,0 UE/
mg de cisplatina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido

de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupos amina (10 pm),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de
1,5 mL/minuto.

Fase movel: mistura de acetonitrila e agua (90:10).
Desgaseificar e filtrar.

Solugdo (1): diluir, se necessario, a solugdo injetavel em
solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de modo a obter
solucdo de cisplatina a 0,1% (p/v).

Solugdo (2): solugdo de cisplatina SQR a 0,1% (p/v) em
solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v).

Solugdo (3): solugdo de cisplatina SQR a 0,05% (p/v) e de
transplatina SQR a 0,005% (p/v) em solugdo de cloreto de
sodio a 0,9% (p/v).

Injetar 10 pL da Solugdo (3). A resolucdo entre cisplatina
e transplatina ndo ¢ inferior a 3,5. Injetar replicatas de 10
pL da Solugdo (2). O desvio padrao relativo das areas ndo
¢ superior a 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
(1) e da Solugdo (2), registrar os cromatogramas e medir
as areas sob os picos. Calcular a quantidade de CLLHN_Pt
na solugdo injetavel a partir das respostas obtidas para a

Solugdo (1) e a Solugdo (2).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz. Nao deve
ser refrigerado.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente..

CITRATO DE LITIO
Lithii citras

HO CO,Li

LiO,C CO,Li

CH,Li,0.; 209,92
CH,Li,0..4H,0; 281,98

citrato de litio; 09575

Sal de litio do acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico
3:D

[919-16-4]

Sal de litio do acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico
hidratado (3:1:4)

[6080-58-6]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de

CH,Li,0., em relagdo a substincia anidra.
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DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ fino cristalino branco ou quase
branco.

Solubilidade. Facilmente soltivel em agua, pouco soltvel
em etanol.

IDENTIFICACAO
A. Responde as reagdes do ion citrato (5.3.1.1).

B. Diluir 3 mL da solug@o obtida em Aspecto da solugdo
em 10 mL de 4gua. Adicionar 3 mL de periodato férrico de
potassio SR. Deve ser formado um precipitado branco ou
branco-amarelado.

C. Quando umedecido com &cido cloridrico e submetido a
chama ndo luminosa, desenvolve coloragdo vermelha.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. Pesar 10 g da amostra e dissolver em
agua isenta de dioxido de carbono. Diluir para 100 mL com
o mesmo solvente. A solugéo obtida é limpida (5.2.25) e
incolor (5.2.12).

Acidez ou alcalinidade. A 10 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo adicionar 0,1 mL de fenolftaleina SI.
Nao ¢é necessario mais que 0,2 mL de acido cloridrico 0,1
M ou 0,2 mL de hidroxido de sodio 0,1 M para promover a
viragem do indicador.

Carbonatos. Adicionar, exatamente, cerca de 0,5 g da
amostra em 5 mL de acido acético 6 M. E produzida uma
leve efervescéncia.

Oxalatos. Pesar 0,5 g da amostra e dissolver em 4 mL de
agua, adicionar 3 mL de 4cido cloridrico e 1 g de zinco
granulado e aquecer em banho-maria por 1 minuto. Deixar
em repouso por 2 minutos, decantar o liquido para um tubo
de ensaio contendo 0,25 mL de cloridrato de fenilidrazina
a 1% (p/v) e aquecer até ebulicdo. Resfriar rapidamente,
transferir para uma proveta e adicionar igual volume de
acido cloridrico e 0,25 mL de ferricianeto de potassio SR.
Agitar e deixar em repouso durante 30 minutos. Nenhuma
coloragdo rosa desenvolvida € mais intensa que a do padrao
preparado em paralelo da mesma maneira utilizando 4 mL de
acido oxalico 0,005% (p/v). No méaximo 0,03% (300 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Pesar 3,55 g de amostra e completar o
volume para 40 mL com agua. Proceder conforme descrito
em Ensaio limite para cloretos. No maximo 0,01% (100

ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Pesar 2,4 g de amostra e completar o
volume para 40 mL com agua. Proceder conforme descrito
em Ensaio limite para sulfatos. No maximo 0,05% (500

ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 2 g da amostra em 2
mL de 4cido cloridrico 0,1 M e diluir para 25 mL com agua.
No maximo 0,001% (10 ppm).

Agua (5.2.20.1). Determinar em 0,1 g da amostra, deixando
em agitacdo por 15 minutos antes de iniciar a titulagdo. De
24,0% a 27,0%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagbes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Pesar, exatamente, cerca de 80 mg da
amostra em 50 mL de acido acético glacial, aquecer até
aproximadamente 50 °C e esfriar. Adicionar 0,25 mL de
1-naftolbenzeina SI e titular com acido perclorico 0,1 M
SV até viragem do indicador de amarelo para verde. Cada
mL de acido perclorico 0,1 M SV equivale a 6,997 mg de
CHLi,0,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antidepressivo

CITRATO DE POTASSIO
Kalli citras

HO, CO:K
KOEC\X/C OEK

CH.K,0,; 306,39
CH.K,0..H,0; 324,41

citrato de potassio; 02181

citrato de potassio monoidratado; 09373

Sal de  potassio do acido  2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilico (3:1)

[866-84-2]

Sal de  potassio do acido  2-hidroxi-1,2,3-

propanotricarboxilico hidratado (3:1:1)
[6100-05-6]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de

CH.K,O,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 granuloso, branco ou cristais
incolores.

Solubilidade. Muito soluvel em agua, praticamente
insoluvel em etanol.
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IDENTIFICACAO

A. A solugdo obtida em Aspecto da solugdo responde as
reagdes do ion potassio (5.3.1.1).

B. A solugdo obtida em Aspecto da solugdo responde as
reagdes do ion citrato (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 10 g da amostra em agua
isenta de dioxido de carbono e completar para 100 mL com
o mesmo solvente. A solugdo obtida é limpida (5.2.25) e
incolor (5.2.12).

Alcalinidade. A solugdo, de 1 g da amostra em 20 mL
de agua, ¢ alcalina ao papel de tornassol. Adicionar a
solucdo 0,2 mL de acido sulfurico 0,05 M e uma gota de
fenolftaleina SI. A solugdo ndo adquire coloragao rosa.

Oxalatos. Dissolver 0,5 g da amostra em 4 mL de agua,
adicionar 3 mL de 4cido cloridrico, 1 g de zinco granulado e
aquecer em banho-maria por 1 minuto. Deixar em repouso
por 2 minutos, transferir o sobrenadante para tubo contendo
0,25 mL de cloreto de fenilidrazina a 1% (p/v) e aquecer
até ebuli¢do. Resfriar rapidamente, transferir para frasco
graduado, adicionar o mesmo volume de 4cido cloridrico
e 0,25 mL de ferricianeto de potassio SR. Homogeneizar e
deixar em repouso por 30 minutos. Qualquer coloragio rosa
produzida ndo ¢ mais intensa do que a de preparagéo padrao
obtida nas mesmas condig¢des, utilizando 4 mL de 4cido
oxalico a 0,005% (p/v). No maximo 0,03% (300 ppm).

Sodio. Proceder conforme descrito em Espectrometria de
emissdo atomica (5.2.13.2). Dissolver 1 g da amostra em
agua e diluir para 100 mL com o mesmo solvente. Preparar
a solugdo padrao utilizando solugdo padrdo de sddio (200
ppm Na). Diluir se necessario. Medir a intensidade de
emissdo em 589 nm. No maximo 0,3% (3000 ppm).

Tartarato. Em tubo de ensaio, adicionar 1 g de amostra,
1,5 mL de 4gua e 1 mL de acido acético 6 M. Arranhar a
parede do tubo com bastio de vidro. Nao ocorre formagao
de precipitado cristalino.

Calcio (5.3.2.7). Diluir 5 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo para 15 mL com acido acético diluido
e prosseguir conforme descrito em Ensaio limite para
calcio. Preparar a solugdo padrido utilizando mistura de
5 mL da Solugdo padrdo de cdlcio (10 ppm) e 10 mL de
agua. No maximo 0,01% (100 ppm).

Cloretos (5.3.2.1). Determinar em 7 g da amostra. No
maximo 0,005% (50 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Utilizar 10 mL da solu¢do obtida em
Aspecto da solu¢do. No maximo 0,002% (20 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. Dissolver
2 g em 25 mL de 4gua e prosseguir conforme descrito
em Ensaio limite para metais pesados, ndo havendo a
necessidade de ajustar o pH. No maximo 0,001% (10 ppm).

Substéncias facilmente carbonizaveis. A 0,2 g da amostra
pulverizada, adicionar 10 mL de 4cido sulftrico e aquecer

em banho-maria a 90 °C por 1 hora. Resfriar rapidamente.
A colorag¢do da solugdo ndo é mais intensa do que a da
mistura de 75 mL da Solug¢do padrdo de cor SC F (5.2.12)
e 25 mL de acido cloridrico a 1% (p/v) ou a mistura de
15 mL da Solugdo padrao de cor SC O e 85 mL de acido
cloridrico a 1% (p/v).

Perda por desseca¢do (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra. Dessecar em estufa a 180 °C por 4 horas. Entre
3% e 6%.

DOSEAMENTO

Dissolver, aproximadamente, 0,2 g da amostra, exatamente
pesada, em 25 mL de acido acético glacial. Titular com
acido perclorico 0,1 M SV, utilizando duas gotas de cloreto
de metilrosanilinio SI (cristal violeta) como indicador, até
viragem para verde. Realizar ensaio em branco e fazer as
corregdes necessarias. Cada mL de acido perclorico 0,1 M
SV equivale a 10,213 mg de C.H,K,O

55737
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiurolitico, antiacido.

CITRATO DE SODIO
Natrii citras

HO CO,Na
CO,Na

N302C

CH.\Na,O_; 258,07

C,H.Na,0,.2H,0; 294,10

citrato de sodio; 02182

citrato de sodio di-hidratado; 02183

Sal de sodio do acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico
3:1)

[68-04-2]

Sal de sodio do acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico
hidratado (3:1:2)

[6132-04-3]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de

C,H.,Na,O,, em relagdo a substincia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. PO cristalino branco ou cristais
brancos inodoros.
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Solubilidade. A forma hidratada é facilmente solavel
em agua e muito solivel em agua fervente; insolavel em
etanol.

IDENTIFICACAO

A. Uma solugéo 1:20 responde ao teste para o ion sodio
(5.3.1.1).

B. Uma solug@o 1:20 responde ao teste para o ion citrato
(5.3.1.1).

C. Apos incineracdo, resulta em residuo alcalino que
efervesce quando tratado com 4cido cloridrico diluido.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Uma solugdo de 1 g da amostra
em 20 mL de agua ¢ alcalina ao papel de tornassol, mas
apos a adig¢@o de 0,2 mL de acido sulfurico 0,05 M, ndo se
produz cor rosa por uma gota de fenolftaleina SI.

Metais pesados (5.3.2.3). Dissolver 2 g da amostra em 25
mL de agua. No maximo 0,001% (10 ppm).

Tartarato (5.3.1.1). Dissolver 1 g da amostra em 2 mL de
agua, adicionar 1 mL de acetato de potassio SR e 1 mL de
acido acético 6 M. Atritar a parede do tubo com um bastio
de vidro; ndo se forma precipitado cristalino.

Perda por dessecacdo (5.2.9). Dessecar a 180 °C por 18
horas. Para a forma anidra, no maximo, 1% e, para a forma
hidratada, no maximo entre 10% e 13%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagoes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Pesar, exatamente, cerca de 350 mg de
amostra, previamente dessecados, transferir para béquer
de 250 mL e dissolver em 100 mL de &cido acético
glacial. Agitar até dissolver completamente. Titular com
acido perclorico 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente. Fazer branco para a corre¢do
necessaria. Cada mL de acido perclorico 0,1 M SV equivale
a 8,602 mg de C.H.Na,O..

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Alcalinizante sistémico.

CLARITROMICINA
Clarithromycinum

C,H NO ;

387769 13

747,95
claritromicina; 02200
6-O-Metileritromicina
[81103-11-9]

Contém, no minimo, 96,0% e, no maximo, 102,0% de

C,;H,NO,,, em relagio a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P cristalino, branco ou quase
branco, inodoro.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em &agua, solivel
em acetona, ligeiramente soliivel em acetonitrila e pouco
soliivel em etanol absoluto e metanol. Pouco soluvel em
tampoes fosfato com pH entre 2,0 e 5,0.

Constantes fisico-quimicas.

Poder rotatorio especifico (5.2.8): entre -87° e -97°, em
relag@o a substancia anidra. Determinar em solugdo a 1 %
(p/v) em cloroférmio, a 20 °C.

Faixade fusdo (5.2.2): 217 °C a225 °C, com decomposigéo.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de claritromicina SQR, preparado
de maneira idéntica.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solu¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solugdo padrao.
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ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 7,5 a 10,0. Determinar em suspenséo a 0,2%
(p/v) em mistura de 4gua e metanol (19:1).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método II. No maximo
0,002% (20 ppm).

Agua (5.2.20). No méaximo 2,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
Umedecer a amostra com 2 mL de 4cido nitrico e cinco
gotas de 4cido sulfurico. No méaximo 0,3%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 210 nm; coluna de 150 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
4m), mantida a temperatura de 50 °C; fluxo da Fase movel
de 1,0 mL/minuto.

Fase movel: mistura de metanol e fosfato de potassio
monobasico 0,067 M (65:35). Ajustar o pH para 4,0
utilizando acido fosforico, se necessario.

Solug¢do amostra: transferir 50 mg da amostra para baldo
volumétrico de 50 mL, acrescentar 35 mL de metanol,
deixar em ultrassom por 30 minutos e completar o volume
com o mesmo solvente. Homogeneizar. Transferir 5 mL
dessa solugdo para baldo volumétrico de 25 mL e completar
o volume com a Fase movel, obtendo solugdo a 0,2 mg/mL.

Solugdo padrdo: transferir 50 mg de claritromicina SQR
para baldo volumétrico de 50 mL, acrescentar 35 mL de
metanol, deixar em ultrassom por 30 minutos e completar o
volume com o mesmo solvente. Homogeneizar. Transferir
5 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de 25 mL e
completar o volume com Fase movel, obtendo solugio a
0,2 mg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solugdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas sob os picos. Calcular o teor de claritromicina

(C,;H,NO,,) por miligrama na amostra a partir do teor do

padrdo e das respostas obtidas com a Solugdo padrdo e a
Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antimicrobiano.

CLARITROMICINA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C,.H ,NO,, Os comprimidos
podem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

O tempo de reten¢do do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢cdo padrao.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitérias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para a uniformidade de conteudo. Proceder
conforme descrito em Doseamento, utilizando a solucdo
descrita a seguir como Solu¢do amostra. Transferir cada
comprimido para baldo volumétrico de 250 mL, adicionar
100 mL de fosfato de potdssio monobasico 0,067 M (se
necessario, ajustar com acido fosférico, o pH para 4,0) e
aguardar desintegracdo total do comprimido. Acrescentar
130 mL de metanol, deixar em ultrassom por 30 minutos.
Agitar, mecanicamente, por 30 minutos. Completar o
volume com metanol, homogeneizar e filtrar. Transferir
volume equivalente a 5 mg da amostra para baldo
volumétrico de 25 mL e completar o volume com fase
movel.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: tampdo acetato de sodio 0,1 M pH 5,0,
900 mL

Aparelhagem: pas, 50 rpm
Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugao, filtrar e diluir, se necessario, em Fase movel,
de modo a obter concentragdo de aproximadamente 0,02%
(p/v). Prosseguir conforme descrito em Doseamento.
Calcular a quantidade de C,.H NO,, dissolvida no meio,
a partir da poténcia da claritromicina SQR e das respostas

obtidas com a Solugdo padrdo e Solu¢do amostra.

Tolerancia: ndao menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C,;H NO , se dissolvem em 30 minutos.
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ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a vacuo a 10 °C, por 3 horas.
No méximo 6%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento na monografia
de Claritromicina. Preparar a Solu¢do amostra como
descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 50 mg de
claritromicina para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar
35 mL de metanol e deixar em ultrassom por 30 minutos.
Agitar, mecanicamente, por 30 minutos. Completar o
volume com metanol. Homogeneizar e filtrar. Transferir
5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de 25 mL e
completar o volume com Fase movel, obtendo solugdo a
200 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL das Solugdes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular a quantidade de C,.H ,NO,,
nos comprimidos a partir da poténcia da claritromicina
SQR e das respostas obtidas com a Solucdo padrdo e

Solugcdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLARITROMICINA PO PARA
SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 115,0% da
quantidade declarada de C,;H NO,,. Pode conter agentes
dispersantes, diluentes, conservantes e aromatizantes.

IDENTIFICACAO

O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

CARACTERISTICAS

Determinacdo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
Determinar no frasco do diluente.

pH (5.2.19). 4,0 a 54. Determinar na suspensio
reconstituida conforme indicado no roétulo.

Determinagao de peso (5.1.1). Cumpre o teste. Determinar
no po6 ndo reconstituido.

ENSAIOS DE PUREZA

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a vacuo a 60 °C, por 3 horas.
No méximo 2%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 210 nm; coluna de 150 mm de
comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
(5 um), mantida a 50 °C; fluxo da Fase movel de 1 mL/
minuto.

Fase movel: mistura de metanol e fosfato de potassio
monobasico 0,067 M (60:40). Ajustar o pH para 3,5 com
acido fosforico, se necessario.

Solugdo amostra: reconstituir a suspensdo como descrito
no rotulo do produto. Transferir volume da suspensdo
equivalente a 0,5 g de claritromicina para baldo
volumétrico de 250 mL contendo 100 mL de fosfato de
potéassio monobasico 0,067 M. Agitar mecanicamente por
30 minutos. Acrescentar 130 mL de metanol e deixar em
ultrassom por 60 minutos, agitando regularmente. Esfriar a
temperatura ambiente. Completar o volume com metanol,
homogeneizar e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para
baldo volumétrico de 25 mL e completar o volume com a
Fase movel.

Solugdo padrao estoque: transferir 50 mg de claritromicina
SQR para baldo volumétrico de 25 mL, acrescentar 20
mL de metanol, deixar em ultrassom por 30 minutos e
completar o volume com o mesmo solvente, de modo a
obter solucdo a 2 mg/mL. Homogeneizar.

Solu¢do padrdo: transferir 5 mL da Solu¢do padrdo
estoque para baldo volumétrico de 25 mL e completar o
volume com a Fase movel. Homogeneizar.

A eficiéncia da coluna, determinada a partir das respostas
obtidas para a claritromicina, ndo € menor que 750 pratos
tedricos/coluna. O fator de cauda estd compreendido entre
1,0 e 1,7 e o fator de capacidade estd compreendido entre
2,5 e 6,0. O desvio padrao relativo das areas de replicatas
dos picos registrados ndo deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 uL das Solugdes
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir as

areas sob os picos. Calcular a quantidade de C,;H ,NO, , na




794 farmacopeia Brasileira, 52 edicdo

suspensdo oral reconstituida a partir das respostas obtidas
com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes opacos, bem fechados e ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLAVULANATO DE POTASSIO
Kalli clavulanas

i

: -0
ug

COOK

OH

)

CH,KNO,; 237,25

clavulanato de potassio; 00137

Sal de potassio do acido (2R,3Z,5R)-3-(2-hidroxietilideno)-
7-0x0-4-oxa-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico
(1:1)

[61177-45-5]

Contém, no minimo, 75,5% e, no maximo, 92,0% de acido
clavulanico (C;H,NO,), em relagdo a substéncia anidra.

DESCRICAO

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

Solubilidade. Muito soltivel em agua, ligeiramente soltivel
em etanol e pouco soltivel em acetona.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatorio especifico (5.2.8): +53° a +63°, em relagdo
a substancia anidra. Determinar em solugéo a 2% (p/v) em
agua isenta de dioxido de carbono.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de clavulanato de potassio SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de solucdo a 0,1% (p/v) em tampao
fosfato pH 7,0, exibe maximo em 278 nm. A absorvancia
em 278 nm ¢ de aproximadamente 0,40.

C. Responde as reagdes do ion potassio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 5,5 a 8,0. Determinar em solugéo a 1% em
agua isenta de dioxido de carbono.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito
em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a
230 nm; coluna de 100 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a
temperatura 40 °C; fluxo da Fase movel de 1 mL/minuto.

Eluente A: dissolver 7,8 g de fosfato de s6dio monobasico
em 900 mL de agua. Ajustar o pH em 4,0 com acido
fosforico, completar o volume para 1000 mL com agua e
homogeneizar.

Eluente B: mistura de metanol e Eluente A (50:50).

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente
descrito na tabela a seguir:

Tempo Eluente A | Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)

0-4 100 0 isocratica
4-15 100 — 50 0 — 50 gradiente linear
15-18 50 50 isocratica
18-24 50 — 100 50 -0 gradiente linear
24 -39 100 0 isocratica

Solugdo (1): solugdo da amostra a 10 mg/mL, em Eluente A.

Solugdo (2): diluir 1 mL da Solugdo (1) para 100 mL com
Eluente A.

Solugdo (3): dissolver 10 mg de clavulanato de litio SQR
e 10 mg de amoxicilina tri-hidratada SQR em Eluente 4 e
completar o volume para 100 mL com o mesmo solvente.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL de cada
solucdo. Registrar os cromatogramas e medir as areas sob
os picos. A soma das areas sob todos os picos secundarios
obtidos com a Solugdo (1), exceto a do pico principal, ndo
¢ maior que o dobro da area sob o pico principal, obtido
com a Solugdo (2) (2,0%) e a area sob nenhum pico ¢
maior que aquela do pico principal obtido com a Solugdo
(2) (1,0%). Desconsiderar os picos com area inferior a 0,05
vezes a area sob o pico principal obtido com a Solugdo (2)
(0,05%). O teste somente sera valido se o cromatograma
obtido com a Solugdo (3) apresentar resolugdo entre os
picos de clavulanato e amoxicilina de, no minimo, 13.

Limite de aminas alifaticas. Proceder conforme descrito
em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar cromatdgrafo
provido de detector de ionizagdo de chamas; coluna
capilar de 50 m de comprimento e 0,53 mm de diametro
interno, preenchida com polidifenildimetilsiloxano, com
espessura do filme de 5 pm; temperatura da coluna de 35
°C nos primeiros 7 minutos, 35 °C a 150 °C de 7 minutos
a 10,8 minutos, € 150 °C de 10,8 minutos a 25,8 minutos;
temperatura do injetor 200 °C; temperatura do detector
250 °C; utilizar hélio como gas de arraste; fluxo do gés de
arraste de 8,0 mL/minuto.
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Solugdo de padrao interno: dissolver 50 pL de 3-metil-2-
pentanona em agua e diluir para 100 mL com o mesmo
solvente.

Solugdo amostra: transferir 1 g da amostra para tubo de
centrifuga e adicionar 5 mL de Solugdo de padrdo interno,
5 mL de hidroxido de sodio 2 M, 10 mL de agua, 5 mL
de alcool isopropilico e 5 g de cloreto de sddio. Agitar
vigorosamente durante 1 minuto e centrifugar para
separacdo das camadas.

Solu¢do padrdo: dissolver 80 mg de cada uma
das aminas: 1,1-dimetiletilamina, dietilamina,
tetrametiletilenodiamina, 1,1,3,3-tetrametilbutilamina,
N,N’-diisopropiletilenodiamina e 2,2’-oxibis(N,N-
dimetiletilamina) em acido cloridrico 2 M e diluir para 200
mL com o mesmo solvente. Transferir 5 mL da solugdo
obtida para tubo de centrifuga e adicionar 5 mL de Solu¢do
de padrdo interno, 10 mL de hidroxido de sodio 2 M,
5 mL de alcool isopropilico e 5 g de cloreto de sédio.
Agitar vigorosamente durante 1 minuto e centrifugar para
separacao das camadas.

Injetar, separadamente, 1 pL das camadas superiores
da Solugcdo padrdo e da Solugdo amostra. O tempo de
retengdo de 3-metil-2-pentanona é de aproximadamente
11,4 minutos. Os tempos de retengdo relativos
das aminas em relagdo a 3-metil-2-pentanona sdo
cerca de 0,55 para 1,1-dimetiletilamina, 0,76 para
dietilamina, 1,07 para tetrametiletilenodiamina, 1,13
para 1,1,33-tetrametilbutilamina, 1,33 para NN-
diisopropiletilenodiamina e 1,57 para 2,2’-oxibis(N,N-
dimetiletilamina).

Procedimento: injetar, separadamente, 1 pL das camadas
superiores da Solugdo padrdo e da Solugdo amostra,
registrar os cromatogramas ¢ medir as areas sob os picos.
No maximo 0,2% de aminas aliféticas.

Agua (5.2.20.1). Determinar em 1 g da amostra. No
maximo 1,5%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Quando for indicado no rotulo que a substdncia é estéril ou
quando essa for destinada para a produgdo de preparagoes
parenterais, a amostra cumpre com o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,03 Ul/
mg de clavulanato de potéssio.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido
de detector ultravioleta a 220 nm; coluna de 300 mm de
comprimento e 4,0 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1,6 mL/minuto.

Tampdo pH 4,4: dissolver 7,8 g de fosfato de sodio
monobasico em 900 mL de agua. Ajustar o pH para4,4+0,1

com acido fosforico ou hidroxido de sodio 10 M, completar
o volume para 1000 mL com agua e homogeneizar.

Fase movel: mistura de Tampdo pH 4,4 e metanol (95:5).

Solu¢do amostra: pesar, exatamente, cerca de 50 mg da
amostra e transferir para baldo volumétrico de 200 mL.
Dissolver em agua e completar o volume com o mesmo
solvente.

Solug¢do padrdo: solugdo de clavulanato de litio SQR a
0,25 mg/mL em agua.

Solugdo de resolugdo: solugdo contendo clavulanato de
litio SQR a 0,25 mg/mL e amoxicilina tri-hidratada SQR
a 0,5 mg/mL em agua.

Injetar replicatas de 20 pL da Solucdo de resolugdo. A
eficiéncia da coluna ndo é menor que 550 pratos teoricos.
Os tempos de retengdo relativos sdo cerca de 0,5 para acido
clavulanico e 1,0 para amoxicilina. O fator de cauda nio
¢ maior que 1,5. A resolucdo entre acido clavulancio e
amoxicilina ndo ¢ menor que 3,5. O desvio padrdo relativo
das areas de replicatas dos picos registrados ndo é maior
que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo
padrdo e da Solug¢do amostra, registrar os cromatogramas
e medir a area sob os picos. Calcular o teor de acido
clavulanico (C;H,NO,) na amostra a partir das respostas
obtidas com a Solugdo padrdo e com a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes herméticos, protegidos da luz, em

temperatura entre 2 °C e 8 °C.

CLASSE TERAPEUTICA

Inibidor de beta-lactamase.

CLOFAZIMINA
Clofaziminum

Cl |

TZ

H5C

2

CH;
C,H, CILN,; 473,40

27722772 4

clofazimina; 02268
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N,5-Bis(4-clorofenil)-3,5-diidro-3-[(1-metiletil)imino]-2-
fenazinamina
[2030-63-9]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,5% de

C,,H,,CLN,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 cristalino vermelho escuro,
inodoro.

Solubilidade. Insoluvel em agua, solivel em acetona,
cloroférmio, éter etilico e pouco soluvel em etanol.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 217 °C a 219 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
solugdo da amostra a 5% (p/v) em cloreto de metileno,
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 clofazimina SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, de solugdo a 0,001% (p/v) em acido
cloridrico metandlico 0,1 M exibe maximos € minimos
somente nos mesmos comprimentos de onda de solucdo
similar de clofazimina SQR.

C. A mancha principal do cromatograma da Solugdo (1),
obtida em Substdncias relacionadas, corresponde em
posigdo e cor aquela obtida com a Solugdo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel HF,,,, como suporte, € mistura de cloreto de
metileno e n-propanol (10:1), como fase movel. Expor a
placa a vapores de amonia por 30 minutos imediatamente
antes do uso, suspendendo a placa numa cuba contendo
camada superficial de aproximadamente 25 mL de solucdo
recém-preparada de amoénia a 1% (v/v), impedindo
que a placa entre em contato com o liquido. Aplicar,
separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver quantidade, exatamente pesada, da
amostra em cloreto de metileno de modo a obter solugdo
a 50 mg/mL.

Solugdo (2): dissolver quantidade, exatamente pesada,
de clofazimina SQR em cloreto de metileno, para obter
solugdo a 0,5 mg/mL.

Solugdo (3): diluir a Solugdo (2) em cloreto de metileno de
modo a obter solucdo a 0,25 mg/mL.

Solugdo (4): diluir a Solugdo (2) em cloreto de metileno de
modo a obter solugdo a 0,1 mg/mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma
com a Solugao (1), diferente da mancha principal, ndo é
mais intensa que aquela obtida com a Solugdo (2) (1,0%).
O somatodrio das intensidades das manchas secundarias
obtidas no cromatograma com a Solugdo (1) nao ultrapassa
2,0%.

Metais pesados (5.3.2.3). Proceder conforme descrito em
Método IV. No méaximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por 3 horas. No
maximo 0,5 %.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagoes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Dissolver, exatamente, cerca de 0,3 g da
amostra, previamente dessecada, em 5 mL de cloroformio.
Aquecer com cuidado, se necessario. Adicionar 20 mL
de acetona e 5 mL de acido acético glacial. Titular com
acido perclorico 0,1 M SV e determinar o ponto final
potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer
as correcdes necessarias. Cada mL de acido perclorico 0,1
M SV equivale a 47,340 mg de C, H,,CLN,.

277722

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Hansenostatico.

CLONAZEPAM COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C ;H, CIN,O,

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir
quantidade do p6 equivalente a 10 mg de clonazepam para
funil de separacdo de 125 mL. Adicionar 25 mL de agua,
agitar por 2 minutos e extrair com duas por¢des de 40 mL
de cloroformio. Filtrar os extratos organicos utilizando
sulfato de sodio anidro, combina-los e evaporar a
temperatura ambiente, com auxilio de fluxo de nitrogénio.
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Lavar o residuo em trés por¢des de 10 mL de hexano. O
espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) do residuo,
disperso em brometo de potdssio, apresenta maximos de
absor¢do somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados
no espectro de clonazepam SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. O tempo de retengdo do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtido no Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solugdo padrao.

CARACTERISTICAS

Determinac&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.
Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracao (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugdo: agua, 900 mL
Aparelhagem: pés, 75 rpm

Tempo: 60 minutos

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento ¢ 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
um), mantida a temperatura de 25 °C; fluxo da Fase movel
de 1,0 mL/min.

Fase movel: mistura de agua, metanol e acetonitrila
(40:30:30)

Solugdo amostra: apos realizagio do teste, utilizar aliquotas
do meio de dissolugao.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade, exatamente pesada,
de clonazepam SQR em metanol, de modo a obter solucdo
a 0,05 mg/mL. Diluir sucessivamente com meio de
dissolucdo de modo a obter concentragdo similar aquela
obtida nas cubas de dissolugao apds o teste.

Procedimento: injetar, separadamente, 100 pL das
Solugées padrdo e amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C,H,,CIN,O, dissolvida no meio a partir das respostas
obtidas com a Solugdo padrado e a Solu¢do amostra.

Tolerancia: nao menos que 75% (Q) da quantidade
declarada de C_H, CIN,O, se dissolvem em 60 minutos.
ENSAIO DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando

silica-gel GF,;,, como suporte, € mistura de acetato de etila
e tetracloreto de carbono (1:1) como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 25 pL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugcdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar
por 1 minuto, quantidade de pé equivalente a 10 mg de
clonazepam em 20 mL de acetona. Filtrar e evaporar até¢ a
secura. Dissolver o residuo em 0,5 mL de acetona.

Solugdo (2): preparar solugdo de 3-amino-4-(2-clorofenil)-
6-nitroquinolin-2(1A)-ona SQR a 0,2 mg/mL em acetona.

Solugdo (3): preparar solugdo de (2-amino-5-nitrofenil)
(2-clorofenil) metanona SQR a 0,2 mg/mL em acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar em corrente de ar seco e observar sob a luz ultravioleta
(254 nm). Nebulizar a placa com acido sulfurico a 10% (v/v)
e aquecer a 105 °C por 15 minutos. Nebulizar com nitrito
de sodio a 0,1% (p/v) e secar sob corrente de ar quente.
Nebulizar com sulfamato de aménio a 0,5% (p/v) e secar
sob corrente de ar quente. Quaisquer manchas obtidas no
cromatograma com a Solugdo (1), diferente da principal,
ndo sdo mais intensas que aquelas obtidas com a Solugdo
(2). A diminuicdo da intensidade da fluorescéncia na placa
¢ observada. A mancha principal obtida com a Solugdo (1)
corresponde em posicdo, cor e intensidade aquela obtida
com as Solugoes (2) e (3).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de
comprimento ¢ 4 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano
(5um); fluxo da Fase movel de 0,6 mL/minuto.

Tampdo fosfato de amoénia: transferir 6,6 g de fosfato de
amodnio dibasico para baldo volumétrico de 1000 mL e
acrescentar 950 mL de agua, ajustar pH para 8,0 com acido
fosforico 0,33 M ou hidroxido de sdédio M e completar o
volume com agua.

Fase movel: mistura de Tampdo fosfato de aménia, metanol
e tetraidrofurano (60:52:13). Filtrar e degaseificar.

Diluente: mistura de agua, metanol e tetraidrofurano
(60:52:13)

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade de p6 equivalente 5 mg de
clonazepam para baldo volumétrico de 50 mL. Dissolver,
inicialmente, em 20 mL de metanol. Deixar em ultrassom
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por 15 minutos e completar o volume com Diluente.
Homogeneizar e filtrar.

Solugdo padrdo: transferir quantidade equivalente a 10 mg
de clonazepam SQR para um baldo volumétrico de 100 mL.
Dissolver, inicialmente, em 75 mL de metanol. Deixar em
ultrassom por aproximadamente 15 minutos. Completar o
volume com Diluente de modo a obter solucdo a 0,1 mg/
mL. Homogeneizar e filtrar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 puL das Solugdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as dreas sob os picos. Calcular o teor de C, .H, CIN,O,
nos comprimidos a partir das respostas obtidas com a
Solugdo padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, de vidro ambar e em
temperatura inferior a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar legislagao vigente.

CLONAZEPAM SOLUGCAO ORAL

Contém, no minimo, 95% e, no maximo, 115% da
quantidade declarada de C ;H, CIN,O,

IDENTIFICACAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,
como suporte, ¢ mistura de tolueno, acetato de etila e
acido formico anidro (60:40:5) como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 10 uL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): em tubo de centrifuga, diluir 2 mL da
amostra com 10 mL de acido cloridrico 0,1 M. Adicionar
1 g de cloreto de sodio e agitar até a dissolucdo, por
aproximadamente 2 minutos. Adicionar 5 mL de acetato
de etila, agitar 3 minutos e centrifugar por mais 3 minutos.
Utilizar a fase organica.

Solugdo (2): dissolver 20 mg de clonazepam SQR em 20
mL de acetato de etila.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar em corrente de ar seco por 10 minutos e observar sob
a luz ultravioleta (254 nm). A diminui¢do da intensidade
da fluorescéncia na placa é observada. A mancha principal
obtida com a Solugdo (1) corresponde em posigdo, cor e
intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

CARACTERISTICAS

Determinagéo de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 3,6 a 4,1. Determinar em solugdo a 50% (v/v)
da amostra em agua.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do nuUmero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Doseamento da monografia
de Clonazepam comprimidos. Preparar a Solugdo amostra
como descrito a seguir.

Solug¢do amostra: transferir para baldo volumétrico de 50
mL, volume de solugdo oral contendo o equivalente a 5 mg
de clonazepam de modo a obter solugdo de 100 pg/mL.
Solubilizar, inicialmente, em 20 mL de metanol, levar em
banho de ultrassom por 15 minutos e completar o volume
com Diluente. Homogeneizar e filtrar.

Procedimento: injetar, separadamente 20 pL da Solugdo
padrdo e Solu¢do amostra, registrar os cromatogramas e
medir as 4reas sob os picos. Calcular o teor de C, .H, CIN,O,
na solugdo oral a partir das respostas obtidas com a Solugdo
padrdo e Solugcdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, de vidro ambar e em
temperatura inferior a 25 °C.

ROTULAGEM

Observar legislacao vigente.

CLOPIDOGREL COMPRIMIDOS

Comprimidos de bissulfato de clopidogrel contém o
equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, H, .CINO,S.

16716

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 250 nm a 300 nm, da solugdo amostra obtida
em Procedimento para uniformidade de conteudo, exibe
maximos de absor¢do no mesmo comprimento de onda da
solugdo padrdo.

B. O tempo de retencdo do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢do padrdo.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.




Farmacopeia Brasileira, 5% edicao 799

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracao (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo. Transferir
cada comprimido para baldo volumétrico de 50 mlL.
Adicionar 30 mL de acido cloridrico 0,1 M e deixar
em ultrassom durante 5 minutos, completar o volume
com o mesmo solvente e filtrar. Transferir 5 mL dessa
solug@o para baldo volumétrico de 50 mL e completar o
volume com o mesmo solvente. Filtrar com filtro de 0,45
um de porosidade. Preparar solugdo padrio na mesma
concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as
absorvancias das solugdes resultantes em 270 nm (5.2.14),
utilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: tampao de acido cloridrico pH 2,0,
1000 mL

Aparelhagem: pas, 50 rpm
Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo, filtrar imediatamente e diluir em tampao
de acido cloridrico pH 2,0 até concentragdo adequada.
Medir as absorvancias das solugdes em 240 nm (5.2.14),
utilizando tampao de acido cloridrico pH 2,0 para ajuste do
zero. Calcular a quantidade de C, H, CINO,S dissolvido
no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugdo
de bissulfato de clopidogrel SQR contendo o equivalente a

0,003% (p/v) de clopidogrel, preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndao menos que 80% (Q) da quantidade

declarada de C, H, CINO,S se dissolvem em 30 minutos.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 220 nm; coluna ovomucoide, de
150 mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno,
empacotada com silica, mantida a temperatura ambiente;
fluxo da Fase mével de 1,0 mL/min.

Fase movel: mistura de fosfato monobasico de potassio 0,1
M e acetonitrila (75:25).

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar os comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 50 mg de
clopidogrel para baldo volumétrico de 50 mL. Adicionar

cerca de 30 mL de metanol. Deixar em ultrassom por 5
minutos. Agitar mecanicamente por 30 minutos e completar
o volume com metanol. Homogeneizar e filtrar. Transferir
5 mL dessa solugdo para baldo volumétrico de 50 mL e
completar o volume com metanol. Homogeneizar.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, o equivalente a 25 mg
de clopidogrel, transferir para baldo volumétrico de 25 mL.
Dissolver em 5 mL de metanol, com auxilio de banho de
ultrassom, se necessario. Completar o volume com metanol
e homogeneizar. Transferir 5 mL dessa solucéo para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com metanol.
Homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de

C,H,INO,S nos comprimidos a partir das respostas

obtidas com a Solugdo padrao e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, a temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLORETO DE AMONIO
Ammonii chloridum

NH,CI; 53,49

cloreto de amonio; 02362
Cloreto de amonio
[12125-02-9]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de
NH,CI, em relagdo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco ou cristais
incolores.

Solubilidade. Facilmente soltvel em agua, solivel em
glicerol, ligeiramente soluvel em etanol.
IDENTIFICACAO

A. A solugdo a 0,1% (p/v) da amostra responde as reagdes
do ion aménio (5.3.1.1).

B. A solugdo a 0,1% (p/v) da amostra responde as reacdes
do ion cloreto (5.3.1.1).
ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugo. Dissolver 10 g da amostra em agua e
completar para 100 mL com o mesmo solvente. A solucdo
obtida ¢ limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).
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Acidez ou alcalinidade. A 10 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo, adicionar 0,05 mL de vermelho de
metila SI. Nao mais do que 0,5 mL de 4cido cloridrico 0,01
M ou 0,5 mL de hidroxido de sdédio 0,01 M é necessario
para promover a viragem do indicador.

Brometos e iodetos. A 10 mL da solu¢do obtida em
Aspecto da solugdo adicionar 0,1 mL de 4cido cloridrico
e 0,05 mL de cloramina-T a 2% (p/v). Ap6s 1 minuto,
adicionar 2 mL de cloroformio e misturar vigorosamente.
A fase cloroférmica permanece incolor.

Tiocianato. Acidificar 10 mL da solugéo obtida em Aspecto
da solug¢do com acido cloridrico e adicionar algumas gotas
de cloreto férrico a 9% (p/v). Néo se desenvolve coloragao
vermelho-alaranjada.

Caélcio (5.3.2.7). Diluir 5 mL da solugdo obtida em Aspecto da
solugdo com 10 mL de dgua. No méaximo 0,02% (200 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Utilizar Método I. Diluir 5 mL de solugdo
obtida em Aspecto da solugdo com 5 mL de agua. Utilizar
Solugdo padrdo de ferro (1 ppm Fe). No maximo 0,002%
(20 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. Determinar
em 20 mL da solugdo obtida em Aspecto da solu¢do. No
maximo 0,001% (10 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Determinar em 8 g da amostra. No
maximo 0,015% (150 ppm).

Perda por dessecag¢do (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por 2 horas. No
maximo 1,0%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 2 g da amostra.
No maximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 1 g da amostra, dissolver em
20 mL de agua e adicionar mistura de 20 mL de agua e 5
mL de solu¢do de formaldeido, previamente neutralizada
em presenca de fenolftaleina SI. Ap6s 1 a 2 minutos, titular
com hidroxido de sédio M SV, utilizando fenolftaleina SI
como indicador. Cada mL de hidréxido de sodio M SV
equivale a 53,490 mg de NH,CL.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Acidificante sistémico.

CLORETO DE CALCIO
Calcii chloridum

CaCl,; 110,98

CaCl,.2H,0; 147,01

cloreto de calcio; 02369

cloreto de calcio di-hidratado; 02370
Cloreto de calcio

[10043-52-4]

Cloreto de calcio di-hidratado
[10035-04-8]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 103,0% de
CaCl,.2H,0.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco, higroscopico.

Solubilidade. Facilmente soluvel em agua, soltivel em
etanol.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 1 g da amostra em agua isenta de dioxido de
carbono e completar para 10 mL com o mesmo solvente. A
solugéo obtida responde as reagdes do ion calcio (5.3.1.1).

B. Dissolver 1 g da amostra em agua isenta de dioxido de
carbono e completar para 10 mL com o mesmo solvente. A
solugdo obtida responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 10 g da amostra em agua
isenta de dioxido de carbono e completar para 100 mL com
o mesmo solvente. A solugdo obtida é limpida (5.2.25) e
ndo é mais corada que mistura de 5 mL da Solu¢do padrao
de cor SC F (5.2.12) e 95 mL de acido cloridrico a 1%

(p/v).

Acidez ou alcalinidade. A 10 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo, recentemente preparada, adicionar 0,1
mL de fenolftaleina SI. Se a solugdo adquirir coloragdo
rosa, deve tornar-se incolor pela adi¢do de, no maximo,
0,2 mL de acido cloridrico 0,01 M. Se nenhuma coloragao
aparecer, deve tornar-se rosa pela adigdo de, no maximo,
0,2 mL de hidroxido de sodio 0,01 M.

pH (5.2.19). 4,5 a 9,2. Determinar em solu¢do aquosa a
5% (p/v).

Bario. A 10 mL da solugdo obtida em Aspecto da solugio
adicionar 1 mL de sulfato de calcio SR. Apds 15 minutos,
qualquer opalescéncia observada ndo ¢ mais intensa do
que a mistura de 10 mL da solucdo obtida em Aspecto da
solug¢do e 1 mL de agua.

Ferro, aluminio e fosfato. Dissolver 1 g da amostra em
20 mL de 4gua. Adicionar duas gotas de acido cloridrico
3 M e uma gota de fenolftaleina SI. Adicionar, gota a
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gota, cloreto de amonio-hidroxido de amonio SR, até
leve coloragdo résea e adicionar duas gotas em excesso.
Aquecer a ebuli¢do. Ndo ocorre turvacdo ou precipitacao.

Magnésio e metais alcalinos. Misturar 20 mL da solugéo
obtida em Aspecto da solugdo e 80 mL de agua. Adicionar
2 g da amostra e 2 mL de amdnia SR. Aquecer a ebuli¢do e
adicionar solugdo a quente de 5 g de oxalato de amonio em
75 mL de agua. Deixar em repouso por 4 horas, completar
para 200 mL com agua e filtrar. A 100 mL do filtrado,
adicionar 0,5 mL de acido sulfurico. Evaporar a secura em
banho-maria e incinerar a 600 °C até peso constante. O
peso do residuo ndo deve ser superior a 5 mg. No maximo
0,5%.

Aluminio (5.3.2.10). A 10 mL da solu¢do obtida em
Aspecto da solugdo, adicionar 2 mL de cloreto de amdnio
SR, 1 mL de amonia SR e ferver a solugdo. Nao ocorre
turvagdo ou precipitagdo. Se utilizado para a preparagdo
de solugdes para didlise, dissolver 4 g da amostra em
100 mL de 4agua. Adicionar 10 mL de tampao acetato pH
6,0 e proceder conforme descrito em Ensaio limite para
aluminio. Utilizar como solu¢do padrdo mistura de 2 mL
de Solugdo padrdo de aluminio (2 ppm Al), 10 mL de
tampdo acetato pH 6,0 e 98 mL de agua. Para o branco
utilizar mistura de 10 mL de tampao acetato pH 6,0 ¢ 100
mL de agua. No maximo 0,0001% (1 ppm).

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar Método I. Determinar em 1 g da
amostra. No maximo 0,0003% (3 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Utilizar Método I. Utilizar 10 mL da
solucdo obtida em Aspecto da solugdo. Utilizar solucdo
padrao de ferro (1 ppm Fe). No maximo 0,001% (10 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Determinar em 4 g da amostra. No
maximo 0,03% (300 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar Método I. Utilizar 10
mL da solugdo obtida em Aspecto da solugdo. Preparar a
solugdo padrao utilizando solugdo padrdo de chumbo (2
ppm Pb). No maximo 0,002% (20 ppm).

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,28 g da amostra, dissolver em
100 mL de 4gua e proceder conforme descrito em Titulagdo
complexométrica para cdlcio (5.3.3.4), utilizando 4 mL de
hidréxido de sodio 2 M. Cada mL de edetato dissddico 0,1
M SV equivale a 14,702 mg de CaCl,.2H,O.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente. O rétulo deve indicar se
pode ser utilizado na preparacdo de solugdes para dialise.

CLASSE TERAPEUTICA

Repositor eletrolitico. Pode ser usado como diurético,
acidificante urinario e antialérgico.

CLORETO DE CALCIO HEXAIDRATADO
Calcii chloridum hexahydricum

CaCl,.6H,0; 219,08

cloreto de calcio hexaidratado; 02371
Cloreto de calcio hexaidratado
[7774-34-7]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 103,0% de
CaCl,.6H,0.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. Cristais incolores ou massa
cristalina incolor.

Solubilidade. Muito soltivel em 4gua e etanol.
Constantes fisico-quimicas.

Temperatura de fusdo (5.2.2): 30 °C.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 15 g da amostra em dgua isenta de dioxido de
carbono e completar o volume para 100 mL com o mesmo
solvente. A solu¢do obtida responde as reagdes do ion
célcio (5.3.1.1).

B. A solucdo preparada de maneira idéntica a solugdo do
teste A. de Identificagcdo responde as reagdes do ion cloreto
(5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 15,0 g da amostra em agua
isenta de dioxido de carbono e completar o volume para
100 mL com o mesmo solvente. A solugao obtida ¢ limpida
(5.2.25) e apresenta coloragdo menos intensa que a mistura
de 5 mL da Solugao padrdo de cor SC F descrita em Cor
de liquidos (5.2.12).

Acidez ou alcalinidade. A 10 mL da solugdo obtida em
Aspecto da solugdo, recentemente preparada, adicionar 0,1
mL de fenolftaleina SI. Se a solugdo adquirir coloragdo
rosa, deve tornar-se incolor pela adi¢do de, no maximo,
0,2 mL de acido cloridrico 0,01 M. Se nenhuma coloragao
aparecer, deve tornar-se rosa pela adigdo de, no maximo,
0,2 mL de hidroxido de sodio 0,01 M.

Aluminio. A 10 mL da solugdo obtida em Aspecto da
solugdo, adicionar 2 mL de cloreto de aménio SR, 1 mL
de hidroxido de amonio 6 M ¢ ferver a solugdo, ndo ocorre
turvagdo ou precipitagdo. Se utilizado para a preparagdo
de solugdes para didlise, dissolver 6 g da amostra em
100 mL de agua, adicionar 10 mL de tampdo acetato pH
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6,0 e proceder conforme descrito em Ensaio limite pata
aluminio. Utilizar como solugdo padrio mistura de 2 mL
de Solugdo padrao de aluminio (2 ppm), 10 mL de tampao
acetato pH 6,0 e 98 mL de 4gua. Para o branco utilizar
mistura de 10 mL de tampao acetato pH 6,0 ¢ 100 mL de
agua. No maximo 0,0001% (1 ppm).

Bario. A 10 mL da solugdo obtida em Aspecto da solugdo
adicionar 1 mL de sulfato de calcio SR. Apos 15 minutos,
qualquer opalescéncia observada ndo ¢ mais intensa do
que a mistura de 10 mL da solug@o obtida em Aspecto da
solug¢do e 1 mL de agua.

Sulfatos (5.3.2.2). Determinar em 6 g da amostra e
proceder conforme descrito em Ensaio limite para sulfatos.
No maximo 0,02% (200 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. Utilizar 10
mL da solugdo obtida em Aspecto da solug¢do. Preparar a
solug@o padrao utilizando Solugdo padrdo de chumbo (2
ppm). No méaximo 0,002% (20 ppm).

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,2 g da amostra, dissolver em
100 mL de 4gua e proceder conforme descrito em Titulagdao
complexométrica para cdlcio (5.3.3.4), utilizando 4 mL de
hidroxido de sédio 2 M. Cada mL de edetato dissodico 0,1
M SV equivale a 21,908 mg de CaCl,.6H,0.
EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente. O rétulo deve indicar se
pode ser utilizado na preparagio de solugdes para dialise.

CLASSE TERAPEUTICA

Repositor eletrolitico. Pode ser usado como diurético,
acidificante urinario e antialérgico.

CLORETO DE METACOLINA
Methacholini chloridum

CH,CINO,; 195,69
cloreto de metacolina; 02401

Cloreto de 2-(acetiloxi)-N,N,N-trimetil-1-propanaminio
(1:1)

[62-51-1]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de
C.H ,CINO,, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. PO cristalino branco ou cristais
brancos ou incolores; inodoro ou com leve odor; muito
higroscopico.

Solubilidade. Soluvel em 4gua, facilmente soliivel em
cloroférmio e etanol, insoltivel em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): Transferir 0,1 g da amostra para
um béquer de vidro e dissolver em 3 mL de cloroférmio.
Aquecer a 110 °C por 1 hora. Determinar a faixa de fusdo
no po aderido as paredes do béquer. Entre 170 °C e 173 °C.

IDENTIFICACAO

A. Dissolver 0,1 g da amostra em 2 mL de 4dgua e adicionar
3 mL de cloreto platinico SR. Ocorre formagao de cristais
romboédricos com faixa de fusdo entre 220 °C e 225 °C.

B. Dissolver 10 mg da amostra em 100 mL de agua. Para
cada 1 mL dessa solugéo, adicionar 1 mL de etanol ¢ 1 mL
de acido sulfurico. Aquecer lentamente até a percepcdo de
odor caracteristico de acetato de etila.

C. Preparar uma solug@o 10% (p/v) da amostra. Em 5 mL
dessa solucdo, adicionar 2 g de hidroxido de potassio.
Aquecer lentamente até a percepgdo de odor caracteristico
de trimetilamina.

D. Preparar uma solug@o 2% (p/v) da amostra. Responde as
reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Cloreto de acetilcolina. Dissolver 10 mg da amostra em
100 mL de agua. Para cada 2 mL dessa solug@o, adicionar
3 mL de solucdo de perclorato de sodio 20% (p/v), agitar
e colocar sob banho de gelo por 5 minutos. Nao ocorre
formacdo de precipitado.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método IV. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 2 g da
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por 4 horas. No
maximo 1,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No méximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,4 g da amostra, previamente
dessecada, e dissolver em uma mistura de acido acético
glacial e acetato de mercurio SR (50:10). Titular com acido
perclorico 0,1 M SV, utilizando cloreto de metilrosanilinio
SI como indicador, até coloragdo verde. Realizar ensaio em
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branco e fazer as correg¢des necessarias. Cada mL de acido
perclorico 0,1 M SV equivale a 19,569 mg de C,H, . CINO,,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Colinérgico.

CLORETO DE SODIO
Natrii chloridum

NaCl; 58,44

cloreto de sodio; 02421
Cloreto de sodio
[7647-14-5]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de
NacCl, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 fino, cristalino branco ou
cristais incolores.

Solubilidade. Muito soluvel em agua, praticamente
insoluvel em etanol.

IDENTIFICACAO
A. Responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

B. Responde as reagdes do ion sodio (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugio. A solugdo a 20% (p/v) em agua isenta
de dioxido de carbono ¢é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

Acidez ou alcalinidade. No méaximo 0,5 mL de &cido
cloridrico 0,01 M ou de hidroxido de sédio 0,01 M ¢é gasto
para neutralizar 20 mL da solucdo descrita em Aspecto da
solugdo, utilizando azul de bromotimol SI como indicador.

Bario. Adicionar a 5 mL da solugdo descrita em Aspecto
da solug¢do, 5 mL de agua e 1 mL de acido sulfurico M .
Apds 15 minutos, qualquer opalescéncia observada nio ¢
mais intensa que a mistura de 5 mL da solugfo descrita em
Aspecto da solugdo e 7 mL de agua.

Brometos. Adicionar a 0,5 mL da solugdo descrita em
Aspecto da solugdo, 4 mL de agua, 2 mL de vermelho
de fenol SR e 1 mL de cloramina-T a 0,01% (p/v),
recentemente preparada. Homogeneizar e deixar em

repouso por 2 minutos. Adicionar 0,15 mL de tiossulfato
de sodio 0,1 M, homogeneizar e completar volume para 10
mL com agua. A absorvancia desta solugdo (5.2.14), em
590 nm, utilizando agua para ajuste do zero, ndo é maior
que da solugdo padrdo, preparada da mesma maneira,
utilizando 5 mL de brometo de potassio a 0,3% (p/v). No
maximo 0,005% (50 ppm).

Ferrocianetos. Dissolver 2 g da amostra em 6 mL de 4gua.
Adicionar 0,5 mL da mistura de 5 mL de sulfato ferroso
amoniacal a 1% (p/v) em solug¢@o de acido sulfurico 0,05 M
e 95 mL de sulfato ferroso heptaidratado a 1% (p/v). Nao
se desenvolve coloragdo azul.

lodetos. Umedecer 5 g da amostra pela adi¢ao, gota a gota,
de mistura recém-preparada de 0,15 mL de nitrito de sédio
SR, 2 mL de acido sulfarico 0,05 M , 25 mL de amido
SI e 25 mL de agua. Ap6s 5 minutos, ndo se desenvolve
coloragdo azul.

Nitritos. Adicionar 10 mL de agua a 10 mL da solugéo
descrita em Aspecto da solugdo. Medir a absorvancia
(5.2.14) da solugdo a 354 nm. A absorvancia ndo é maior
que 0,01.

Potéssio. Exigido para cloreto de sédio destinado a
preparagdo de solugdes para uso parenteral ou solugées
para hemodialise. Proceder conforme descrito em
Espectrometria de absor¢do atémica (5.2.13.1). Preparar
as solugdes como descrito a seguir.

Solug¢do amostra: dissolver 1 g da amostra em agua e diluir
para 100 mL com o mesmo solvente.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de cloreto de potassio, previamente dessecado entre 100 °C
e 105 °C, por 3 horas, para obter solucdo a 0,1144% (p/v)
em agua. Diluir se necessario.

Medir a intensidade de emissdo a 766,5 nm. No maximo
0,05% (500 ppm).

Aluminio (5.3.2.10). Exigido para cloreto de sddio
destinado a preparag¢do de solugoes para hemodidlise.
Dissolver 20 g da amostra em 100 mL de 4dgua e adicionar
10 mL de tampdo acetato pH 6,0. Prosseguir conforme
descrito em Ensaio limite para aluminio. Utilizar mistura
de 2 mL da Solug¢do padrdo de aluminio (2 ppm), 10 mL
de tampdo acetato pH 6,0 ¢ 98 mL de agua como solugao
padrdo. Utilizar mistura de 10 mL de tamp@o acetato pH
6,0 e 100 mL de agua como branco. No maximo 0,00002%

(0,2 ppm).

Arsénio (5.3.2.5). Utilizar 5 mL da solugdo descrita em
Aspecto da solu¢do. No maximo 0,0001% (1 ppm).

Ferro (5.3.2.4). Utilizar 10 mL da solugdo descrita em
Aspecto da solu¢do. No maximo 0,0002% (2 ppm).

Fosfatos (5.3.2.11). Utilizar 2 mL da solugdo descrita em
Aspecto da solugdo e diluir com agua para 100 mL com
agua. No maximo 0,0025% (25 ppm).

Magnésio e metais alcalino terrosos (5.3.2.9). Utilizar 10
g da amostra. O volume de edetato dissddico 0,01 M SV
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utilizado néo € maior que 2,5 mL. No méaximo 0,01% (100
ppm), calculados como célcio.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. Determinar
em 12 mL da solug@o descrita em Aspecto da solu¢do. No
maximo 0,0005% (5 ppm).

Sulfatos (5.3.2.2). Utilizar 3 mL da solugdo descrita em
Aspecto da solu¢do. No maximo 0,025% (250 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g de
amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, por 2 horas. No
maximo 0,5%.

DOSEAMENTO

Dissolver, exatamente, cerca de 50 mg da amostra em agua
e completar o volume para 50 mL com o mesmo solvente.
Titular com nitrato de prata 0,1 M SV, determinando o
ponto final potenciometricamente. Cada mL de nitrato de
prata 0,1 M SV equivale a 5,844 mg de NaCl.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Repositor eletrolitico.

CLORETO DE SODIO SOLUCAO
INJETAVEL

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da
quantidade declarada de NaCl. A solu¢do ndo contém
agentes antimicrobianos.

IDENTIFICACAO

A. Responde as reagdes do ion sodio (5.3.1.1).

B. Responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

CARACTERISTICAS
Determinac&o de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 4,5 a 7,0.

ENSAIOS DE PUREZA

Ferro (5.3.2.4). Utilizar o Método III. Diluir 5 mL da
solugdo injetavel para 45 mL com agua, adicionar 2 mL de
acido cloridrico. No maximo 0,0002% (2 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Transferir volume da solugdo
injetavel equivalente a 1 g de cloreto de sodio pararecipiente
adequado, se necessario evaporar para volume de 20 mL.
Adicionar 2 mL de acido acético M e completar o volume
para 25 mL com agua. Prosseguir conforme descrito no
Meétodo I, porém, utilizar apenas 1 mL da Solugdo padrdo
de chumbo (10 ppm Pb) em Preparo do padrdo e em
Preparo do tubo controle. No maximo 0,001% (10 ppm).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,5 UE/
mL se a quantidade declarada de cloreto de sodio for entre
0,5% e 0,9%, e no maximo 3,6 UE/mL se a quantidade
declarada de cloreto de sodio for entre 3,0% ¢ 24,3%.

DOSEAMENTO

Transferir volume da solugdo injetavel contendo o
equivalente a 90 mg de cloreto de sodio para erlenmeyer.
Adicionar agua, se necessario, para obter volume de 10
mL. Adicionar 10 mL de acido acético glacial e 75 mL de
metanol. Titular com nitrato de prata 0,1 M SV. Determinar
o ponto final utilizando eosina Y SI como indicador, até
aparecimento de coloragdo rosa. Cada mL de nitrato de
prata 0,1 M SV equivale a 5,844 de NaCl.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de plastico ou vidro preferencialmente tipo
I ou tipo II.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLORETO DE ZINCO
Zinci chloridum

ZnCl,; 136,32

cloreto de zinco; 02433
Cloreto de zinco
[7646-85-7]

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 100,5% de
ZnCl,.

DESCRICAO

Caracteristicas fisico-quimicas. Po cristalino, branco ou
quase branco. Temperatura de fusdo (5.2.2): em torno de
318°C.

Solubilidade. Muito soltvel em agua, facilmente soltivel
em etanol e glicerol.
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IDENTIFICACAO

A. Dissolver 0,5 g da amostra em acido nitrico SR e diluir
para 10 mL com o mesmo solvente. Responde as reagdes
do ion cloreto (5.3.1.1).

B. A 2 g da amostra adicionar 38 mL de 4gua isenta de
dioxido de carbono. Gotejar acido cloridrico SR até
solubilizagdo completa e diluir para 40 mL com agua isenta
de dioxido de carbono. Responde as reagdes do ion zinco
(5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 4,6 a 5,5. Determinar em solugéo contendo 1 g
da amostra em 9 mL de agua isenta de diéxido de carbono.

Aluminio, célcio, metais pesados, ferro, magnésio. A 8
mL da solugéo obtida no teste B. de Identificagdo adicionar
2 mL de solugdo concentrada de amonia e homogeneizar.
A solugdo é limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12). Adicionar
1 mL de fosfato de s6dio dibasico dodecaidratado SR. A
solugdo permanece limpida por, no minimo, 5 minutos.
Adicionar 0,2 mL de sulfeto de sdédio SR. Produz-se
precipitado branco. O sobrenadante permanece incolor.

Sais de amdnio. A 5 mL de solu¢do da amostra a 10%
(p/v), adicionar hidréxido de sddio M até iniciar formacdo
de precipitado. Aquecer levemente. Nao ocorre liberagdo
de odor de amonia.

Sulfatos (5.3.2.2). Dissolver 0,8 g da amostra em 10 mL de
agua e prosseguir conforme descrito em Ensaio limite para
sulfatos. No maximo 0,03% (300 ppm).

DOSEAMENTO

Dissolver 0,25 g da amostra em 5 mL de acido acético
diluido. Proceder conforme descrito em Titulagcoes
complexométricas (5.3.3.4) para Zinco. Cada mL de edetato
dissédico 0,1 M SV equivale a 13,632 mg de ZnCl,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes ndo metalicos bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Suplemento nutricional.

CLORIDRATO DE AMILORIDAE
HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C.H,.CIN.O.HCle C. H.CIN.O,S,.

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 absorg¢do no infravermelho (5.2.14) do residuo
seco, disperso em brometo de potéssio, apresenta maximos
de absor¢ao 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 Solu¢do amostra, obtida em Doseamento,
correspondem aqueles dos picos principais da Solugdo
padrdo.

CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.
Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo e diluir, se necessario, com Meio de dissolugdo,
até concentragdo adequada. Medir as absorvancias das
solugdes em 363 nm para o cloridrato de amilorida e em 270
nm para a hidroclorotiazida (5.2.14), utilizando o mesmo
solvente para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de
CH,CIN,O.HCI e de C.H,CIN,O,S, dissolvidas no meio,
comparando as leituras obtidas com as das solu¢des de
cloridrato de amilorida SQR e hidroclorotiazida SQR de

concentragdes conhecidas preparadas no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 80% (Q) da quantidade
declarada de C.H,CIN.O-HCI e 75% (Q) da quantidade
declarada de C,H,CIN,O,S, 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 (5.2.17.1), utilizando silica-gel F,,,
como suporte, ¢ mistura de dioxana e hidroxido de amonia
3 M (90:12), como fase movel. Aplicar, separadamente,
a placa, 10 pL de cada uma das solucdes recentemente
preparadas, descritas a seguir:
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Solu¢do (1): pulverizar os comprimidos e dissolver
quantidade do po equivalente a 17,5 mg de cloridrato de
amilorida anidra em 10 mL de metanol e centrifugar.

Solugdo (2): dissolver 1 mg de metil 3,5-diamino-6-
cloropirazina-2-carboxilato SQR 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 ¢ mais intensa que aquela obtida com a
Solugdo (2).

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

Solugdo teste: dissolver 1 mg de 4-amino-6-cloro-1,3-
benzenodissulfonamida SQR na fase movel e diluir para
100 mL com o mesmo solvente.

Injetar, separadamente, 20 uL da Solugdo teste e 20 pL da
Solu¢do amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. A area sob o pico relativo a 4-amino-
6-cloro-1,3-benzenodissulfonamida obtido com a Solugdo
amostra, ndo € superior a area sob o pico principal obtido
com a Solugdo teste. No maximo 1,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido
de detector ultravioleta a 286 nm; coluna de 300 mm de
comprimento e 3,9 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5
pum), mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel
de 1,0 mL/minuto.

Tampdo fosfato: dissolver 136 g de fosfato de potassio
monobasico em 800 mL de agua, ajustar o pH para 3,0 com
acido fosférico e completar o volume para 1000 mL com

agua.

Fase movel: mistura de agua, metanol e Tampdo fosfato
(71:25:4).

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd 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
M. Deixar em ultrassom por 10 minutos, homogeneizar e
filtrar.

Solu¢do padrdo: dissolver 20 mg de cloridrato de
amilorida SQR em metanol e diluir para 20 mL com o
mesmo solvente. Transferir 10 mL dessa solugdo 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 M, completar o volume
com agua e homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 pL da Solugcdo padrdo. Os
tempos de retencdo relativos sdo cerca de 0,7 para a
hidroclorotiazida e 1 para o cloridrato de amilorida. A
resolugdo entre hidroclorotiazida e cloridrato de amilorida
ndo deve ser menor que 2,0. O desvio padrio relativo das
areas de replicatas dos picos registrados ndo deve ser maior
que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo
padrao e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas e
medir as 4reas sob os picos. Calcular o teor de C.H,CIN.O.
HCl ¢ C,H,CIN,O,S, na amostra a partir das respostas
obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLORIDRATO DE AMIODARONA
Amiodaroni hydrochloridum

C,,H,,LNO, HCI; 681,77
cloridrato de amiodarona; 00700

Cloridrato de (2-butil-3-benzofuranil)-[4-[2-(dietilamino)
etoxi]-3,5-diiodofenil]-metanona (1:1)

[19774-82-4]

Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de

C,.H,I.NO, . HCI, em relagdo a substéncia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 fino, cristalino, branco ou
quase branco.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em 4gua, muito
soluvel em cloreto de metileno, solivel em metanol,
ligeiramente soliivel em etanol, muito pouco soluvel em
n-hexano.
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Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 159°C a 163 °C, com decomposigéo.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta
maximos de absor¢do somente nos mesmos comprimentos
de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de cloridrato de amiodarona SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na
faixa de 200 nm a 400 nm, de solucdo a 0,002% (p/v) em
metanol, exibe maximos e minimos somente nos Mesmos
comprimentos de onda de solucdo similar de cloridrato de
amiodarona SQR.

C. A mancha principal do cromatograma da Solugdo (2),
obtida em Substdincias relacionadas, corresponde em
posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (3).

D. Responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. A solugdo a 5% (p/v) em metanol é
limpida (5.2.25) e incolor (5.2.12).

pH (5.2.19). 3,2 a 3,8. Determinar em solugdo preparada
como descrito a seguir. Dissolver 1,25 g da amostra em
agua aquecida a 80 °C. Resfriar e completar o volume para
25 mL com agua.

Absorcdo de luz. A absorvancia da soluggo a 0,002% (p/v)
em metanol, medida em 242 nm, esta compreendida entre
1,03 e 1,05.

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,, como suporte, € mistura de acido formico,
metanol e cloreto de metileno (5:10:85), como fase mével.
Aplicar, separadamente, a placa, 5 pL de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas e mantidas ao abrigo de
luz direta, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 1 g da amostra em cloreto de
metileno e completar para 10 mL com o mesmo solvente,
obtendo solugdo a 100 mg/mL.

Solugdo (2): diluir 0,5 mL da Solugdo (1) para 10 mL com
cloreto de metileno, obtendo solugdo a 5 mg/mL.

Solugdo (3): dissolver 25 mg de cloridrato de amiodarona
SQR em cloreto de metileno e completar para 5 mL com o
mesmo solvente, obtendo solucdo a S mg/mL.

Solugdo (4): diluir 1 mL da Solugdo (2) para 10 mL com
cloreto de metileno, obtendo solucéo a 0,5 mg/mL.

Solugdo (5): diluir 5 mL da Solugdo (4) para 10 mL com
cloreto de metileno, obtendo solucdo a 0,25 mg/mL.

Solugdo (6): dissolver 10 mg de cloridrato de (2-cloroetil)
dietilamina em 50 mL de cloreto de metileno, obtendo
solucdo a 0,2 mg/mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com
a Solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo ¢ mais
intensa que aquela obtida com a Solug¢do (4) (0,5%), e no
maximo uma mancha ¢ mais intensa que aquela obtida
no cromatograma com a Solug¢do (5) (0,25%). Nebulizar
a placa com iodobismutato de potassio SR, em seguida
com peroxido de hidrogénio a 3% (p/v) SR e examinar
imediatamente.  Qualquer mancha  correspondente
ao cloridrato de (2-cloroetil)dietilamina obtida no
cromatograma com a Solugdo (1) ndo € mais intensa que
aquela obtida com a Solugdo (6) (0,2%).

Impurezas organicas volateis. Proceder conforme descrito
em Cromatografia a gas (5.2.17.5). Utilizar cromatdgrafo
provido de detector de ionizagdo de chamas; coluna de 30 m
de comprimento e 0,25 mm de didmetro interno, com fase
estacionaria de 35% de difenilpolissiloxano (0,25 pm de
espessura); coluna operada com a seguinte programagao:
40 °C por minuto, rampa de 40 °C a 200 °C com taxa de
aquecimento de 15 °C por minuto. Manter as temperaturas
do injetor e do detector a 250 °C, respectivamente; utilizar
hidrogénio como gas de arraste, com pressao de 85 kPa na
cabeca da coluna.

Solugdo (1): transferir 0,3 g da amostra e 5 mL de
dimetilsulfoxido para frasco de amostragem tipo headspace
de 10 mL contendo 1 g de sulfato de sodio anidro.

Solugdo (2): pesar 1 g de cloreto de metileno e diluir a
0,02% (p/v) (200 ppm) com dimetilsulféxido. Transferir
5 mL desta solucdo para frasco de amostragem tipo
headspace contendo 1 g de sulfato de sddio anidro.

Solugdo (3): pesar 1 g de tolueno e diluir a 0,02% (p/v)
com dimetilsulfoxido. Transferir 5 mL desta solu¢do para
frasco de amostragem tipo headspace contendo 1 g de
sulfato de s6dio anidro.

Tampar os frascos de amostragem tipo headspace com
tampa de politetrafluoretileno e lacre de aluminio. Aquecer
as amostras a 80 °C por 60 minutos.

Procedimento: injetar 1 pL da fase vapor de cada solucdo,
registrar as areas de cada pico. O tempo de retengdo do
tolueno ¢ de aproximadamente 2,5 minutos; a resolugdo
entre os picos relativos ao cloreto de metileno e ao tolueno
¢ superior a 2; o desvio padrdo relativo das areas de
replicatas dos picos registrados, para ambos solventes, &
inferior a 15%. As areas relativas ao cloreto de metileno e
tolueno na Solugdo (1) ndo sdo superiores as areas para os
padroes de cloreto de metileno da Solugdo (2) e tolueno da
Solugdo (3).

lodetos. Preparar, simultaneamente, as solugdes descritas
a seguir.
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Solugdo (1): adicionar 1,5 g da amostra a 40 mL de agua
aquecida a 80 °C e agitar até completa dissolug@o. Esfriar a
temperatura ambiente e diluir para 50 mL com agua.

Solugdo (2): a 15 mL da Solugdo (1), adicionar 1 mL de
acido cloridrico 0,1 M, 1 mL de iodato de potassio 0,05 M e
diluir para 25 mL com agua. Deixar em repouso, ao abrigo
da luz, por 4 horas.

Solugdo (3): a 15 mL da Solu¢do (1), adicionar 1 mL
de acido cloridrico 0,1 M, 1 mL de iodeto de potassio a
0,00882% (p/v), 1 mL de iodato de potassio 0,05 M e diluir
para 25 mL com agua. Deixar em repouso, ao abrigo da
luz, por 4 horas.

Medir as absorvancias da Solucdo (2) e da Solugdo (3) em
420 nm (V.2.14), utilizando, para o ajuste do zero, mistura
de 15 mL da Solugdo (1) e 1 mL de acido cloridrico 0,1 M,
diluida para 25 mL com agua. A absorvancia da Solu¢do (2)
ndo é maior que a metade da absorvancia da Solugdo(3).
No maximo 0,015% (150 ppm).

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método IV. No
maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra. Dessecar, sob pentoxido de fosforo, em estufa a
50 °C, sob pressao nao superior a 0,3 kPa, por 4 horas. No
maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Titulacdoes em meio
ndo aquoso (5.3.3.5). Dissolver, exatamente, cerca de
0,5 g da amostra em 40 mL de acido acético glacial.
Adicionar 10 mL de acetato mercirico a 5% (p/v) em
acido acético glacial. Titular com acido perclorico 0,1 M
SV, determinando o ponto final potenciometricamente.
Realizar ensaio em branco e fazer as corre¢des necessarias.
Cada mL de acido perclorico 0,1 M SV equivale a 68,177
mg de C,;H,,, NO, HCL

25772972

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absorg¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar, exatamente, cerca
de 50 mg da amostra e dissolver em metanol. Completar
o volume para 100 mL com o mesmo solvente. Diluir,
sucessivamente, em metanol, até concentragdo de 0,0008%
(p/v). Preparar solugdo de cloridrato de amiodarona SQR
na mesma concentracdo utilizando o mesmo solvente.
Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 242 nm,
utilizando metanol para ajuste do zero. Calcular o teor de

C,;H,I.NO, . HCI na amostra a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz, em
temperatura ndo superior a 30 °C.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antiarritmico e antianginoso.

CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA
Amitriptylini hydrochloridum

C,,H,,N.HCI; 313,86
cloridrato de amitriptilina; 00712

Cloridrato de 3-(10,11-diidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-
5-ilideno)-N,N-dimetil-1-propanamina (1:1)

[549-18-8]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de

C,,H,,N.HCI, em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P6 branco ou quase branco ou
cristais incolores.

Solubilidade. Facilmente soltvel em &gua, cloreto de
metileno e etanol.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (5.2.2): 195 °C a 199 °C.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, previamente dessecada, dispersa em brometo
de potassio, apresenta maximos de absor¢do somente
nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles observados no espectro
de cloridrato de amitriptilina SQR, preparado de maneira
idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria
de absor¢do no ultravioleta. O espectro de absorcdo no
ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 400 nm, de
solugdo a 0,001% (p/v) em metanol, exibe maximo de
absor¢do em 239 nm, idéntico ao observado no espectro de
solugdo similar de cloridrato de amitriptilina SQR.

C. Responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).
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ENSAIOS DE PUREZA

pH (5.2.19). 5,0 a 6,0. Determinar em solugdo aquosa a
1% (p/v).

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,, como suporte, € mistura de cloroférmio,
metanol e hidroxido de amoénio (135:15:1), como fase
movel. Aplicar, separadamente, a placa, 10 uL. de cada uma
das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo da amostra a 40 mg/mL em metanol.

Solugdo (2): solugdo de cloridrato de amitriptilina SQR a
0,8 mg/mL em metanol.

Solugdo (3): diluir a Solugdo (2) em metanol de modo a
obter solucdo a 0,4 mg/mL.

Solugdo (4): diluir a Solug¢do (2) em metanol de modo a
obter solucdo a 0,2 mg/mL.

Solugdo (5): diluir a Solu¢do (2) em metanol de modo a
obter solucdo a 0,16 mg/mL.

Solugdo (6): diluir a Solugdo (2) em metanol de modo a
obter solucdo a 80 pg/mL.

Solugdo (7): diluir a Solugdo (2) em metanol até
concentracdo de 40 ug/mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com
a Solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo ¢ mais
intensa que aquela obtida com a Solugdo (4) (0,5%). A soma
das intensidades de todas as manchas secundarias obtidas
com a Solugdo (1) corresponde a, no maximo, aquela obtida
com a Solugdo (3) (1%). Desconsiderar qualquer mancha
obtida no cromatograma com a Solugdo (1) que seja menos
intensa que a mancha principal obtida com a Solugdo (7)
(0,1%). Desconsiderar quaisquer manchas observadas nos
pontos de aplicac@o das solugdes.

Impurezas orgénicas volateis. Proceder conforme
descrito em Cromatografia a gads (5.2.17.5), utilizando
cromatografo provido de detector de ionizacdo de chama;
coluna de silica fundida, de 30 m de comprimento e 0,53
mm de diametro interno, preenchida com fenil (5%) metil
(95%) polisiloxano, e pré-coluna de silica de 5 m de
comprimento ¢ 0,53 mm de didmetro interno, desativada
com fenilmetilsiloxano. Manter a coluna a 35 °C por 5
minutos, aumentar para 175 °C a 8 °C por minuto, em
seguida para 260 °C a 35 °C por minuto, ¢ manter por pelo
menos 16 minutos. Manter as temperaturas do injetor e do
detector a 70 °C e 260 °C, respectivamente; utilizar hélio a
velocidade linear de 35 cm/s como gés de arraste.

Solugdo amostra: dissolver, em agua livre de material
orgdnico, quantidade exatamente pesada da amostra, de
modo a obter solu¢do a 20 mg/mL.

Solugdo padrdo: preparar solugdo, em agua livre de
material organico, contendo em cada mililitro, 12 pg de

cloreto de metileno, 1,2 pg de cloroférmio, 7,6 pg de
dioxana e 1,6 pg de tricloroetileno. Preparar no dia do uso.

Injetar replicatas de 1 pL da Solug¢do padrdo. A resolugao
entre quaisquer dois componentes ndo deve ser menor que
1,0. O desvio padrio relativo das areas de replicatas dos
picos registrados ndo ¢ maior que 15,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 pL da Solugcdo
padrdo e da Solucdo amostra. Registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. A identidade e a resposta de
cada pico presente no cromatograma da Solu¢do amostra
podem ser relacionadas com a identidade e a resposta das
impurezas organicas volateis presentes no cromatograma
da Solucdo padrdo. A quantidade de cada impureza
organica volatil presente no cromatograma da Solugdo
amostra ndo excede o limite prescrito na tabela a seguir.

Impureza orgéanica volatil Limite (ppm)
Cloroformio 60
Dioxana 380
Cloreto de metileno 600
Tricloroetileno 80

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar Método III. No maximo
0,001% (10 ppm).

Perda por dessecacdo (5.2.9). Determinar em 1 g
da amostra. Dessecar em estufa a 60 °C, sob pressdo
reduzida, até peso constante. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra.
No maximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagées em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Dissolver 1 g da amostra em 30 mL de
acido acético glacial, aquecendo levemente, se necessario,
e resfriar. Adicionar 10 mL de acetato mercurico SR.
Titular com acido perclorico 0,1 M SV, utilizando cloreto
de metilrosanilinio SI como indicador, até coloragdo verde.
Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes necessarias.
Cada mL de acido perclérico 0,1 M SV equivale a 31,391
mg de C, H N.HCL

200723

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Antidepressivo.
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CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA
CAPSULAS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C, H,,N.HCI.

200723

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, da Solugdo amostra obtida no método
A. de Doseamento, exibe maximos ¢ minimos idénticos
aos observados no espectro da Solu¢do padrao.

B. A mancha principal do cromatograma da Solucdo (1),
obtida em Substdncias relacionadas, corresponde em
posigdo, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

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

D. Pesar as capsulas, remover o conteiido e pesé-las
novamente. Agitar quantidade do p6 equivalente a 10 mg
de cloridrato de amitriptilina com 5 mL de agua. Filtrar.
Responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

E. Pesar as capsulas, remover o conteiido e pesé-las
novamente. Agitar quantidade do pd equivalente a 0,1 g
de cloridrato de amitriptilina com 10 mL de cloroférmio.
Filtrar e reduzir o volume de filtrado por evaporagdo.
Precipitar adicionando éter etilico até produzir turbidez.
Deixar em repouso e filtrar. Dissolver 50 mg do precipitado
em 3 mL de dgua. Adicionar 50 mL de quinidrona a 2,5%
(p/v) em metanol. Nao se desenvolve colora¢ao vermelha
por 15 minutos.

CARACTERISTICAS
Determinac&o de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de desintegracdo (5.1.4.1). Cumpre o teste. No
maximo 15 minutos.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo. Transferir
cada capsula para baldo volumétrico de 50 mL e acrescentar
35 mL de acido cloridrico 0,1 M. Deixar em ultrassom por
20 minutos, agitando ocasionalmente. Homogeneizar e
filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para balao volumétrico
de 25 mL e completar o volume com &cido cloridrico
0,1 M. Transferir 5 mL da solug@o resultante para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com o mesmo
solvente, obtendo solugdo a 0,001% (p/v). Prosseguir
conforme descrito no método A. de Doseamento a partir
de “Preparar solucdo padrdo na mesma concentragdo...”.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)
Meio de dissolugao: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL

Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apos o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugdo e diluir, se necessario, em acido cloridrico 0,1
M, até concentracdo adequada. Medir as absorvancias em
239 nm (5.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste
do zero. Calcular a quantidade de C, H,,N.HCl dissolvida
no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugdo
de cloridrato de amitriptilina SQR, na concentragdo de

0,001% (p/v), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndao menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C, H,,N.HCI se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,_,, como suporte, ¢ mistura de dietilamina,
acetato de etila e cicloexano (3:15:85), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 20 uL de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar as capsulas, remover o contetido e pesa-
las novamente. Transferir quantidade do p6 equivalente a
20 mg de cloridrato de amitriptilina para baldo volumétrico
de 5 mL e completar o volume com etanol absoluto. Agitar
por 10 minutos. Homogeneizar e filtrar.

Solugdo (2): transferir 20 mg de cloridrato de amitriptilina
SQR para baldo volumétrico de 5 mL e completar o volume
com etanol absoluto, obtendo solugdo a 4 mg/mL.

Solugdo (3): transferir 1 mL da Solugdo (2) para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com etanol
absoluto, obtendo solugdo a 40 pg/mL.

Solugdo (4): transferir 2,5 mL da Solugdo (3) para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com etanol
absoluto, obtendo solugdo a 10 pg/mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sobre luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma
com a Solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo é
mais intensa que as obtidas com as Solugdes (3) ou (4)
(1% e 0,25%). Nebulizar a placa com iodeto de potassio
e subnitrato de bismuto SR. Qualquer mancha obtida no
cromatograma com a Solugdo (1), diferente da principal e
corada pelo revelador, ndo ¢ mais intensa que aquela obtida
com a solugdo (3) (1%).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos
mesofilos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3).
Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.
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A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria
de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar 20 capsulas,
remover o conteido e pesd-las novamente. Transferir
quantidade do p6 equivalente a 10 mg de cloridrato de
amitriptilina para baldo volumétrico de 100 mL. Adicionar
75 mL de acido cloridrico 0,1 M, agitar mecanicamente
por 15 minutos e deixar em ultrassom por 15 minutos.
Completar o volume com o mesmo solvente. Filtrar.
Transferir 5 mL do filtrado para baldo volumétrico de
50 mL e completar o volume com o mesmo solvente,
obtendo solucdo a 0,001% (p/v). Preparar solugdo padrao
na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente.
Determinar as absorvancias das solug¢des resultantes em
239 nm, utilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste do
zero. Calcular a quantidade de C, H,,N.HCI nas capsulas,
a partir das leituras obtidas.

B. Por Cromatografia a liquido de alta eficiéncia
(5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector
ultravioleta a 254 nm; coluna de 250 mm de comprimento
e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase movel de
2 mL/minuto.

Tampao fosfato-trietilamina: transferir 11,04 g de fosfato
de sodio monobasico e 3 mL de trietilamina para baldo
volumétrico de 1000 mL, dissolver em 900 mL de agua.
Ajustar o pH para 2,5 + 0,5 com acido fosfoérico e completar
o volume com agua.

Fase movel: mistura de Tampdo fosfato-trietilamina e
acetonitrila (58:42).

Solugdo amostra: pesar 20 capsulas, remover o contetido
e pesa-las novamente. Transferir quantidade do poé
equivalente a 50 mg de cloridrato de amitriptilina para
baldo volumétrico de 50 mL, adicionar 35 mL de Fase
movel, agitar mecanicamente por 15 minutos e deixar em
ultrassom por 15 minutos. Completar o volume com o
mesmo solvente, homogeneizar e filtrar. Transferir 10 mL
do filtrado para baldo volumétrico de 50 mL e completar o
volume com a Fase movel. Homogeneizar.

Solu¢do padrdo: transferir 50 mg de cloridrato de
amitriptilina SQR para baldo volumétrico de 50 mL, diluir
em 35 mL de Fase movel e completar o volume com o
mesmo solvente. Transferir 10 mL da solucdo para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com o
mesmo solvente, de modo a obter solu¢do de cloridrato de
amitriptilina a 0,2 mg/mL.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor que 800 pratos
teoricos. O fator de cauda ndo ¢é superior a 2,5. O desvio
padrdo relativo das areas de replicatas dos picos registrados
ndo deve ser maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as
areas sob os picos. Calcular a quantidade de C,;H,,N.HCI
nas capsulas a partir das respostas obtidas com a Solugdo

padrdo e Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA
COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da
quantidade declarada de C,H,,N.HCI. Os comprimidos
podem ser revestidos.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 200 nm a 400 nm, da solugdo amostra obtida no método
A. de Doseamento, exibe maximos e minimos idénticos
aos observados no espectro da solugio padrio.

B. A mancha principal do cromatograma da Solugdo (1),
obtida em Substdincias relacionadas, corresponde em
posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

C. O tempo de retengao do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solu¢do padrao.

D. Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade
do po equivalente a 10 mg de cloridrato de amitriptilina
com 5 mL de agua. Filtrar. Responde as reagdes do ion
cloreto (5.3.1.1).

E. Pesar e pulverizar os comprimidos. Agitar quantidade
do p6 equivalente a 0,1 g de cloridrato de amitriptilina
com 10 mL de cloroférmio. Filtrar e reduzir o volume de
filtrado por evaporagao. Precipitar adicionando éter etilico
até produzir turbidez. Deixar em repouso e filtrar. Dissolver
50 mg do precipitado em 3 mL de agua. Adicionar 50 mL
de quinidrona a 2,5% (p/v) em metanol. Ndo desenvolve-se
coloracdo vermelha por 15 minutos.

CARACTERISTICAS
Determinagéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.
Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragdo (5.1.4.1). Cumpre o teste. No
maximo 15 minutos.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de conteudo. Transferir
cada comprimido para baldo volumétrico de 50 mL e
acrescentar 35 mL de acido cloridrico 0,1 M. Deixar em
ultrassom por 20 minutos, agitando ocasionalmente.
Completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar
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e filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para baldo volumétrico
de 25 mL e completar o volume com é&cido cloridrico
0,1 M. Transferir 5 mL da solug@o resultante para baldo
volumétrico de 50 mL e completar o volume com 0 mesmo
solvente, obtendo solugdo a 0,001% (p/v). Prosseguir
conforme descrito no método A. de Doseamento a partir de
“Preparar solugdo padrdo na mesma concentragao...”.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,1 M, 900 mL
Aparelhagem: cestas, 100 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de
dissolugao e diluir, se necessario, em acido cloridrico 0,1
M, até concentragdo adequada. Medir as absorvancias em
239 nm (5.2.14), utilizando o mesmo solvente para ajuste
do zero. Calcular a quantidade de C, H, ,N.HCl dissolvida
no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugdo
de cloridrato de amitriptilina SQR, na concentracdo de

0,001% (p/v), preparada no mesmo solvente.

Tolerdncia: ndo menos que 75% (Q) da quantidade

declarada de C,;H, ,N.HCl se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando
silica-gel GF,,, como suporte, e mistura de dietilamina,
acetato de etila e cicloexano (3:15:85), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 20 pL das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir
quantidade do p6 equivalente a 20 mg de cloridrato de
amitriptilina para baldo volumétrico de 5 mL e completar
o volume com etanol absoluto. Agitar por 10 minutos.
Homogeneizar e filtrar.

Solugdo (2): transferir 20 mg de cloridrato de amitriptilina
SQR para baldo volumétrico de 5 mL e completar o volume
com etanol absoluto, obtendo solugdo a 4 mg/mL.

Solugdo (3): transferir 1 mL da Solucdo (2) para baldo
volumétrico de 100 mL e completar o volume com etanol
absoluto, obtendo solugéo a 40 mg/mL.

Solugdo (4): transferir 2,5 mL da Solugdo (3) para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com etanol
absoluto, obtendo solugdo a 10 mg/mL.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar. Examinar sobre luz ultravioleta (254 nm).
Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma
com a Solugdo (1), diferente da mancha principal, ndo ¢é
mais intensa que as obtidas com as Solugoes (3) ou (4)
(1% e 0,25%). Nebulizar a placa com iodeto de potassio
e subnitrato de bismuto SR. Qualquer mancha obtida no
cromatograma com a Solugdo (1), diferente da principal e

corada pelo revelador, ndo é mais intensa que aquela obtida
com a Solugdo (3) (1%).

DOSEAMENTO
Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de
absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar e pulverizar 20
comprimidos. Transferir quantidade do pé equivalente a 10
mg de cloridrato de amitriptilina para baldo volumétrico de
100 mL. Adicionar 75 mL de &cido cloridrico 0,1 M, agitar
mecanicamente por 15 minutos e deixar em ultrassom por
15 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente.
Filtrar. Transferir 5 mL do filtrado para baldo volumétrico
de 50 mL e completar o volume com o mesmo solvente,
obtendo solucdo a 0,001% (p/v). Preparar solugdo padrao
na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente.
Determinar as absorvancias das solugdes resultantes em 239
nm, utilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero.
Calcular a quantidade de C, H,,N.HCI nos comprimidos, a
partir das leituras obtidas.

B. Por Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento
da monografia de Cloridrato de amitriptilina cdpsulas.
Preparar a Solugdo amostra como descrito a seguir.

Solu¢do amostra: pesar e pulverizar os comprimidos.
Transferir quantidade do pod equivalente a 50 mg de
cloridrato de amitriptilina para baldo volumétrico
de 50 mL, adicionar 35 mL de Fase movel, agitar
mecanicamente por 15 minutos e deixar em ultrassom por
15 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente,
homogeneizar e filtrar. Transferir 10 mL do filtrado para
baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume com a
Fase movel. Homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL das Solugées
padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir

as areas sob os picos. Calcular a quantidade de C, H,,N.

HCl nos comprimidos a partir das respostas obtidas com a
Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLORIDRATO DE BIPERIDENO
COMPRIMIDOS

Comprimidos de cloridrato de biperideno contém o
equivalente a, no minimo, 93,0% e, no méaximo, 107,0%
da quantidade declarada de C,,H,,NO.HCI.
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IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1) utilizando silica-gel GF,,
como suporte, e mistura de alcool isopropilico-hidroxido
de amobnio a 25% (v/v) (95:5), como fase movel. Aplicar
separadamente, a placa, 20 pL de cada uma das solugdes
descritas a seguir.

Solugdo (1): pulverizar os comprimidos. Pesar do pd o
equivalente a 10 mg de cloridrato de biperideno, adicionar
5 mL de cloreto de metileno e agitar. Filtrar e lavar o
residuo com 5 mL de cloreto de metileno. Evaporar o
filtrado. Dissolver o residuo com 1 mL de metanol.

Solugdo (2): solugdo a 1% (p/v) de cloridrato de biperideno
SQR em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar ¢ examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Expor
a placa por 10 minutos a vapores de iodo em cuba fechada,
previamente saturada, tendo ao fundo cristais de iodo. A
mancha principal obtida com a Solugdo (1) corresponde em
posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo (2).

B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Utilizar quantidade
do pd equivalente a 10 mg de cloridrato de biperideno,
adicionar 10 mL de agua e aquecer por 15 minutos. Filtrar.
O filtrado responde as reagdes do ion cloreto (5.3.1.1).

C. O tempo de retencao do pico principal do cromatograma
da Solug¢do amostra, obtida em Doseamento, corresponde
aquele do pico principal da Solu¢do padrao.
CARACTERISTICAS

Determinacéo de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,01 M, 500 mL
Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de cloridrato de biperideno SQR em metanol e diluir com
0 mesmo solvente de modo a obter concentragdo de cerca
de 1,0 mg/mL. Diluir sucessivamente com acido cloridrico
0,01 M de modo a obter concentragdo de 4 pg/mL.

Solugdo amostra: apos realizagdo do teste, utilizar aliquotas
do meio de dissolugao.

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de
dissolu¢do e proceder conforme descrito no método de
Doseamento. Injetar, separadamente, 50 pL da Solucdo

padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular a quantidade de
C, ,H,,NO.HCI dissolvida no meio a partir das respostas
obtidas com a Solugdo padrdo e a Solugdo amostra.

Tolerancia: ndao menos que 75% (Q) da quantidade
declarada de C, H. _NO.HCI se dissolvem em 45 minutos.
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DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector ultravioleta a 205 nm; coluna de 150 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada a grupo octilsilano (5 um),
mantida a 25°C; fluxo da Fase movel de 1,2 mL/min.

Tampao fosfato de sodio pH 2,5: dissolver 6,9 g de fosfato
de s6dio monobasico em 500 mL de agua. Adicionar 1,011
g de heptanossulfonato de sddio e completar o volume para
1000 mL com o mesmo solvente. Se necessario, ajustar o
pH para 2,5 com acido fosforico.

Fase movel: mistura de Tampdo fosfato de sodio pH 2,5 e
metanol (50:50).

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade do pd equivalente a 2 mg de
cloridrato de biperideno para baldo volumétrico de 20 mL.
Adicionar 10 mL de metanol e deixar em ultrassom por 20
minutos. Agitar mecanicamente por 10 minutos e completar
o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar.
Transferir 2 mL da solugdo anterior para baldo volumétrico
de 10 mL e completar o volume com Fase movel.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, o equivalente a 10
mg de cloridrato de biperideno SQR, transferir para baldo
volumétrico de 10 mL. Completar o volume com metanol e
homogeneizar. Transferir 0,2 mL desta solu¢do para baldo
volumétrico de 10 mL e completar o volume com Fase
movel. Homogeneizar.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 uL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
¢ medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C, H,(NO.
HCI nos comprimidos a partir das respostas obtidas com a
Solugdo padrdo e a Solu¢do amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, a temperatura ambiente.

ROTULAGEM

Observar a legislacdo vigente.

CLORIDRATO DE BUPIVACAINAE
GLICOSE SOLUCAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 93,0% e, no maximo, 107,0% das
quantidades declaradas de C _H N O.HCl ¢ CH O..
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A solugdo injetavel pode ser preparada em agua para
injetaveis ou em outro solvente adequado.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1) utilizando silica-gel GF,,
como suporte, ¢ mistura de 1-butanol, adgua, etanol e
acido acético glacial (6:2:1:1), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa 10 pL da Solugdo (1), da Solugdo
(2) e da Solugdo (4), e 1 pL da amostra e da Solugdo (3),
recentemente preparadas, como segue.

Solugdo (1): solugdo injetavel de cloridrato de bupivacaina
e glicose.

Solugdo (2): solugdo de cloridrato de bupivacaina SQR
em agua, na concentracdo correspondente a da solugdo
injetavel.

Solugdo (3): solugdo de glicose SQR em agua na
concentragdo correspondente a da solugao injetavel.

Solugdo (4): diluir solugdo de cloridrato de bupivacaina
SQR em Solugdo (3), de modo a obter concentragdo
correspondente a da solucdo injetavel.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e secar ao
ar quente circulante. Examinar a placa sob luz ultravioleta
(254 nm). A posicdo da mancha principal obtida com a
Solugdo (1) corresponde aquela das manchas da Solugdo
(2) e da Solugdo (4). Nebulizar com reagente naftalenodiol,
aquecer a 90 °C por 5 minutos e examinar a placa. A posi¢do
da mancha principal marrom, obtida com a amostra,
corresponde aquela obtida com a Solugdo (3). Esfriar a
placa, nebulizar com reagente iodoplatinado e examinar
a placa. A bupivacaina ¢ visualizada como mancha azul-
violeta em fundo laranja e a mancha correspondente a
glicose desaparece gradativamente. A posi¢do da mancha
de bupivacaina obtida com a Solu¢do (1) corresponde
aquelas obtidas com a Solugdo (2) e com a Solugdo (4).

B. O tempo de reteng@o do pico principal do cromatograma
da Solugdo amostra, obtida no método B. de Doseamento,
corresponde aquele do pico principal da Solugdo padrao.
CARACTERISTICAS

Determinacao de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 4,0 2 6,5.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 2,5 UE/mL.

DOSEAMENTO

Cloridrato de bupivacaina. Proceder conforme descrito
em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4).
Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a
263 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
didmetro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 pm), mantida a
temperatura ambiente; fluxo da Fase mével de 2,0 mL/min.

Tampado fosfato pH 6,8: dissolver 1,94 g de fosfato de
potassio monobasico e 2,48 g de fosfato de potassio
dibasico em 1000 mL de agua. Ajustar o pH, se necessario,
para 6,8 £ 0,05 com hidroxido de potassio M ou acido
fosforico M.

Fase movel: mistura de acetonitrila e Tampdo fosfato pH
6,8 (65:35). Ajustar o pH, se necessario, para 7,7 = 0,02
com acido fosforico M.

Solu¢do amostra: transferir volume da solug@o injetavel
equivalente a 25 mg de cloridrato de bupivacaina para
baldo volumétrico de 50 mL. Completar o volume com
metanol e homogeneizar.

Solugcdo padrdo: pesar, exatamente, cerca de 25 mg de
cloridrato de bupivacaina SQR e transferir para baldo
volumétrico de 50 mL. Dissolver em 5 mL de agua, com
auxilio de banho de ultrassom, se necessario. Completar o
volume com metanol e homogeneizar.

Injetar replicatas de 20 pL da Solugcdo padrdo. O desvio
padrao relativo das areas de replicatas dos picos registrados
ndo ¢ maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL da Solucdo
padrdo e da Solugdo amostra, registrar os cromatogramas
e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C H, N, O.
HClI na amostra a partir das respostas obtidas com a Solu¢do

padrdo e a Solu¢do amostra.

Glicose. Medir o angulo de rotagdo da amostra, em tubo
adequado (5.2.8), utilizando dgua destilada para o ajuste do
zero. Calcular o teor de CH ,0,, em cada mL da amostra,
utilizando a formula:

o x9,452xA

em que a ¢ a leitura média obtida e A ¢ a divisdao de 200
pelo comprimento do tubo, em mm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes de dose tnica, preferencialmente em vidro
tipo I, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.
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CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA
Cyclobenzaprini hydrochloridum

C,,H, N.HCI; 311,85
cloridrato de ciclobenzaprina; 02013

Cloridrato de 3-(5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-ilideno)-
N,N-dimetil-1-propanamina (1:1)

[6202-23-9]

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo 101,0% de,

C,,H, N.HCI em relagdo a substancia dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. Po cristalino branco.

Solubilidade. Facilmente solivel em &gua, etanol e
metanol, ligeiramente soluvel em alcool isopropilico,
muito pouco solivel em cloroférmio, insoluvel em
hidrocarbonetos.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (5.2.2): 215 °C a 219 °C, sendo que a faixa
entre o inicio e o final da fusdo nao deve exceder 2 °C.

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo B. pode ser omitido se forem
realizados os testes A. e C.

A. O espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da
amostra, dessecada, e dispersa em brometo de potassio,
apresenta maximo de absor¢do somente nos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de cloridrato de
ciclobenzaprina SQR, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa
de 250 nm a 350 nm, de solu¢do da amostra a 0,0015%
(p/v) preparada em metanol, exibe maximo de absor¢ao em
290 nm, idéntico ao observado no espectro de cloridrato de
ciclobenzaprina SQR, preparado de maneira idéntica.

C. Responde as reagdes do fon cloreto (5.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em
Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando

silica-gel GF,,,, como suporte, ¢ mistura de acetona,
tolueno e hidroxido de amonio (75:25:1) como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das
solucdes recentemente preparadas descritas a seguir.

Solugdo (1): solugdo a 20 mg/mL da amostra em metanol.

Solugdo (2): solugdo a 20 mg/mL de cloridrato de
ciclobenzaprina SQR em metanol.

Solugdo (3): diluir 0,1 mL da Solugdo (1) em 20 mL em
metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar por 15 minutos e observar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal da Solugdo (1) corresponde
em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a Solugdo
(2), e qualquer outra mancha obtida a partir da Solugdo (1)
ndo excede em tamanho ou intensidade a mancha principal
obtida a partir da Solugdo (3)(0,5%).

Metais Pesados (5.3.2.3). Utilizar Método III. Determinar
em 1 g da amostra. No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecagdo (5.2.9). Determinar em 1 g da
amostra em estufa a 105 °C até peso constante. No maximo
1,0%.

Cinzas Sulfatadas (5.2.10). Determinar em 1 g de amostra.
No méaximo 0,1%.
DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulagoes em meio ndo
aquoso (5.3.3.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,4 g da
amostra, dessecada. Dissolver em 80 mL de acido acético
glacial e 15 mL de acetato de mercurio SR. Titular com
acido perclorico 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer
as correcdes necessarias. Cada mL de acido perclorico 0,1
M SV equivale a 31,185 mg de C, H N.HCl.
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar