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DECRETO N? 96.607 DE 30 DE AGOSTO DE 1988

Aprova a Parte I da Quarta Edigdo
da Farmacopéia Brasileira — Gene-
ralidades ¢ Métodos de Anélise — e
dé outras providéncias.

O PRESIDENTE DA REPUBLICA, usando das atribuigdes que lhe
confere o art. 81, item I, da Constitui¢io,

DECRETA:
Art. 1? Fica aprovada a Parte I da Quarta Edi¢io da Farmaco-
péia Brasileira — Generalidades e Métodos de Anéilise — que a este

acompanha, elaborada pela Comiss3o Permanente de Revis3o da Farma-
copéia, do Conselho Nacional de Satde.

Paragrafo anico. E delegada ao Ministro de Estado da Safide
competéncia para aprovar a Parte II da Farmacopéia Brasileira — mono-
grafias — sob a forma de fasciculos.

Art. 2° Na elaboragdo de medicamentos e insumos farmacéuti-
cos serdo observadas as normas e condigdes estabelecidas pela Farmaco-
péia Brasileira e seus fasciculos.

Paragrafo Gnico. O firmaco ou adjuvante de fabricagdo ndo in-
cluido na Quarta Edi¢io da Farmacopéia Brasileira sera analisado na
forma prevista em outros codigos oficiais.

Art. 3° Incumbe ao Ministério da Saide, por meio da Comissio
Permanente de Revisdo da Farmacopéia Brasiteira, manter constante
atualiza¢io das monografias, bem assim promover novas edigdes ou pro-
por alteragdes a edi¢do vigente da Farmacopéia Brasileira.

Art. 4° As drogarias e farmacias, os estabelecimentos de ensino
de medicina, farmécia, odontologia e veterinaria, os Orgéos de fiscaliza-
¢éo e controle de qualidade de medicamentos, os laboratérios industriais
e os estabelecimentos congéneres, s3o obrigados a manter exemplar atua-
lizados da Farmacopéia Brasileira.

Art, 52 Evedada a impressdo, distribuigio, reprodugdo ou ven-
da da Farmacopéia Brasileira, sem a prévia e expressa autorizagio do
Ministério da Saude. ’

Art. 6° Este Decreto entra em vigor na data de sua publicacéio.

Art, 77 Revogam-se as disposi¢Ses em contrario.

Brasilia, 30 de agosto de 1988; 1672 da Independéncia e 100° da
Republica.

JOSE SARNEY
Lulz Carlos Borges da Silveira
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A Comissio Permanente de Revisio da Farmacopéia Brasileira formaliza agradecimentos 4 Orga-
nizagfo Pan-Americana da Sajide — OPAS, particularmente aos Drs. Marcelo Jorge Vernengo e Goy
Enrique Navas, e 4 Comissio da Farmacopéia Européia, na pessoa do Dr. Peter-Josef Schom, pelo
apoio recebido no decorrer da elaboragdo desta obra.




PARTEI

Em deconéncia da nova sistemdtica de apresentaggo da Farmacopéia Brasileira adotada nesta
edigfo, os textos da Parte | constituem-se em recomendag@es oficiais para todas as monografias publi-
cadas a partir de janeiro de 1989.
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1. PREFACIO
11. HISTORICO

1II. COMISSAO PERMANENTE DE REVISAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA E COLABO-
RADORES

IV. GENERALIDADES

V. METODOS DE ANALISE
V.l. PROCEDIMENTOS TECNICOS APLICADOS A MEDICAMENTQS
V.1.1. Determinacdo de peso em formas farmacéuticas
V.1.2. Determinagio de volume em formas farmacguticas
V.1.3, Determinagiio de resisténcia mecAnica em comprimidos
V.1.3.1. Dureza
V.1.3.2. Friabilidade
Y.1.4, Testes de desintegragio
V.1.4.1. Determinacio do tempo de desintegraciio para comprimidos ¢ cipsulas
V.1.4.2. Determinagio do tempo de desintegragio de supositdrios, dvulos e comprimidos vaginais
V.1.5. Determinagfio do tempo de dissoluglo para comprimidos ¢ cipsulas
V.2, METODOS FISICOS E FISICO-QUIMICOS
V.2.1. Determinagio da massa
V.2.2. Determinacfic da temperatura e faixa de fusfio
V.2.3. Determinagio da temperatura de ebuligio e faixa de destilaghio
V.2.4, Determinagfio da temperatura de congelamento |
V.2.5. Determinagio da densidade de massa e densidade relativa
V.2.6. Determinagfo do indice de refragio
V.2.7. Determinago da viscosidade
V.2.8. Determinacfio do poder rotatério e do poder rotatorio especifico
V.2.9. Determinacio da perda por dessecagiio
V.2.10. Determinagfio de cinzas sulfatadas (residuo por incineragiio)
V.2.11. Determinagio da granulometria dos pos
V.2.12. Cor de liquidos
V.2.13. Espectrofotometria de absorgfio atdmica
V.2.14, Espectrofotometria de absor¢io no ultravioleta, visivel e infravermelho
V.2.15. Espectrofotometria de fluorescéncia
V.2.16. Turbidimetria e nefelometria
V.2.17. Cromatografia
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V.2.17.1. Cromatografia em camada delgada
V.2.17.2. Cromatografia em papel
V.2.17.3. Cromatografia em coluna
¥.2.17.4. Cromatografia liquida de alta pressio
V.2.17.5. Cromatografia a gas
V.2.17.6. Material para cromatografia
V.2.18. Polarografia
V.2.19. Determinacao do pH
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v.3. METODOS QUIMICOS
V.3.1. Reagdes de identificayio
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— Acetila
— Alcaléide
— Aluminio, ion
— Amina aromatica primaria
— Amdnia e amina alifatica volatil
— Amdhnio, fon
— Antiménio(II), ion
— Arsénio
— Barbitarico sem substituinte no nitrogénio
— Bario, fon
— Benzoato
— Bicarbanato
— Bismuto, ion
— Bissulfito
— Borato
— Brometo
— Cilcio, fon
— Carbonato
— Chumbo, ion
— Cianeto .
— Citrato
— Clorato
— Cloreto
— Cobre(Il}, ion
— Ester
— Ferro
— Férrico, fon
— Ferroso, ion
— Fosfato (ou ortofosfato)
— Hipofosfito
— lodeto
- Lactato
— Litio, ion
— Magnésio, ion
— Mercirrio
— Merciiro(II), fon
— Mercirio(I), fon
— Nitrato




CONTEUDO

— Nitrito
— Oxalato
— Permanganato
— Perbxido
— Potéssio, ion
— Prata, ion
— Salicilato
— Sadio, fon
— Succinato
— Salfato
— Sulfito
— Tartarato
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— Tiossulfato
— Xantina
— Zinco, ien
¥.3.1.2. Identificaglio de esterbides por cromatografia em camada delgada
. ¥.3.1.3. Pesquisa de esteroides estranhos por cromatografia em camada delgada
V.3.1.4. Pesquisa de substancias relacionadas a sulfonamidas por cromatografia em camada
delgada
v.3.1.5. Identificagfio de fenotiazinas por cromatografia em camada delgada
V.3.1.6. Pesquisa de impurezas relacionadas a fenotiazinas por cromatografia em camada delgada
V.3.2. Ensaios-limite para impurezas inorgnicas
V.3.2.1. Ensaio-limite para cloretos
V.3.2.2. Ensaio-limite para sulfatos
V.3.2.3. Ensaio-limite para metais pesados
V.3.2.4, Ensaio-limite para ferro
V.3.2.5. Ensaio-limite para arsénio
V.3.2.6. Ensaio-limite para am0nia
V.3.3. Determinagdes em gorduras ¢ Oleos
v.3.3.1. Determinagao da densidade relativa
v.3.3.2, Determinagfio da temperatura de fusio
V.3.3.3. Determinagiio da temperatura de solidificacdo
V.3.3.4. Determinagdo do indice de refragdo
V.3.3.5. Determinagdio do poder rotatério
V.3.3.6. Determinagéo de agua e sedimentos
. V.3.3.7. Determinacdo do indice de acidez
: V.3.3.8. Determinac2o do indice de saponificagio
V.3.3.9. Determinagéio do indice de ésteres
V.3.3.10, Determinagio do indice de iodo
V.3.3.1]1. Determinagio do indice de peroxidos
v.3,3.12. Determinacfo do indice de hidroxila
V.3.3.13. Determinagéio do indice de acetila
Vv.3.3.14. Determinagio de matéria insaponificavel
V.3.4. Ensaios
V.3.4.]. Titulagdes por diazotagio
V342 Determinagio de nitrogénio pelo método de Kjeldahi
V.3.4.2.1. Macrodeterminagio (Método I)
V.1.4.2.2, Semi-microdeterminagiao (Método II)
V.3.4.3. Método de combustdo em frasco de oxigénio
V.3.4.4. Titulagdes complexometricas
— Aluminio
— Bismuto
— Calcio
— Chumbo
— Magnésio
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— Zinco
V.3.4.5. Titulagdes em meio ndo-aquaso
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— Método A: subcutfineo
— Meétodo B: intravenoso
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I. PREFACIO

Dando cumprimento s disposigdes do Decreto Federal n® 78.840, de 25/11/1976, a nova edigdo
da Farmacopéia Brasileira vem ao encontro dos desejos da comunidade técnico-cientifica brasileira,
manifestamente interessada na revisdo da edigo anterior.

A Comissdo Permanente de Revisfo da Farmacopéia Brasileira, constituida pela Portaria n® 151/82
do Exmo. Ministro da Satde, s6 pode realizar seu trabatho gragas ao apeio decisivo da Secretaria Nacio-
nal de Vigildncia Sanitdria — SNVS — do Ministério da Savide. Acordos e convénios celebrados entre a
SNVS, a Central de Medicamentos — CEME — do Ministério da Previdéncia e Assisténcia Social — MPAS
~ ¢ o Conselho Nacional de Desenvolvimente Cientifico e Tecnoldgico — CNPq —, asseguraram & Comis-
s@o recursos financeiros indispensdveis, incluindo bolsas de estudos para execugdo dos trabathos.

A elaboragio das monografias foi confiada a profissionais com efetiva experiéncia no assunto;
estas monografias foram revisadas por outros profissionais do mesmo campe de atividade. Apesar disto,
eventuais imperfeigdes, erros ou omissdes sdo de responsabilidade exclusiva da Cemissio Permanente de
Revisdo da Farmacopéia Brasileira, a quem coube a aprovagio do texto final.

A 42 Edi¢io da Farmacopéia Brasileira marca o inicio de nova era. Tratase de edigdo na qual se
adota novo sistema de apresentagdo. O rdpido avango da tecnologia e a crescente complexidade das
substincias medicinais determinam a necessidade de frequentes revisdes da farmacopéia. Para facilitar
estas revisdes ¢ possibilitar introdugio de novas monografias e métodos de andlise necessérios, a Comissio
adotou esta nova forma de apresentagdo.

O presente volume constitui a Parte I da Farmacopéia e compreende as generalidades e os métodos
gerais de andlise. A Parte II serd constituida de monografias de matérias-primas e especialidades farma-
céuticas, publicadas em fasciculos. Um indice indicard o titulo das monografias, seus nameros de refe-
réncia e a data para sua entrada em vigor.

A Farmacopéia Brasileira em sua 42 edigio tem vigéncia em todo o Territério Nacional. A nomen-
clatura, os métodos de identificagfo e andlise e todos os demais dados nela contidos prevalecem sobre
quaisquer outros assinalados em cédigos farmacéuticos diversos. Nos casos omissos, podem ser utili-
zados a Farmacopéia Internacional, a Farmacopéia Européia e outros c6digos farmacguticos em suas
uitimas edigBes.*

As monografias da Farmacopéia Brasileira 4% edigfo estabelecem parimetros que o produto
deverd satisfazer a qualquer tempo durante seu periodo de uso ¢ ndo para serem interpretados somente
como especificagBes para liberagdo por parte do fabricante.

A nfo inclusfo de um firmaco ou adjuvante de fabricagdo na 42 edigio da Farmacopéia Brasileira
ndo dispensa estas substincias de andlise segundo outros c6digos oficiais; assim como a presenga de
impureza nfo descrita especificamente na Farmacopéia ndo significa que a substincia pode ser usada
pelo simples fato de a Farmacopéia nfo a especificar. Nestes casos, a decisdo deve ser tomada com base
no bom senso técnico e nas boas préticas de fabricagio.

A Farmacopéia é obra para profissionais devidamente qualificados e treinados. Por este motivo,
nfo fomece explicages did4ticas, apresentando as monografias com redagdo clara, sucinta e desprovidas
de minfcias julgadas desnecessdrias pela Comissdo.

A Comissfo Permanente de Revisfo da Farmacopéia Brasileira toma piblicos seus agradecimentos
a todos aqueles que colaboraram no preparo desta edizdo e, em especial, a0 Conselho Federal de Far-
mécia pelo apoio que possibilitou a publicagfo oficial da F. Bras. IV,

* Normas Nacioneis extrafarmacopéicas deverfio obter previamente aprovacfo da Comissfio Permanente de Revisdo
da Farmacopéia Brasileira do Conselho Nacional de Saide. .
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1I. HISTORICO

“So de natureza efémera os livros desta ordem, destinados a espelharem um dos lados da Jarmacologia,
ciéncia que vai percorrer atualmente a fase mais acelerada da sua evolugdo”. SOUZA MARTINS, in Rela-
torio de Introdugio da 3¢ edigdo da Farmacopéia Portuguesa, 1876.

O vocdbulo farmacopéin provém da aglutina-
¢fo de dois termos gregos, a saber, ¢douakor =
= medicamento ou veneno, e note{ = fabricante ¢
fabricagdo. As farmacopéias constituem cédigos
farmacéuticos oficiais ou oficialmente adotados,
nos quais se estabelecem a identificaggo, os padroes
de qualidade e os métodos de andlise dos firmacos
em uso. Existentes desde o século 111, os primeiros
compéndios eram de cardter regional, pois os
firmacos de entZc eram provenientes de érgdos
de animais, de minerais e, sobretudo, da flora
local e nativa. Alguns chegaram a ser oficializados,
embora em cardter regional, como, por exemplo,
o formuldrio da Escola de Salemno — Regimen
Sanitatis, de 1066, adotado em 1240 por Frederico
iI, Rei das Duas Sicilias. As tentativas empreen-
didas individualmente por diversos autores no
sentido de unificar a descrigdo ¢ identificagfo dos
firmacos mais importantes datam do final do
século XVII, e do século XVIII. Entre outras
obras, merecem citagdo a Pharmacopeia Interna-
tionalis de Lémery (1690), as farmacopéias de
James (1747), de De Quincy (1758), de Triller
(1764) e, especialmente, a Pharmacopeia Univer-
salis, de Jourdan (1828), que compilava dados de
quase 50 farmacopéias e compéndios diferentes.
Nenhum destes trabalhos, entretanto, possuia
carter oficial.

As farmacopéias nacionais, de cardter oficial e
adogfo obrigatéria, comegam a surgir no final do
século XV e inicio do século XIX. Assim,
foram publicadas as primeitas edigGes das farma-
copéias, portuguesa (1794), holandesa (1805),
francesa (1818) e americana (1820).

O Brasil Colénia adotava a Pharmacopéia Geral
para o Reino e Dominios de Portugal, de 1794,
cuja autoria ¢ atribuida a Francisco Tavares,
professor da Universidade de Coimbra.

Com a Independéncia, volta-se o Brasil 2
orientagfo cultural francesa e, no campo da
Farmidcia, o Codex Medicamentarius francés
adquire forga legal. O Regulamento da Junta de
Higiéne Publica, mandado executar pelo Decreto
n% 828 de 29/09/1851, sem especificar qual a
farmacopéia a ser cumprida, estabelece lista de
livros que as farmdcias deveriam possuir, cons-
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tando dela, entre outros, a Farmacopéia Fortu-
guesa de 1794, o Codex Francés e o (Bdigo
Farmacéutico Lusitano, da autoria de Agostinho
Albano da Silveira Pinto, cuja primeira edigdo
foi publicada em 1835 ¢ hoje considerada como a
28 ediggo da Farmacopéia Portuguesa.

J4 o Decreto n? 8.387 de 19/01/1882 estabelece
textualmente: “para a preparagfo dos remédios
oficiais seguir-se-4 a farmacopéia francesa, até que
esteja composta uma farmacopéia brasileira . . .7,
situagdo esta que iria perdurar até 1926, quando o
Decreto n®17.509 de 04/11/1926 aprovou a
primeira Farmacopéia Brasileira, de autoria de
Rodolpho Albino Dias da Silva, tornada obriga-
téria a partir de 15 de agosto de 1929,

A primeira edigfo da Farmacopéia Brasileira
ombreava com as farmacopéias da época, dos
paises mais desenvolvidos, revelando-se notdvel
pela precisdo das monografias e, sobretudo, pelo
grande nimero de inclusdes de fdrmacos obtidos
da flora brasileira, nfo existentes em nenhuma
outra farmacopéia.

A constante evolugdo da farmacologia, a
introdugfo de novos firmacos na terapéutica, o
surgimento de novos métodos de andlise, mais
modernos e precisos, e a necessidade de especifi-
cagGes atualizadas para o controle de matéria-
prima e produtos farmacéuticos sZo fatores funda-
mentais determinantes da obsolescéncia dos
codigos farmacéuticos ¢ da necessidade de revisd-
los ¢ atualizé-los periodicamente. O Decreto que
aprovou a primeira edigio da Farmacopéia Brasi-
leira foi omisso quanto s revisdes; assim, a segunda
edigdo veio 2 luz quase 30 anos apos a primeira
e represeniou cinco anos de trabalho de dez
subcomissSes especializadas. A 22 edigio incor-
porou as aquisicdes decorrentes da prépria atuali-
zagfo da farmacologia. Ndo conseguiu, contudo,
ser mais tica e precisa do que a primeira edigdo,
fruto de um 56 autor. O Decreto Federal n® 45.502
de 27/02/1959, a0 aprovar a 22 edigdo da Farma-
copéia Brasileira, fixou sua revis#o a cada dez anos.
Infelizmente, empecithos diversos ndo permitiram
o cumprimento desse Decreto. Mais de 15 anos de-
correram, até que se cogitasse de uma nova edi¢do.

Assim é que, em 25 de novernbro de 1976, foi
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oficializada, pelo Decreto n® 78.840, a terceira
edigio da Farmacopéia Brasileira, O mesmo
Decreto fixou em cinco anos o prazo para sua
revisio. Realizada em tempo determinado e
muito curto, tarefa possivel de levar a termo
somente gragas ao apoio do Conselho Federal de
Farmicia, a obra despertou sensiveis manifestacGes
da comunidade técnico~cientifica, a recomendarem
rdpida revisfo do seu texto, independente do
dispositivo legal.

HISTORICO

Assim, a 42 edicdo surge com algum atraso.
Procurou-se, nesta edigfo, sanar as deficiéncias
da anterior. Procurou-se, também, adotar métodos
modernos de andlise, compativeis, porém, com a
realidade nacional. A publicagio desta parte ¢ a
adogfo de uma nova sistemética de apresentagio
que possibilita sua contfnua atualizagdo através
de revisbes permanentes s30 as metas prioritdrias
que a ComissZo Permanente de Revisgo da Farma-
copéia Brasileira se propde alcangar.
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TITULO
O titulo completo desta obra é “Farmacopéia
da Reptblica Federativa do Brasil, quarta edigio”.
Sua denominagic pode ser abreviada para
“Farmacopéia Brasileira, 4% edigdo”, ou “F.
Bras. IV,

DEFINIGOES

Farmacopéico

A expressdo farmacopéico substitui as expres-
stes oficial e oficinal, utilizadas em edigBes ante-
riores, equivalendo-se as trés expresses para todos
os efeitos.

Fdrmaco

Substincia ativa, droga, insumo farmacéutico
ou matéria-prima empregada para modificar ou
explorar sistemas fisiologicos ou estados patolS-
gicos em beneficio da pessoa a qual se administra.

Medicamento

Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou
elaborado, que contém um ou mais farmacos
juntamente com outras substancias, com finalidade
profilitica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnéstico.

Medicamento farmacopéico

Medicamento inscrito na 44 edigio da Farma-
copéia Brasileira.

Medicamento magistral

Medicamento, preparado na farmdcia, cuja
prescrigio estabelece a composi¢io, a forma
farmacéutica ¢ a posologia.

NOMENCLATURA

Os tftulos das monografias obedecem & Deno-
minagfo Comum Brasileira para Fdrmacos, esta-
belecida com base nas recomendagBes da Orga-
nizagio Mundial da Saide. Os subtitulos sdo
em latim,
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Em casos excepcionais, nomes muito difundi-
dos, porém diferentes dos adotados pela Denomi-
nagfo Cofnum Brasileira para Férmacos, podem
ser citados como “outra denominagfo™.

NOME QUIMICO

O nome quimico de substincia farmacopéica
estd de acordo com a nomenclatura preconizada
pela Unifo Intenacional de Qufmica Pura e
Aplicada.

FORMULA QUIMICA

Quando a substincia farmacepéica possui
composigio quimica definida, a suva férmula
bruta ¢ massa molecular constam da monografia,
No caso de substincias orginicas de composi¢io
quimica definida, estes dados sdo acrescides da
respectiva formula estrutural.

MASSA ATOMICA RELATIVA

As massas atomicas relativas usadas para o
cdlculo de pesos moleculares sio as constantes
da Tabela de Massas Atdmicas Relativas publi-
cada em 1979 pela Unizo Internacional de Quimica
Pura e Aplicada e baseada na massa do carbono-12.

UNIDADES DE MEDIDA

S3o adotadas nesta Farmacopéia as unidades
constantes do Sistema Internacional de Unidades
(SI), em conformidade com o Decreto Federal
n? 81.621, de 03 de maio de 1978, Excepcional-
mente sio utilizadas outras unidades de uso
somente na prética farmacéutica.

As unidades ¢ fraghes do sistema métrico
decimal, baseadas no Sistema Internacional de
Unidades (SI), utilizadas nz F. Bras. [V, sfo
representadas pelas seguintes abreviagdes:

DE COMPRIMENTO

metro -m

decfmetro - dm =10"'m
centimetro  — cm =107%m
milimetro  — mm=10"*m
micrometro* — pm =10"%m
nandmetro** — nm =10""m

*  ou micron
** oy milimicron
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DE VOLUME
litro -1
decilitro -d =101
mililitro - ml =103
microlitro  — pl =107%1
DA MASSA #
quilograma — kg
grama - g =103
decigrama - dg = 107'g
centigrama — cg = 10"2g
miligrama -mg =10"%g
micrograma** — ug = 107%g
nanograma — ng = 10"%g
picograma  — pg = 10"'%g
fentograma — fg = 1071
attograma  — ag = 107'%g

* As expressdes massa e peso sio adotadas
indistintamente nesta Farmacopéia,

** Nas prescrighes e referéncias relativas a doses
terapéuticas, u g equivale a “‘meg’’ ou y (gama).

DE RADIATIVIDADE

becquerel — Bq =1 desintegragiio nu-
clear por segundo
curie - Ci =37x10"Bq
milicurie - mCi =37x10"Bq
microcurie  — gCi 3,7x 10° Bq

gigabecquerel — GBq = 27,027 mCi
megabecquerel— MBq = 27,027 uCi
quilobecquerel— kBq = 27,027 nCi

PROCESSOS DE FABRICAGAO

A Farmacopéia ndo fornece detalhes dos pro-
cessos de fabricagdo de substincias quimicas.
A indicagio de que uma substincia pode ser
produzida por um método determinado nfo exclui
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a possibilidade de produzi-la por outros métodos.
Qualquer que seja o método utilizado, o produto
final deve corresponder s especificacdes da
Farmacopéia.

Na fabricagdio de produtos injetdveis, compri-
midos, cdpsulas e outras preparages farmaco-
péicas, € permitido o uso de substéincias adjuvantes,
descritas nas monografias ¢ adicionadas com
finalidade especifica. Estas substincias adjuvantes
devem ser in6cuas e nfo devem ter influéncia
adversa sobre a eficicia terapfutica da substincia
ativa contida na preparagio nem interferir com
ensaios ¢ determinagGes.

DESCRICAQ DE SUBSTANCIA

As informagBes referentes 4 descrigio de uma
substéncia sdo genéricas e destinam-se A avaliagio
preliminar da integridade da mesma. A descri¢do,
por si, ndo ¢ indicativa da pureza, devendo ser
associada a outros testes farmacopéicos para
assegurar que a substincia esteja de acordo com
a monografia.

SOLUBILIDADE

A solubilidade indicada ndo deve ser tomada no
sentido estrito de constante ffsica, mas como
simples informagfo.

As indicagBes sobre a solubilidade referem-se
2s determinagGes feitas & temperatura de 25 °C.

A nfo ser que a monografia especifique dife-
rentemente, a expressic solvente referese 4
dgua.

A expressdo partes refere-se 3 dissolugio de
1 g de um sélido ou 1 ml de um liquido no nimero
de mililitros do solvente estabelecido no nimero
de partes.

As solubilidades aproximadas constantes nas
monografias sdo designadas por termo descritivo,
cujo sigrificado figura na tabela abaixo.

TERMO DESCRITIVO

Muito soliivel

Facilmente soltvel

Solivel

Ligeiramente soltvel

Pouco solivel

Muito pouco soltvel

Praticamente insolGvel ou insolavel

SOLVENTE
Menos de | parte
De 1a 10 partes
De 10 a 30 partes
De 30a 100 partes
De 100 a 1000 partes

De 1000 a 10000 partes
Mais de 10 000 partes

REACOES DE IDENTIFICACAO

Sdo reagBes usadas no auxflio da caracterizagdo
de uma substincia. Embora especificos, s6 serdo
suficientes para estabelecer ou confirmar a identi-
dade da substincia quando considerados em
conjunto com outros testes e especificagdes
constantes da monografia.

DENSIDADE DE MASSA E
DENSIDADE RELATIVA

A densidade de massa (p) ¢ 2 massa de uma
unidade de volume de uma substincia. £ expressa
em unidades de massa por volume.

A densidade relativa usualmente adotada (d30)
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¢ definida como a relagfo entre a massa de uma
substdncia ao ar a 20 °C e a massa de igual volume
de d4gua na mesma temperatura.

DETERMINAGAQ DE AGUA E
PERDA POR DESSECAGAO

Usa-se geralmente a expressio determinagdo de
dgua ou determinagdo de umidade quando se deter-
mina, em condi¢es especificadas, a 4gua de hidra-
tago ou a 4gua de adsorgio de uma substincia.

A expressio perdas por dessecagdo refere-se
geralmente 4 perda em massa, por secagem, em
condigBes especificadas, de dgua e outros compo-
nentes residuais voléteis.

IMPUREZAS

Os testes descritos nas monografias limitam as
impurezas a quantidades tais que assegurem
qualidade ao fdrmaco. O fato de os ensaios ndo
incluirem uma impureza pouco freqiiente nao
significa que esta possa ser tolerada.

REAGOES QUIMICAS E
LIMPIDEZ DE SOLUCOES

A nfo ser que a monografia especifique dife-
rentemente, as reagdes quimicas sdo feitas em
tubos de ensaio de aproximadamente 15.mm de
didmetro interno. Utilizam-se 5 ml do liquido ou
solugio a examinar, adicionando-se trés gotas de
reagente ou de cada reagente. O exame do con-
tettdo do tubo de ensaio deve ser feito sobre toda
a camada liquida, observando de cima para baixo,
apés cinco minutos de repouso.

Solugdo limpida — é aquela que apresenta
turvagio menor que a de uma suspensio de caulim
3 0,0005% (p/V) em dgua e cujas particulas tém,
em média, didmetro inferior a 20um. Nio se
considera sinal de turvagio qualquer residuc
dbvio de material filtrante (fiapos).

Opalescéncia — turvagio equivalente, no mi-
ximo, 2 produzida pela adigiio de 5 ml da diluigdo
de 1ml de 4cide cloridrico 0,01 M em 99 ml
de dgua, a 0,5ml de nitrato de prata 0,01 M.
A observagdo deve ser feita sobre fundo preto,
com luz incidente, cinco minutos apés adigio do
nitrato de prata,

Leve turvagio — & aquela equivalente, no
miximo, A que se produz quando se¢ adicionam
5ml da diluigio de 2ml de 4cido clorfdrico
0,01 M em 98 ml de 4gua a 0,5 mi de nitrato de
prata 0,1 M.

A observagio deve ser feita como no caso
precedente.

Turvagiio — ¢ a equivalente, no mdximo, 3 que
se produz quando se adicionam 5 ml da dilui¢do
de 4 ml de 4cido clorfdrico 0,01 M em 96 mi de
4gua a 0,5 ml de nitrato de prata 0,1 A.

A observagdo deve ser feita como nos casos
precedentes.
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Precipitado — é a formagdo de depésito quando
particulas em suspensdo sdo deixadas em repouso
por 15 minutos.

Liquido incolor — ¢ aquele cuja tonalidade ndo
ultrapassa a das solugBes padrio para a determi-
nagio de limite de impurezas. O ensaio deve ser
comparativo e realizado em colunas liquidas de
10 ¢cm de altura, contidas em tubos de vidro de
fundo chato, incolores e transparentes, sobre
fundo branco.

ACIDEZ E ALCALINIDADE:
ENSAIQOS RAPIDOS

Uma solugo ¢ considerada neutra quando nfo
modifica a cor dos papéis azul e vermelho de
tornassol, ou quando o papel indicador universal
adquire as cores da escala neutra, ou quando 1 m!
da mesma solugio se cora de verde com uma
gota de azul de bromotimol S1 (pH 7,0).

E considerada dcide quando cora em vermelho
o papel azul de tomassol ou 1ml se cora de
amarelo por uma gota de vermelho de fenol
SI(pH 1,02 6,6).

considerada fracamente dcida quando cora
levemente de vermelho o papel azul de tomassol
ou 1ml se cora de alaranjado por uma gota de
vermelho de metila SI(pH 4,0 a 6,6).

E considerada fortemente dcida quando corz de
azul e papel de vermelho de conge ou 1 ml se cora
de vermelho pela adigio de uma gota de alaran-
jado de metila S1(pH 1,0 a 4,0).

E considerada alcaling quando cora de azul o
papel vermelho de tomassol ou 1ml se cora
de azul por uma gota de azul de bromotimol SI
(pH7,6a13,0).

E considerada fracamente alcalina quando
cora de azul o papel vermelho de tornassol ou
I ml se cora de rosa por uma gota de vermelho
de cresol SI(pH 7,6 2 8,8).

E considerada fortemente alcaling quando
se cora de azul por uma gota de timolftalefna SI
(pH 9,3 a 10,5) ou de vermelho por uma gota
de fenolftaleina SI (pH 10,0 a 13,0).

REAGENTES, INDICADORES, SOLUGOES
REAGENTES, SOLUGOES INDICADORAS,
SOLUGOES COLORIMETRICAS E
SOLUGOES VOLUMETRICAS

Reagentes — sio substancias utilizadas em testes,
reagBes, enszsios e doseamentos farmacopéicos
quer como tais, quer em solugdes.

Indicadores — sdo substincias utilizadas nos
ensaios farmacopéicos para determinar o ponto
final de uma rea¢Zo quimica, avaliar a concen-
tragfo hidrogenidnica ou assinalar uma mudanga
de pH desejada.

Solugbes reagentes — sio solugSes de reagentes
em solventes especificos e concentragdes definidas.
Sdo designadas por “SR™.
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Solugdes indicadoras — s8o sclugBes de indica-
dores em solventes especificos e concentragGes
definidas. Sdo designadas por “SI”.

Solugbes colorimétricas — sfo solugBes utili-
zadas na preparagio de padrdes colorimétricos
para fins de comparago. $do indicadas por “SC”.

Solugbes volumétricas — sdo solugdes de rea-
gentes de concentragfo conhecida, destinadas ao
uso em determinag@es quantitativas. Na F. Bras,
IV as concentragdes das solugdes volumétricas
sdo expressas em molaridade. Sdo indicadas por
“SV

Soluciio molar — ¢é a solugdo que contém uma
molécula-grama da substinciz em 1000ml da
solugio. Os maltiplos e submaltiplos da solugdo
molar também sdo designades por ntimeros intei-
ros ou fragBes decimais como: 2M; 0,5 M; 0,1
M etc.

APARELHOS YOLUMETRICOS

Os aparelhos volumétricos sdo empregados nas
medidas de volume nos testes, ensaios e dosea-
mentos farmacopéicos e devem ser aferidos i
temperatura padrio de 25°C. Se o aparelho
volumétrico nfio for aferido a 25 °C, as solugdes
devem ser aferidas A temperatura de aferi¢do
indicada no aparelho.

Nas medi¢bes de volume, o nivel inferior do
menisco do liquido contido nos aparelhos volu-
métricos deve aflorar o traco de aferigio. Nos
casos de liquidos fortemente corados usa-se como
referéncia a borda superior do menisco.

Os aparelhos volumétricos para a transferéncia
de liquidos (pipetas ou buretas), em virtude de
terem sido aferidos com dgua s poderdo forne-
cer exatamente o volume indicado quando os
liquidos a medir tiverem aproximadamente a
viscosidade, a tensfo superficial e a densidade
da dgua.

TEMPERATURA

A menos que a monografia especifique dife-
rentemente, todas as temperaturas constantes da
F. Bras. IV sZo expressas na escala Celsius e
todas as medidas sso feitas a 25 °C.

AGUA

A dgua mencionada nos testes, reagOes e ensaios
¢ dgua purificada. Para preparagtes injetéveis deve
ser utilizada dgua para injegdes, descrita na mono-
grafia. Quando for prescrito o uso de dgua isenta
de diéxido de carbono, utilizar égua purificada,
fervida vigorosamente pelo menos cinco minutos ¢
protegida do ar atmosférico durante o resfria-
mento e armazenagerm.

BANHO-MARIA E BANHO A VAPOR

A expressfo banho-maria significa o uso de um
banho de 4gua fervente, a ndo ser que a monogra-
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fia especifique outra temperatura. As expressdes
dgua quente e dgua muito quente indicam tempera-
turas aproximadas entre 60 ¢ 70°C e entre 85 ¢ 95
°C, respectivamente.

Banho a vapor significa exposi¢io ao vapor
fluente ou outra forma de calor, correspondendo
em temperatura 4 do vapor fluente.

PRESSAO REDUZIDA

A ndo ser que a monografia especifique dife-
rentemente, a expressio pressdo reduzida significa
pressfo menor que 6,7 kPa (aproximadamente
50mm de mercirio). Quando a monografia
especificar dessecapdo d pressfo reduzida sobre
agente dessecante, a operagio deve ser feita 4
pressio reduzida em dessecador ou outro apare-
lhe adequado.

DESSECADOR

Compreende-se por dessecador um recipiente
perfeitamente fechado, de formato e dimensdes
adequadas para manter atmosfera de baixo teor
de umidade por meio de agentes dessecantes nele
introduzidos, tais como silica-gel, cloreto de cdlcio
anidro, pentéxido de fésforo, 4cido sulfiirico,
dentre outros.

Dessecador A pressfo reduzida é o que permite
manter atmosfera de baixa umidade 2 pressao
reduzida a nfo mais que 6,7 kPa (aproximada-
mente 50 mm de mercirio), ou & pressio indicada
na monografia.

MEDIDAS DE PRESSAQ

A expressfo pascal (Pa) usada para medidas
de pressdo como a arterial, a atmosférica ou a
interna de um aparelho, refere-se a uso de ma-
nometros ou bardbmetros calibrados em relagio
4 pressio exercida pela forga de 1 newton uni-
formemente distribufda sobre uma superficie
plana de 1 m? de 4rea perpendicular & direg3o da
forga; 1 pascal equivale a 7,5 x 10 mm de mer-
curio.

PREPARAGAO DE SOLUGOES

A menos que a monografia especifique dife-
rentemente, todas as solugbes em testes, reagBes ¢
ensaios s30 preparadas com dgua purificada.

ODOR

As expressBes inodora, praticamente inodora,
leve odor caracteristico, ou variagio das mesmas,
sfo usadas examinando-se a amostra ap6s expo-
sicfio ac ar por 15 minutos, quando se trata de
embalagens de até 25 g recém-abertas. No caso de
embalagens majores, transferir amostras de cerca
de 25 g para cdpsula de 100 ml de capacidade.

A caracterizagio do odor é apenas descritiva e
nfo pode ser considerada como padriio de pureza,
exceto em casos em que um odor particular nfo
seja permitido pela monografia.
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PROVA EM BRANCO

As expressdes executar branco paralelo ou
Jazer prova em branco ou efetuar ensgzio em
branco significam repetir a determinagio em
condigBes idénticas e com quantidades idénticas
de reagentes, omitindo-se, apenas, a substincia
em exame.

DESSECACAO ATE PESO CONSTANTE

Esta expressio significa que a secagem deve
prosseguir até que duas pesagens consecutivas néo
difiram em mais de 0,5 mg por grama da substdncia
em exame, sendo que a segunda pesagem deve ser
efetuada ap6s uma hora de secagem adicional nas
condigdes especificadas.

INCINERAGAO ATE PESO CONSTANTE

Esta expressdo significa que a incinerago deve
prosseguir a 800°C £ 25 °C(a menos que a mono-
grafia especifique diferentemente) até que duas
pesagens consecutivas ndo difiram em mais de
0,5 mg por grama da substancia em exame, sendo
que a segunda pesagem deve ser efetuada apls
15 minutos de incineragdo adicional.

PORCENTAGENS

As concentragGes em porcentagem sdo expressas
cOmo segue:

Por cento pjp (peso em peso} ou % (p/p) —
expressa o numero de g de componentes em
100 g de mistura.

Por cento p/V (peso em volume} ou % (p/V)y
— expressa o nimero de g de um componente em
100 ml da solugfo.

Por cento V|V (vokume em vohime) ou % (V{V)
- expressa o ntiimero de ml de um componente em
100 ml de solugfo.

Por cento V/[p {volume em peso) ou % (V/p) —
expressa 0 nimero de ml de um componente em
100 g da mistura.

A expressio por cento usada sem outra atri-
buigfo significa: para mistura de sélidos e semi-
s6lidos, por cento p/p; para solugdes ou suspensdes
de solidos em liguidos, por cento p/V; para
solugBes de liquidos, por cento V/V; para sclugBes
de gases em liquidos, por cento p/V; para expres-
sar teor de 6leos essemciais em drogas vegetais,
por cento V/p.

INTERPRETACAO DA PRECISAO DOS DADOS
NUMERICOS E LIMITES DE TOLERANCIA

A precisdo desejada nos testes, reagBes e ensaios
farmacopéicos é indicada pelo mimero de deci-
mais que se apresenta mo texto. Por exemplo,
20 indica valor ndo menor que 19,5 e ndo maior
que 20,5; 2,0 indica valor ndo menor que 1,95 ¢
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nfo maior que 2,05; 0,20 indica valor ndo menor
que 0,195 e ndo maior que 0,205.

Os limites de tolerdncia, expressos numeri-
camente por um valer mdximo e minimo, indicam
a pureza de uma substdncia farmacopéica. Estes
valores podem ser expressos em porcentagem ou
nimeros absolutos. A falxa da variagdo deve ser
estritamente observada, nfo sendo tolerados
valores fora dos limites m4ximo e minimo.

CONSERVACAO

As substdncias farmacopéicas devem ser conser-
vadas sob condigdes tais que evitem sua contami-
nagdo ou deterioragio. As condigBes de conservagdo
de substincias farmacopéicas figuram nas res-
pectivas monografias.

Proteger da luz significa que a substincia deve
ser conservada em recipiente opaco ou capaz de
impedir a agfo da luz.

Proteger da poeira significa que a substincia
deve ser mantida em frasco arrolhado e munido
de capuz protetor.

Quando a monografia define as condigles de
temperatura na qual o firmaco deve ser conser-
vado, sdo utilizados os seguintes termos:

em congelador — em temperatura entre 0°Ce
20°C.

em refrigerador — em temperatura entre 2 °C e
8°C;

local fresco — ambiente cuja temperatura
permanece entre 8 °Ce 15 °C;

local frio — é o ambiente cuja temperatura nfo
excede 8 °C.

A menos que a monografia especifique diferente-
mente, quando um firmaco necessita ser conser-
vado em local fresco, o mesmo pode set conservado
em refrigerador.

Temperatura ambiente — € a temperatura nor-
malmente existente em um local de trabalho; entre
15°Ce 30°C.

Local quente — é 0 ambiente cuja temperatura
permanece entre 30 °C e 40 °C.

Calor excessivo — indica temperaturas acima de
40°C.

Quando a monografia ndo especificar condigBes
de conservagdo, estas incluem protegdo contra a
umidade, congelamento e calor excessivo.

MATERIAL DE ACONDICIONAMENTO
E EMBALAGEM

Compreende-se por material de acondiciona-
mento e embalagem o recipiente, envoltério,
inv6lucro ou qualquer outra forma de protegdo,
removivel ou ndo, destinado a envasar, proteger,
manter, cobrir ou empacotar, especificamente ou
nfo, matérias-primas, reagentes ¢ medicamentos.
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Material de acondicionamento propriamente
dito ¢ o que estd em contato direto com seu
conteddo durante todo o tempo. Considera-se
material de acondicionamento ampola, bisnaga,
envelope, estojo, flaconete, frasco de vidro ou de
pldstico, frasco-ampola, cartucho, lata, pote,
saco de papel e outros.

Embalagem ¢ a que se destina 4 total protegdo
do material de acondicionamento nas condigBes
usuais de transporte, armazenagem e distribuigfo.
Considera-se embalagem: caixas de papelio,
cartolina, madeira ou material plistico ou estojo
de cartolina e outros.

Ndo deve haver qualquer interagio, entre o
material de acondicionamento e o sen contetido,
capaz de alterar a concentragdo, a qualidade ou
a pureza do material acondicionado.

As condigOes de acondicionamento sfo descritas
nas monografias, utilizando-se os termos abaixo:

Recipiente bem fechado — ¢ aquele que protege
o seu contetido de perdas e confaminagdo por
s6lidos estranhos, nas condicdes usuais de mani-
pulagdo, transporte, armazenagem e distribuigdo.

Recipiente perfeitamente fechado — € aquele
que protege seu contetdo de perdas e de contami-
nagdo por sblidos, liquidos e vapores estranhos,
eflorescéncia, deliquescéncia ou evaporagfo nas
condigbes usuais de manipulagio, distribuigfo,
armazenagem e transporte.

Recipiente hermético — é aquele impermedvel
a0 ar ou qualquer outro gés, nas condicdes usuais
de manipulagdo, transporte, armazenagem e
distribuigo.

Cilindro de gds — ¢ recipiente metélico perfei-
tamente fechado, de paredes resistentes, destinado
a conter gds sob pressdo, obturado por vélvula
reguldvel, capaz de manter a saida do gis em
vazdo determinada.

Recipiente para dose Gnica — é o recipiente
hermético e que contém determinada quantidade
do medicamento destinada a ser administrada de
uma sb vez, o qual, uma vez aberto, ndo poderd ser
fechade com garantia de esterilidade.

Recipiente para doses miltiplas — & o recipiente
hermético que permite a retirada de porgdes
sucessivas de seu conteddo, sem modificar a
concentragdo, a pureza e a esterilidade da porgiio
remanescernte.

ROTULAGEM

Rétulo éa identificagdo impressa ou litografada,
bem como dizeres pintados ou gravadoes a fogo,
pressio ou decalque aplicados diretamente sobre
recipientes, vasilhames, invélucros, envolt6rios ou
qualquer outro material de acondicionamento, Os
r6tulos terdo dimensdes necessdrias 4 fécil leitura
e serdo redigidos de modo a facilitar o entendi-
mento ao consumidor.

A confecgfo dos rétulos deverd obedecer as

GENERALIDADES

normas vigentes do orgdo federal de Vigildncia
Sanitdria.

PRAZO DE VALIDADE

O prazo de validade limita o tempo durante o
qual o produto poderd ser usado, Os produtos
deverdo indicar nos rétulos, quando tecnicamente
possivel, e embalagens a data do término do prazo
de validade. Esta data identifica o tempo durante o
qual o firmaco estard de acordo com as exigéncias
da monografia farmacopéica, quando mantido sob
as condig@ies de conservagfio indicadas.

Quando o prazo de validade for indicado apenas
pelo més e ano, entende-se como vencimento do
prazo o ltimo dia desse més.

SUBSTANCIAS ADJUVANTES

Substincias adjuvantes, tais como, conset-
vantes, estabilizantes, diluentes, desagregantes,
aglutinantes, deslizantes, anti-aderentes, entre
outras, s3o aquelas empregadas para preparar a
forma farmacéutica. Fssas substincias devem ser
indcuas nas quantidades adicionadas & nfo devem
prejudicar a eficécia terapéutica do medicamento.

A presenga de tais substincias e a proporgdo
adicionada devem set claramente indicadas nos
r6tulos dos recipientes em que o produto § entre-
gue para consumo.

A ndo ser que haja contra-indicagfo expressa, o
ar dos recipientes pode ser substitufdo por dioxido
de carbono ou nitrogénio.

CORANTES

Nas preparagtes farmacéuticas é tolerada a pre-
senga de substincias corantes enumeradas em XI.

ACA0, USO E DOSES

S&o as constantes do relatério para registro
do produto no 6rgfo sanitdrio, atualizadas me-
diante revisdo bibiiogrdfica internacional, quando
for o caso.

Quando indicadas nas monografias, as doses
representam a quantidade do medicamento usual-
mente prescrita para pacientes adultos. O médico,
a seu critério e sob sua exclusiva responsabilidade,
poderd variar as quantidades e a freqiiéncia de
administragfo de qualquer medicamento. Entre-
tanto, a prescricio de doses muito superiores 3s
usuais obriga o farmackutico a confirmar, com o
médico emissor da receita, as doses estabelecidas.

DOSES E MEDIDAS APROXIMADAS

Na falta de dispositivos de medidas apropriadas
(dosadores, colheres-medida etc.), para a dispen-
sagio de medicamentos podem ser utilizadas
medidas aproximadas. Sfo, geralmente, unidades
para uso deméstico, com freqiiéncia adotadas
para informar ao paciente & medida da dose.
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Tais medidas tm a seguinte indicagio de capa-
cidade:

Colherdasdechd ............ 5 ml
Colher das de sobremesa ... .... 10 ml
Colherdasdesopa ........... 15 ml

As doses menores que 5ml costumam ser
administradas em fragdes da colher de chd ou em
gotas. :

PADROES E SUBSTANCIAS
DE REFERENCIA

Serfio adotados padrBes e substincias de refe-
réncia estabelecidos pela Organizagfo Mundial da
Satide, pela Farmacopéia Internacional, pela
Farmacopéia Européia e outras Farmacopéias de
maior expressfo técnica, até que padrdes desen-
volvidos por entidades nacionais, ap6s estudos
colaborativos, venham a receber aprovagio e
oficializacfo pela Comissfio Permanente de Revisio
da Farmacopéia Brasileira.

Os padrdes primérios para Espectrofotometria
de Absorgio Atdmica foram listados através da
denominagfo do metal, seguido da sigia SRA
(Sclugio Reagente para Absor¢io Atdmica).

PRECISA0 DOS ENSAIOS BIOLOGICOS

Os resultados dos ensaios biolégicos sfio expres-
sos como poténcia média estimada e os limites
de confianga para uma probabilidade de erro
determinada. As especificagles para as estimativas
de poténcia e para os limites de confianga aceitd-
veis sfo indicadas em cada monografia. A proba-
bilidade de erro utilizada & p = 0,05, a menos que
outra probabilidade seja referida na monografia.

EXTRATOS

Sfo preparagBes liquidas, sblidas cu semi-
sblidas obtidas pela extragio de drogas vegetais
ou animais, frescas ou secas, por meio de lfquido
extrator adequado, seguida de sua evaporagio
total ou parcial e ajuste do concentrado a padrio
previamente estabelecido.

EXTRATOS FLUIDOS

Sfo preparagGes 1fquidas extrativas obtidas de
drogas vegetais ou animais por extragio com
liquido apropriado ou por dissolugfo do extrato
seco correspondente. Devern apresentar teor de
principios ativos e residuo seco prescritos na
monografia.

EXTRATOS MOLES

S0 preparagles semi-sélidas obtidas por
evaporagio parcial de extratos de drogas vegetais
ou animais, adicionadas ou nfo de adjuvantes e
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apresentando teor de principios ativos e resfduo
seco prescritos na monografia.

EXTRATOS SECOS

SZo preparagBes solidas, pulverulentas ou
granuladas obtidas por evaporago de extratos de
drogas medicamentosas, adicionadas ou nfo de
adjuvantes, apresentando teor de princfpios ativos
indicados na respectiva monografia.

ELIXIRES

SZo preparagdes l{quidas, lfmpidas, hidroal-
coblicas, apresentando teor alcodlico na faixa
de 20 a 50%.

Os elixires sfo preparados por dissolugio
simples e devem ser envasados em frascos de cor
idmbar ¢ mantidos em lugar fresco ¢ ao abrige
da luz.

XAROPES

S#o solugBes aquosas concentradas de sacarose
ou outros aglicares.

Quando nfo se destinam ao consumo imediato,
devem ser adicionados de conservadores antimi-
crobianos autorizados.

TINTURAS

S#o preparagbes alcoSlicas ou hidroalcodlicas
resultantes da extragio de drogas vegetais ou
animais ou da diluigZo dos respectivos extratos.
880 classificadas em simples e compostas, confor-
me preparadas com uma ou mais matérias-primas.

Exceto quando prescrito diferentemente, 10 ml
de tintura simples correspondem a 1 g de droga
seca.

LOCOES

Sdo preparagSes liquidas aquosas ou hidroal-
coblicas destinadas ao uso externo através de
aplicagGes sobre a pele.

ESPIRITOS

Sfio preparagBes lfquidas alcotlicas ou hidroal-
codlicas, contendo princ{pios aromdticos ou
medicamentosos e classificados em simples e
compostos.

Os espfritos sdo obtidos pela -dissolugdo de
substancias aromdticas no dlcool, geralmente na
preporgio de 5% (p/V).

AGUAS AROMATICAS

Sdo solugdes saturadas de dleos essenciais ou
outras substincias arométicas em dgua. Possuem
odor caracteristico das drogas com as quais sdo
preparadas, recebendo também o nome das mes-
mas.
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EMULSOES

Sioc preparages farmacéuticas obtidas pela
dispersfo de duas fases liquidas imisciveis ou
praticamente imisciveis. De acorde com a hidro-
filia ou lipofilia da fase dispersante classificam-se
03 sistemnas em 6lec em dgua (O/A) ou dgua em
é6leo (A/O).

Quando sfo para uso injetdvel, devem atender
is exigéncias de esterilidade (V.5.1.1) e pirogénios
vV.5.1.2).

SUSPENSOES

Sdo preparagbes farmacduticas obtidas pela
dispersdo de uma fase sélida insolivel ou prati-
camente insolivel em uma fase l{quida.

Quando se destinam a uso injetdvel, as suspen-
sBes devem satisfazer ds exigéncias de esterilidade
(V.5.1.1) e nfio apresentar particulas maiores
que 100 my.

CAPSULAS

S4o formas farmacéuticas s6lidas que encerram
o formaco em envdlucro mais ou menos eléstico.
O envélucro pode ser constituido de amido ou
de gelatina.

As cdpsulas devem atender 3s exigéncias de
variagfo de peso, tempo de desintegragio e teor
de principios ativos descritos na monografia.

SUPOSITORIOS

Sfo preparagdes farmacéuticas sdlidas com
formato adequade para introdugio no reto.
Devem fundir 4 temperatura do organismo ou
dispersar em meio aquoso.

Os supositorios devem atender 3s exigéncias
contidas nas monografias especificadas, bem como
ao teste de desintegracao (V.1.4.2).

OVULOS

S&o preparagBes farmacéuticas solidas, com
formato adequado, para aplicagdo vaginal. Devem
dispersar ou fundir 2 temperatura do organismo,

Estas preparagBes devem atender o teste de
desintegracio (V.1.4.2). :

COLIRIOS

S80 preparagbes farmacfuticas liquidas desti-
nadas 4 aplica¢fo sobre a mucosa ocular.

Devemn atender 3s exigéncias especificadas nas
respectivas monografias. Devem satisfazer 3s
exigéncias de esterilidade (V.5.1.1).

MEDICAMENTOS PRESSURIZADOS

S%0 medicamentos mantidos sob pressdo em
frasco e sistema de aplicagfio apropriados.

Devemn atender 3s exigéncias das respectivas
monografias.

GENERALIDADES

COMPRIMIDOS

Sdo formas farmacéuticas s6lidas obtidas por
compressgo.

Esta forma farmacfutica deve atender &s
exigéncias de desintegragio (V.1.4.1), dissolugdo
(V.1.5), dureza (V.1.3.1) e friabilidade (V.13.2)
descritas nos métodos gerais e previstas nas mono-
grafias especificas.

PREPARAGOES TOPICAS SEMISOLIDAS

PreparagBes tépicas semi-sélidas sfo aquelas
previstas para aplicagio na pele ou em certas
mucosas para agdo local ou penetrago percutinea
de medicamentos, ou ainda por sua agdo emo-
liente ou protetora. As preparagGes destinadas
a0 uso oftdlmico, ao tratamento de feridas ou a
aplicagio sobre lesdes extensas da pele devem
satisfazer is exigéncias do teste de esterilidade
(vS5.1.1).

Distinguem-se 4 categorias de preparagGes
semi-sélidas:

— Pomadas
—~ Cremes
- Géis

— Pastas.

Pomadas

Pomadas s@o preparagBes topicas constituidas
de base monofésica na qual podem estar dispersas
substancias solidas ou liquidas.

Cremes

Sdo preparagles pldsticas obtidas pela dispersdo
de duas fases liquidas nio misciveis ou prati-
camente imisciveis.

Géis

Géis Ao preparacghes farmacéuticas constituidas
por uma dispersio bicoerente de fase sélida em
fase liquida.

Géis  hidrofébicos consistem usualmente de
parafina liquida com polictileno ou 6leos gordu-
rosos com silica coloidal ou sabdes de aluminio
ou zinco.

Géis hidrofilicos sfo preparagbes obtidas pela
incorporagdo de agentes gelificantes — tragacanta,
amido, derivados de celulose, polimeros carboxi-
vinilicos e silicatos duplos de magnésio e aluminio
— & dpua, glicerol ou propitenogticol.

Pastas
Pastas sio pomadas contendo grande quanti-
dade de s6lidos e dispersdo.

INJETAVELS

Injetdveis sdo preparagdes estéreis destinadas 3
administragdo parenteral, apresentadas como solu-
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¢Oes, suspensGes, ou emulsGes, Devem atender as
exigéncias de volume (V.1.2), esterilidade (V.5.1.1)
e pirogénios (V.5.1.2).

Verculos aquosos

Usa-se geralmente dgua para injegdo como
vefculo para injetdveis aquosos. Solugbes de
cloreto de sédio oy solugdo de Ringer ou outras
solugdes adequadas, preparadas com dgua para
injecdo, podem ser usadas em parte ou totalmente
a0 invés de somente dgua para injecdo, 3 mMeNos
que a monografia especifique de outra forma.
Todos os vefculos aquosos devem satisfazer as
exigéncias especificadas nas provas de pirogénios
(V.5.1.2) e esterilidade (V.5.1.1).

Veiculos ndo-aquosos

Vefculos nfo-aquosos utilizados parcial ou
totalmente na obtengfo de preparagbes injetdveis
podem ser misciveis ou nfio misciveis com a dgua.
Entre os vefculos misciveis com a 4gua, os mais
usados s3o os poliflcoois ¢ os polfmeros do 6xido
de etileno. Entre os imisciveis com a 4gua, o$
mais usados sfo os 6leos fixos de origem vegetal
e os mono e diglicerideos de 4cidos graxos.

Os dleos fixos sfo inodoros ou quase inodoros
e seu odor ¢ sabor nZo devemn lembrar os de rango.
Devem satisfazer is exigéncias especificadas nas
monografias ¢ apresentar as caracteristicas a seguir:

a) teste de resfriamento — Transferir quantidade
de 6leo fixo, previamente dessecado a 105 °C por
duas horas e resfriado 4 temperatura ambiente em
dessecador contendo silica-gel, para recipiente de
vidro incolor cilfndrico, com didmetro interno de
aproximadamente 25 mm. Fechar o recipiente ¢
mergulhar durante quatro horas em 4gua mantida
a 10°C. O liquido deve permanecer suficiente-
mente claro, para que possa facilmente ser vista
uma linha negra de 0,5 mm de espessura, quando
mantida verticalmente atrds do cilindro e contra
fundo branco;

b) indice de saponificacio — Entre 185 e 200
(V.33.8);

c) fndice de iodo — Entre 79 ¢ 128 (V.3.3.10);

d) substincias msaponificdveis — Refluxar em
banho-maria 10 ml do 6leo com 15 ml de hidré-
xido de s6dio (1:16) e 30 ml de dlcool etilico,
agitando ocasionalmente até que a mistura se torne
clara. Transferir 2 solugfo para cdpsula de porce-
lana, evaporar o dlcool etilico em banho-maria e
misturar o residuo com 100 ml de dgua. Deve
resultar solugZo clara;

€) dcidos graxos livres — Os 4cidos graxos livres
em 10 g do 6leo devem consumir,no miximo, 2 ml
de hidroxido de sodio 0,02 M;

Os mone ou diglicerideos sintéticos de dcidos
graxos devem obedecer s seguintes exigéncias:
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a) sfo lfquidos e permanecem clares quando
resfriados a 10 °C,

b) indice de iodo — nZo maior que 140 (V.
3.3.10).

Os veiculos ndo-aquosos devem ser selecionados
com especial cuidado, pois nio podem ser irri-
tantes, toxicos ou sensibilizantes e ndo devem
interferir na eficdcia terapéutica da preparagdo.

Substéncias adjuvantes

Adjuvantes sdo substincias com finalidades
especificas adicionadas 2s preparagBes injetdveis.
Estas substincias devem ser selecionadas tendo
em vista 0 aumento da estabilidade do produto,
nfo interferéncia na eficdcia terapéutica nem no
doseamento do principio ativo, tampouco causar
toxicidade na quantidade administrada ao paciente.
Dentre tais substincias incluem-se os solubili-
zantes, os antioxidantes, os agentes quelantes, os
tampdes, os agentes antibacterianocs, os agentes
antifingicos, os agentes anti-espumantes ¢ outros,
quando especificados nas monografias. Ndo €
permitida a adig%o de substincias corantes.

Sdo os seguintes os limites méximos para alguns
adjuvantes, a menos que a monografia especifique
de outra forma:

a) para agentes contendo mercirio ou compos-
tos tensoativos catibnicos — 0,01%;

b) para agentes do tipo clorobutanol, cresol e
fenol = 0,5%;

c) para dioéxido de enxofre, ou quantidade
equivalente de sulfito, bissulfito ou metabissulfito
de potéssio ou sddio — 0,2%.

Recipientes para injetdveis

Os recipientes para preparagbes injetdveis
devemn ser fabricados com materais que nao
provogquem interagio com o contelido e possuam
transparéncia suficiente para permitir inspegdo
visual. As tampas, quando usadas, tampouco podem
influir na composigio ou na conservacio do
medicamento, oferecendo perfeita vedagio, mesmo
apés perfuradas vdrias vezes.

Os recipientes para preparagdes injetdveis sdo
classificados em:

Recipientes para dose unica;
Recipientes para dose multipla;
Recipientes para perfusfo.

Os recipientes para dose Unica, ampolas e
cartuchos de uso odontolégico, sdc frascos de
vidro ou de material pldstico adequado, fechados
pela fusdo do vidro ou com a utilizaggo de opér-
culos fixos ou maveis. O conteiido s6 deve ser
utilizado em uma tdnica dose, ndo podendo ser
reaproveitado.
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Os recipientes para dose miltipla sfo frascos de
vidro de paredes resistentes que, apés cheios com
preparagGes Ifquidas ou com s6lidos para serem
dissolvidos ou suspensos, sfo selados com tampa
de outro material. O conteido destes frascos
pode ser removido para administracfo em uma
tinica ou em vérias doses.

Os recipientes para perfusfio sdio frascos com
mais de 50ml de capacidade, podendo atingir
1000 ml, selados com tampa de outro material
ou nfo, fabricados de vidro ou de pldstico. Os
. medicamentos envasados nestes tipos de recipien-
tes devem ser administrados em uma Gnica vez,
com a utilizacfo de equipos estéreis, e nfo podem
conter agentes bactericidas ou antifingicos. O uso
de outros tipos de adjuvantes deve ser considerado
cuidadosamente.
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Controle de volume em recipientes

Proceder como descrito em V.1.2. Determi-
nagfo de volume em produtos com dose finica
e injetdveis.

Esterilidade

As preparagles injetdveis devem satisfazer is
exigéncias especificadas na monografia para o
Teste de esterilidade (V.5.1.1).

Pirogénios

As preparagdes injetdveis devem satisfazer as
exigéncias especificadas na monografia para o
Teste de pirogénios (V.5.1.2).
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V.1. PROCEDIMENTOS TECNICOS APLICADOS
A MEDICAMENTOS

V.1.1, DETERMINACAO DE PESO EM
FORMAS FARMACEUTICAS

GENERALIDADES

Efetua-se a determinagdo de peso em produtos
com dose individual e outras formas de apresen-
tagio, acondicionados em recipientes de doses
multiplas. As pesagens sdo feitas em balangas de
sensibilidade adequada.

Produtos com dose individual

A dose individual depende do tamanho ou da
quantidade de formas de apresentagdo. Mediante a
determinagio do peso individual obtémse a
informagdo sobre a homogeneidade por unidade.

Produtos com doses miltiplas

Em contraposi¢gio aos produtos com dose
individual, as divergéncias de peso do conteido
sGo determinadas a partir da quantidade nominal
de enchimento. Deste modo obtém-se informagdes
sobre a homogeneidade do envase.

COMPRIMIDOS

Pesar individualmente 20 comprimidos ¢
determinar o peso médio.

Pode-s¢ tolerar nZo mais que duas unidades fora
dos limites especificados na tabela, em relagio 2o
peso médio, porém nenhuma poderd estar acima

ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

DRAGEAS

Pesar individualmente 20 drdgeas e determinar
o pesu nédio.

Pode-se tolerar nio mais que cinco unidades
fora dos limites especificados na Tabelal, em
relagio 20 peso médio, porém nenhuma poderd
estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens
indicadas.

CAPSULAS DURAS

Pesar individuvaimente 20 cdpsulas e determinar
o peso médio.
Pode-se tolerar variagdo dos pesos individuais
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em relagio ao pese médio, conforme indicado
na tabela.

Se uma ou mais cipsulas estiverem fora dos
limites indicados, pesar individualmente 20 unida-
des, remover o conteido de cada uma e pesar
novamente. Determinar o peso médio do conteido
pela diferenga dos valores individuais obtidos entre
a cdpsula cheia e a vazia. Podese tolerar, no
mdximo, duas unidades fora dos limites especifi-
cados na tabela, em relagio ao'peso médio, porém
nenhuma poderd estar acima ou abaixo do dobro
das porcentagens indicadas.

Se mais que duas, porém nfic mais que seis,
cépsulas, estiverem com variagdo entre uma ¢ duas
vezes ¢ fndice da tabela, em relagio ao peso
médio determinar o peso do conteddo em mais
40 unidades e calcular o peso médio das 60.
Determinar as diferengas, em relagdio” a0 novo
peso médio, Pode-se tolerar, no mdximo, 6 uni-
dades em 60 cipsulas cuja diferenga ‘exceda os
limites da tabela, em relagdo ao peso médio,
porém nenhuma cuja diferenga exceda o dobro
dos mesmos.

CAPSULAS MOLES

Proceder como descrito sob o item cApsulas
duras, utilizando a seguinte técnica para remogdo
do conteddo:

- cortar as cdpsulas pteviamente pesadas e
lavddas com auxilio de éter etilico ou outro
solvente adequado. Deixar em repouso 4 tempera-
tura ambiente até completa evaporagio do sol-
venie e .

— seguir os conceitos de variagio de peso
estabelecidos para cdpsulas duras.

SUPOSITORIOS E OVULOS

Pesar individualmente 20 supositérios ou
6vulos e determinar o peso médio.

Podese tolerar ndo mais que duas unidades
fora dos limites especificados na tabela, em relacio
a0 peso médio, porém nenhuma podera estar acima
ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.
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Tabela | — Variagio de peso em formas farmscéuticas

. Paso mégio ou valor . .
Formas fermacButicas nominal declarado Limites de veriagho
Comprimidos, ndclscs para até 80,0 mg +10,0%
drégeas, comprimidos eferves-
oentes, comprimidos sublin- entre 80,0 e 250,0 mg t 75%
guais, comprimidos vaginais
@ pastilhas acima de 250,0 mg t 50%
até 25,0 mg +15,0%
Drégeas e comprimidos re- entre 25,0 & 150,0 mg t10,0%
vestidos entre 150,0 e 300,0 mg + 75%
acima de 300,0 mg t 50%
Capsulas dures e moles, cép até 300,0 mg +10,0%
sulas vaginais acima de 300,0 mg + 75%
Supositérios e évutos para todos os pesos t 50%
Cremes, pomadas, pbs e até 60,0 g +10,0%
granulados entre 60,0 e 150,09 t 50%
. e abaixo ds 40,0 mp *
Pbs estéreis e liofilizades acima de 40,0 mg £100%

(*) Se o peso declaredo for de 40 mg ou menos, a determinagdo é feita segundo método adequadg de doseamento,
O valor do contetdo pode divergir ecima ou abaixo de 15% do mesmo.

POS, GRANULADOS, CREMES E POMADAS

Pesar individualmente 10 embalagens. Remover
o conteudo ¢ lavar os respectivos recipientes
utilizando solvente adequado; secar, esfriar &
temperatura ambiente e pesar novamente. A
diferenca entre as duas pesagens representa o peso
do contetdo.

Determinar o peso médio do conteddo, o qual
nfo deverd ser inferior ao valor nominal declarado.
Os pesos individuais podem divergir do mesmo, de
acordo com a porcentagem indicada na tabela.

Caso ndo seja cumprida essa exigéncia, deter-
minar o peso individual do conteddo de 20 emba-
lagens adicionais. O peso médio das 30 embalagens
ndo deve ser inferior ao valor nominal declarado
e os pesos individuais podem divergir de acordo
com a porcentagem indicada na tabela, sendo que
somente ! embalagem em 30 pode divergir dos
limites de variagfo indicados na tabela,

POS ESTEREIS E LIOFILIZADOS

Pesar individualmente 20 unidades, remover o
conteido & lavar os respectivos recipientes utili-
zando dgua e em seguida dlcool etilico. Secar em
estufa a 105 °C por 1 hora (ou & temperatura mais
baixa, até peso constante), esfriar em dessecador e
pesar novamente, recolocando a tampa livie da
cdpsula metdlica, no caso de frascos-ampola.
A diferenca entre as duas pesagens representa o
peso do conteddo. Determinar o peso médio das
20 unidades. Somente duas podem divergir do
limite especificado na Tabela I, em relagfio ao peso
médio, porém nenhuma pode divergir de + 15%
do mesmo.

Se mais que duas, porém nfo mais que sete,
estiverem com variagdo entre + 10% e * 15% e se
mais que 1 divergir mais que + 15% do peso
médio do conteido, determinar o peso individual
de 40 unidades adicionais e calcular o0 peso médio
das 60. Somente 6 entre os 60 pesos individuais
podem divergir mais que * 10% do peso médio do
contelddo, porém ndo mais que | pode divergir
mais que + 15% do mesmo.

INJETAVEIS

Controle do pesc contido em recipientes

Os recipientes que contém sélidos destinados a
solugGes ou suspensGes injetdveis devem ser
examinados quanto ac peso de sdlidos dispensados
e satisfazer is exigéncias especificadas na mono-
grafia,

Uniformidade de peso — Os sélidos destinados
a solugbes ou suspens@es injetdveis, cujos pesos
médios sdo menores ou iguais a 40 mg, nfo estiio
sujeitos a este teste, mas devem ser submetidos a
doseamento apropriado.

Os sélidos, cujos pesos médios sio maiores que
40 mg, devem satisfazer 3s exigéncias do teste
descrito a seguir, quando o mesmo é realizado
sobre 20 unidades.

Remover o rétulo do recipiente. Lavar e secar o
recipiente extemamente, abrir e pesar imediata-
mente com o seu conteddo. Esvaziar o recipiente
o mais completamente poss{vel por meio de leves
batidas e enxaguar com 4gua, se necessdrio, ¢
a seguir com dlcool etilico. Secar o recipiente a
105 °C por uma hora ou, conforme a natureza do
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contetido, 4 temperatura mais baixa, até peso
constante, Esfriar em dessecador e pesar. A dife-
renga entre o peso do recipiente com o contetdo
e o peso do recipiente vazio representa o peso
do conteiido. Repetir este precedimento com
os outros dezenove recipientes. Nio mais que dois
dos pesos individvais podem desviar mais que
10% do peso médio determinado sobre os vinte
recipientes e nenhum deve desviar em mais que 20%.

Teor declarado — Para a detenminacglio do teor
declarado em um recipiente, proceder a um dos
testes que seguem dependendo da exigéncia da
monografia.

Teste A — Determinar o peso do conteldo de
dez recipientes seguindo o teste descrito para
Uniformidade de peso. O peso do conteido de
cada recipiente nfo deve desviar do peso declarado
no rétulo, em porcentual maior que o indicado
na Coluna A da Tabela 2. Apenas um recipiente
pode ter o peso de seu conteddo desviado em
porcentual nfo maior que o indicado na coluna B
da referida tabela.

Teste B — Determinar o peso do contetido de
dez recipientes seguindo o teste descrito para

V.1.1.3

Tabels 2 — Desvios porcentusis

Peso doclsradc Dasvio de porcentusl
no rétulo
femg) A 8
< 0,12 £100% 116.0%
0,12<03 t 75% +125%
> 03 + 50% +10,0%

Uniformidade de peso. Misturar o conteido de
dez recipientes e proceder ao doseamento indicado
na monografia. Apds o resultado do enssio,
calcular a quantidade proporcional do principio
ativo contido em cada recipiente, Esta quantidade
deve estar de acordo com o estabelecido na varia-
¢fio permitida na monografia ¢ apenas um reci-
piente pode desviar mais que duss vezes do grau de
tolerincia permitido na monografia. Quando um
ensaio biologico é especificado, calcular, do
resultado do ensaio, a poténcia do contetdo dos
recipientes. A poténcia deve estar entre os limites
fiduciais estabelecidos na monografia.
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V.1.2. DETERMINACAO DE VOLUME
EM FORMAS FARMACEUTICAS

GENERALIDADES

A determinagio do volume nominal em produ-
tos liquidos com dose maltipla ¢ efetuada através
do peso do seu conteido. As pesagens sio reali-
zadas em balangas de sensibilidade adequada. Para
produtos liquidos com dose iinica e para injetdveis,
a determinagdo € realizada através de seringa de
vidro previamente calibrada.

TECNICA

Produtos ifquidos com dose muftiple

Pesar individualmente o nimerc de unidades
indicadas na Tabela 1. remover o conteddo e lavar
os recipientes utilizando 4gua e em seguida 4lcool
etilico. Secar em estufa a 105 °C por | hora ou
a temperaturas mais baixas até peso constante,
conforme o material do recipiente. Esfriar

" temperatura ambiente e pesar novamente, recolo-
cando a tampa e outras partes correspondentes
a cada recipiente. A diferenga entre as duas pesa-
gens representa o peso do contetido. Determinar o
peso médio das unidades testadas e anotar os
valores minimo ¢ méximo individuais encontrados.

Para se obter os volumes comespondentes

efetuar o seguinte célculo:

emque V =0

V = volume em mi,

m = peso do conteido em g,

d = densidade do produto em g/ml, determinada

a 25 °C ou conforme descrito na monografia.

Tabela 2
Volume daclarado Unidades 8 serem
mi testadas
de05a 3,0 12
de 3,08 10,0 10
maior que 10,0 6
Tabela 3
Volume declarado Excesso minimo para liquidos
ml mévais /mi viscosos /mi
0,5 0,10 0,12
1.0 0,10 0,18
2,0 015 0,25
5,0 0,30 0,50
10,0 0,50 0,70
20,0 0,60 0,80
50,0 ou mais 2,00 % 3,00 %

O volume médio das determinagBes nio pode
ser inferior ao declarado. Nenhuma unidade poders
ultrapassar o indice do desvio mdximo citado na
Tabela 1.

Produtos liguidos com dose inica e injetdveis

Testar o nomero de unidades indicadas na
Tabela 2. Remover o conteddo total de cada
unidade, com auxilio de seringa, e efetuar a
medigZo. Determinar o volume médio das unidades
testadas e anotar os valores minimo e mdximo
individuais encontrados. .0 volume nfo deve ser
inferior ao indicado na Tabela 3.

Tabela 1
Volume dsclarado Unidades & sevram Desvio méximo
mi testacas tolerado

atd 10ml 12 3,0%
entre 10mie 30ml 10 2,6%
entre 30ml 8 100mi 6 2.0%
entre 100ml & 260m| 3 1,6%
acima de 250 ml 2 1,0%
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V.1.3. DETERMINACAO DE RESISTENCIA MECANICA
EM COMPRIMIDOS

Os testes de resisténcia mecdnica, tais como
friabjlidade e dureza, sfo considerados oficiais
dentro do contexto legal desta Farmacopéia e
como tal constituem elementos wteis na avaliagio
da qualidade integral dos comprimidos com ou
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sem revestimento. Estes testes visam, especifi-
czmente, a demonstrar a resisténcia dos compri-
midos 4 ruptura provocada por golpes ou fricgio
durante os processos de revestimento, embalagem,
transporte, armazenagem etc.




DUREZA

Vi3l

V.1.3.1 DUREZA

Dureza ¢é a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou 2 ruptura sob pressfo radial.
A dureza de um comprimido ¢ proporcional ao
logaritmo da forga de compressio e inversamente
proporcional 2 sua porosidade.

O teste consiste em submeter o comprimido 4
agio de um aparelho que mega a forga aplicada
diametralmente, necessiria para esmagdlo. A
forga € medida em newton (N). Para teste de
comprimidos, o minimo aceitdvel é 30 N (aproxi-
madamente 3 kgf).

APARELHAGEM

Podem ser utilizados, essencialmente, dois
tipos de aparelhos, os quais diferem basicamente
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quanto ac mecanismo empregado para exercer
a pressdo. A forga pode ser exercida por mola
espiral ou por bomba de ar operada manualmente.
A medida que a pressfo aumenta, um émbolo
ou pistdo aplica determinada forga no compri-
mento apoiado em base fixa. Os valores obtidos
com o aparelho movido pela bomba de ar podem
ser aproximadamente 1,5 vezes maiores que os
obtidos com a mola espiral. A dureza minima
aceitdvel, neste caso, é de 45 N (aproximadamente

4.5 kgf).
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FRIABILIDADE

v.1.3.2 FRIABILIDADE

Friabilidade ¢ a falta de resisténcia dos compri-
midos & abrasdo, quando submetidos i agdo
mecdnica de aparelhagem especifica.

O teste consiste em pesar com exatiddo um mi-
nimo de vinte comprimidos, introduzi-los no apa-
lho e submeté-los 4 aglo do aparelho e retird-
los apbs efetuadas cem rotagBes num perfodo de
cinco minutos. Apos remover qualquer residuo
de poeira dos comprimidos, eles sfio novamen-
te pesados. A diferenga entre o peso inicial e o fi-
nal dos comprimidos representa a friabilidade
em fungfo da porcentagem de pé perdido. Con-
sideram-se aceitdveis os comprimidos com perda
inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem
estabelecida ma monografia, quando submetidos
ao teste descrito.

F.BRAS. IV, 1988

Para célculo da porcentagem de friabilidade
nfo sfo considerados os comprimidos lascados
ou que se separam em duas camadas.

APARELHAGEM

Consiste num cilindro, com 20 ¢cm de didmetro
e 4 cm de espessura, o qual gira em torno de seu
eixo, & velocidade de rotagfio de 20 rpm. O cilin-
dro contém vérias lidminas, que recolhem os
comprimidos em cada rotagfo, levando-os a uma
altura pré-fixada, de onde caem repetidamente,
apés cada rotagdo.
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V.1.4. TESTES DE DESINTEGRACAO

V.1.4.1. DETERMINAGCAO DO TEMPO DE DESINT EGRACAOQ PARA
COMPRIMIDOS E CAPSULAS

O teste de desintegragio determina se um
comprimido ou cépsula se desintegra dentro do
limite de tempo especificado na monografia de
cada forma medicamentosa, quando unidades, em
nimero especificado, sfo submetidas as condigdes
experimentais subseqiientemente descritas.

A desintegragdo ¢ definida, para os fins deste
teste, como o estado no qual nenhum resfduo da
unidade (cépsula ou comprimido), salvo fragmen-
tos de revestimento ou matriz de cdpsula insoli-
veis, permancce na tela metdlica do aparelho de
desintegracio. Consideram-se  também como
“desintegradas™ as unidades que durante o teste se
transformam em massa pastosa que ndo apresente

que permanega sobre a tela do aparetho.

APARELHAGEM

Consiste de sistema de cestas e tubos, de reci-
piente apropriado para o liquido de imersdo (um
béquer com capacidade de 1 2), de termostato para
manter o liquido a 37°C £ 1°C, e de meca-
nismo para movimentar verticalmente a cesta e
os tubos no liquido de imersfio, com freqiéncia
constante e percurso especifico. O volume do
liquido de imersiio deverd ser suficiente para que,
ao atingir o ponto mais alto do percurso, a parte
inferior da cesta fique no minimo a 25 mm abaixo
da superficie do liquido, ¢ que no ponto mais
baixe fique no minimo a 25 mm do fundo do
béquer. Os movimentos ascendente ¢ descendente
deverfio ter a mesma velocidade ¢ a mudanga do
sentido do movimento deve ser suave.

A cesta consiste em seis tubos de vidre ou acr{-
lico transparente, abertos em ambos os lados. As
dimens&es dos tubos sfo: comprimento 77,5 mm,
didmetro interno 21,5 mm e espessura das paredes
aproximadamente 2 mm.

0Os tubos sdo mantidos verticalmente, adaptando-
s¢ em cada extremidade um disco de material
adequado transparente, com didmetro de 90 mme
espessura de 6 mm, possuindo seis orificios nos
quais s3o introduzides os tubos. Os seis oriffcios
eqiidistam do centrc de cada disco, estando
igualmente espagados. Na face externa do disco
inferior encontra-se uma tela de arame (didmetro
de 0,635 mm) de ago inoxid4vel, com abertura de
2 mm, presa através de trés parafusos.

O disco superiot possui tampa de ago inoxiddvel
ou acrilico, com didmetro de 90 mm, que é fixada
mediante trés presilhas. A tampa possui orificio
central com diimetro de 32 mm que encaixa nas
presilhas e seis oriffcios igualmente espagados ¢
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egiiidistantes do centro, com didmetro de 19 mm.
No teste de desintegragio de cdpsulas, utiliza-se
tela de arame de ago inoxiddvel presa na face
extema da tampa, semelhante 3 tela adaptada
a0 disco inferior da cesta.

As partes que constituem a cesta sio montadas
e mantidas firmemente unidas mediante parafuso
metdlico central, com didmetro de 5mm, com
porcas convenientemente situadas. A extremi-
dade superior do parafuso central deve ter dispo-
tivo para fixar a cesta ao mecanismo que produz
o movimento vertical do sistema.

Quando indicadc, deve ser adicionade em cada
tubo da cesta um disco cilindrico de material ade-
quado transparente, com densidade relativa entre
1,18 e 1,20, didmetro de 20,7 mm + 0,15 mm, e
espessura de 9,5 mm 0,15 mm. Cada disco possui
cinco oriffcios, cada um com 2 mm de didmetro,
sendo um orificio no eixo do cilindro e os outros
quatro eqiidistantes, dispostos sobre um cfrculo
de 6 mm de raio relativo ao centro do disco.
A superficie lateral do disco possui quatro mossas
eqilidistantes, com profundidade de 2,55 mm, em
forma de V, as quais, no lado superior do disco,
medem 9,5 mm de largura, e no lado inferior,
1,6 mm. Todas as superficies do disco so lisas.

O desenho e montagem da cesta podem variar
desde que as especificagfes para os tubos e aber-
tura das telas sejam mantidas.

COMPRIMIDOS

Utilizer inicislmente 6 comprimidos no teste.
Colocar 1 comprimido em cada um dos seis tubos
da cesta, adicionar um disco a cada tubo e acionar
o aparetho, utilizando dgua mantida a 37 °Cz
1°C como liquido de imersfio, a menos que outro
fluido seja especificado na monografia do medi-
camento. Ao final do intervalo de tempo especi-
ficado, cessar o movimento da cesta € observar
o material em cada um dos tubos: todos os
comprimidos devem estar completamente desinte-
grados. O limite de tempo estabelecido como
critério geral para o teste de desintegragdo de
comprimidos é de 30 minutos, a menos que outra
especificagdo se encontre na monografia do
medicamento.

COMPRIMIDOS COM REVESTIMENTO
AGUCARADO 0OU FILME

Utilizar inicialmente 6 comprimidos. Colocar
1 comprimido em cada um dos seis tubos da cesta.
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Aparclho para desintegragiio de comprimidos ¢ cipsutas
(dimensdes em mm),

Se o comprimido possuir um revestimento externo
solivel, mergulhar a cesta em dgua, 4 temperatura
ambiente, durante § minutes. Colocar um disco
em cada tubo, ¢ acionar o aparetho, utilizando
dgua mantida a 37°C+1°C como liquido de
imersdo. Decorridos 60 minutos, cessar o movi-
mento da cesta e observar o material em cada
um dos tubos. Se os comprimidos ndo estiverem
completamente desintegrados, testar outros 6 com-
primidos, utilizando 4cido cloridrico 0,1 M como
liquido de imersdo, mantido a 37°C £ | °C. Apés
60 minutos, cessar o movimento da cesta e obser-
var o material em cada um dos tubos: todos os
comprimidos devem estar completamente desin-
tegrados.

COMPRIMIDOS COM REVESTIMENTO
ENTERICO

Utilizar inicialmente 6 comprimidos no teste.
Colocar 1 comprimido em cada um dos seis tubos
da cesta. Se o comprimido possuir um revesti-
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mento externo solivel, mergulhar a cesta em 4gua,
4 temperatura ambiente, durante 5 minutos.
Acionar o aparelho, sem adicionar os discos,
utilizando 4cido cloridrico 0,1 M mantido a
37°C 1 1°C como liquido de imersdo. Decorridos
60 minutos, cessar 0 movimento da cesta ¢ obser-
var os comprimidos: estes ndo devem estar desin-
tegrados, rachados ou amolecidos. Colocar um
disco em cadatubo e acionar o aparelho, utilizando
solugio tampio fosfato pH 6,8 (para comprimidos
com revestimento de goma-laca recomenda-se
ajustar o gH deste tampdo para 7,5), mantida a
37°C £ 1°C, como liquido de imersfo. Decorrido
o tempo especificado na monografia, ou 45 minu-
tos, cessar 0 movimento da cesta e observar o
material em cada um dos tubos; todos os compri-
midos devem estar completamente desintegrados,
podendo restar apenas fragmentos de revestimento
insoliveis.

CAPSULAS GELATINOSAS

Aplicar o teste conforme descrito para compri-
midos omitindo o uso des discos. Utilizar uma
tela com abertura de 2 mm, de arame de ago
inoxiddvel adaptada i tampa da cesta, conforme
descrito no item Aparelhagem. Cbservar as cdpsu-
las apds 45 minutos ou conforme especificado na
monografia do medicamento: todas as cdpsulas
devem estar completamente desintegradas, ou
restando apenas fragmentos insoldveis de consis-
téncia mole.

CAPSULAS GASTRO-RESISTENTES

Utilizar a cesta conforme descrito para Cépsulas
Gelatinosas e proceder conforme descrito para
Comprimidos com Revestimento Entérico,

COMPRIMIDOS SUBLINGUAIS

Aplicar o teste conforme descrito para Com-
primidos, omitindo o uso de discos. Ap6s 5 minu-
tos, todos os comprimidos devem estar comple-
tamente desintegrados.
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E COMPRIMI

DOS VAGINAIS V.i42.

V.1.4.2. DETERMINACAO DO TEMPQ DE DESINTEGRACAO DE

SUPOSITORIOS, OVULOS

Considera-se desintegragio completa quando o
supositério ou dvulo apresentar:

a) dissolugdo completa;

b) separagdo completa de seus componentes,
acumulando-se substncias graxas fundidas na
superficie do liquido, depositando-se os pds
insoliiveis no fundo do recipiente e dissolvendo-se
os componentes soliveis da amostra, sendo que a
distribuicfo dos componentes ocorre de um ou
mais dos modos descritos acima,

c) amolecimento da amostra que pode ser
acompanhado pela mudanga da sua forma sem que
ocorra separagio completa de seus componentes;
o amolecimento deve ser tal que, ac pressionar a
amostra amolecida com bast3o de vidro, ndo se
perceba existéncia de camada mais dura na sua
superficie;

d) ruptura da cdpsula gelatinosa de 6vulos,
permitindo liberagfo de seus componentes;

¢) auséncia de resfduo sobre o disco perfurado
ou, quando houver, tenha a consisténcia de massa
mole que nfo ofereca resisténcia 3 pressdo de
bastao de vidro.

E COMPRIMIDOS VAGINAIS

APARELHO

O aparelho (Fig. 1) consiste de cilindro de
vidro ou pléstico, transparente, com paredes de
espessura apropriada, em cujo interior se encontra
preso, por trés ganchos de metal, um dispositivo
metdlico que consiste de dois discos perfurados de
aco inoxiddvel, contendo cada um 39 orificios de
4 mm de diimetro cada. O didmetro de cada disco
é tal que permite a sua introdu¢do no cilindro
transparente, ficando os discos afastados de,
aproximadamente, 30cm. A determinagio €
levada a efeito utilizando-se trés aparelhos, con-
tendo cada um uma unica amostra. Cada aparelho
¢ introduzido no interior de béquer de, pelo
menos, 4 litros de cagacidade, contendo dgua 3
temperatura de 36-37 C {(a ndo ser que a mono-
grafia especifique diferentemente). O béquer €
provido de agitador que opere em velocidade
lenta e dispositivo que permita inverter o cilindro
sem retird-lo da dgua.

PROCEDIMENTO

Usar trés supositérios ou évulos. Colocar cada
um deles sobre o disco inferior do dispositivo,
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Fig. 1 Aparelho para desintegracio de supositd
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DETERMINAGAO DO TEMPO DE DESINTEGRAGAQ DE SUPOSITORIOS, OVULOS

V.14.2.2

AN AT

P - Agua
E — Fundo do recipienta

A — Placa de vidro
8 — Comprimido vaginal
C — Superffcie da dgua

Fig.2 Aparelho para desintegragio de supositérios,
évulos e comprimidos vaginais.

E COMPRIMIDOS VAGINAIS

introduzir ¢ fixar o disco no interior do cilindro.
Inverter o aparelho cada 10 minutos. Examinar as
amostras ap6és decorridc o tempo prescrito na
monografia. O teste ¢ considerado satisfatério se
todas as amostras se apresentam desintegradas.

Procedimento para comprimidos vaginais

Usar o aparelho descrito em desintegragio de
supositérios e évulos, montado conforme Figura 2,
Introduzir o cilindro em béquer de didmetro
adequado contendo 4gua a 36-37°C que deve
cobrir uniformemente as perfuragBes do disco.
Utilizar trés aparelhos, colocando em cadz um deles
um comprimido vaginal sobre o disco superior.
Cobrir o aparelhc comuma placa de vidro para asse-
gurar a umjdade adequada. Examinar o estado de
cada amostra apds decortido o tempo prescrito na
monografia. O teste € considerado satisfatério se
tadas as amostras se apresentam desintegradas.
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V.1.5. DETERMINACAO DO TEMPO DE DISSOLUGCAO
PARA COMPRIMIDOS E CAPSULAS

O ieste de dissolugdo determina a porcentagem
da quantidade de principio ativo, declarado no
rétulo do produte, liberado no meio de dissolugdo,
dentro do periodo de tempo especificado na
monografia de cada produto, quando o mesmo
¢ submetido A agdo de aparelhagem especifica, sob
condigBes experimentais descritas. O teste visa a
demonstrar se o produto atende is exigéncias
constantes da monografia do medicamento para
comprimidos e cédpsulas.

APARELHAGEM

O aparelho de dissolugio consiste de sistema
contendo as seguintes partes: (1) um recipiente
de forma cilindrica e fundo arredondado com a
parte superior achatada, de vidro, pldstico ou
qualquer outro material transparente ¢ inerte, que
nio reaja, adsorva ou interfira com o medicamento
a ser testado. Sua capacidade é de um litro e suas
dimenses sio: altura de 160 a 175 mm e didme-
tro intemo de 100 a 105 mm. Pode ser adaptada
tampa de material transparente com um furo
central, para permitir a colocagdo de agitadores e
um outro para permitir as coletas de amostras e
a inser¢io do termémetro; (2) uma haste metdlica
(de ago inoxiddvel) para agitar o meio de disso-
lugdo, podendo ter em seus extremos ddis tipos de
agitadores: pis ou cestas (vide Figs. 1 e 2). A haste
deve ser centralizada em relagdo ao fundo do
recipiente que contém o meio de dissolugdo, ¢, a0
rodar suavemente, seu eixo ndo deve ser desviado
mais que 0,2 mm em relagdo ao eixo vertical do
recipiente; (3) um dispositivo com selecionador de
velocidade que imprima 2 haste a velocidade de
rotagfo especificada na monografia do produto e
capaz de manter essa velocidade dentro dos
limites de +2%. A rotagio nio deve produzir
efeitos indesejdveis na dinimica do sistema.

Os recipientes s30 submergidos em banho de
material transparente ¢ tamanho adequado, o qual
deve possuir dispositivo capaz de manter tempera-
tura homogénea de 37°C+0,5°C durante o
periodo do teste. Deve-se ter cuidado especial para
excluir, da montagem e suas vizinhangas, qualquer
vibragfo, agitagdo ou movimentoextemo que altere
de forma significativa a dinamica do sistema. De
preferéncia, a montagem da aparelhagem deve
permitir a visualizagio das amostras testadas e dos
agitadores durante o teste.

Pds

Quando especificado na monografia utiliza-se
como agitador haste de ago inoxiddvel, contendo
uma pd em sua extremidade, sendo que 2 haste ¢

a pi formam um conjunto inico, podendo ser
revestido de material inerte. As pds devem obe-
decer s especificagdes da Fig. 1. Durante o
teste, deve ser mantida distincia de 25 mm+ 2 mm
entre o extremo inferior da p4 e o fundo interno
do recipiente que contém o meio de dissolugfo.
Logo apds adicionar a amostra a0 meio de disso-
lugfo, inicia-se a agitagdo (tempo zero) com
velocidade pré-fixada e durante o tempo especi-
ficado na monografia correspondente.

E importante que as amostras se depositem no
centro do fundo do recipiente que contém o meio
de dissolugdo. Caso a amostra flutue, ¢ possivel
envolvé-la com um pequeno pedago de arame em
espiral, de material inerte, com poucas voltas, tendo
o cuidado especial para que a mesma fique folgada
e que nfo seja danificada durante & operagio.

Cesta

Quando especificado na monografia, utiliza-se
como agitador uma haste de ago inoxidével, que
possui em sua extremidade uma cesta desmontdvel,
do mesmo material, conforme especificagfes na
Fig. 2. A tela utilizada na confecgfio da cesta deve
ter uma abertura de 0,250 mm, a menos que
outra especificagfo seja dada na monografia.
A amostra deve ser colocada dentro da cesta seca,
no infcio do teste. Durante o teste deve ser mantida
distincia de 25 mm * 2 mm entre a parte inferior
da cesta e o fundo interno do recipiente que
contém o meio de dissolugdo.

MEIO DE DISSOLUCAQ

Utiliza-se o meio de dissolugio especificado
na monografia do produto. Os gases naturalmente
dissolvidos no meio de dissolugdo devem ser
retirados antes do infcio do teste, pois ao serem
liberados sob a forma de pequenas bolhas durante
o teste causam certa turbuléncia no meio, alte-
rando significativamente os resultados. Quando o
meio de dissolugio for solugdo tampdo, o pH deve
ser ajustado a *0,05 unidades do valor do pH
especificado na monografia do produto.

TEMPO DE DISSOLUGAO

Quando um tGnico tempo for especificado na
monografia do produto, o mesmo representa o
tempo maximo dentro do qual deve ser dissolvida
a quantidade minima, em porcentagem, de prin-
cipio ativo estabelecida na mesma. Nio obstante,
se esta quantidade for obtida em tempo menor
que o especificado, o teste pode ser dado por
terminado ao final deste tempo. Quando mais
de um tempo for especificado na monografia,
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(E.R.)
| 8.0t 1,0 mm
L J
Nivel do meio
de dissolucdo ]
I Local aproximado de
c ] coleta da amostra
Raio 41,5 mm !
X SJS . .
.5 mm
oy | -
19,0 £ 0,5 mm
;—- 42,0 mm ~n|
o N
[ l | l 4.0+ 10mm

—

_‘_
l'" 7402750mm —l

Fig. 1 Pés para agitacfio do meio de dissolugdo. A tolerincia em excentricidade do sgitador a0 girar em torno do eixo
de rotacfo (E.R.) é de 0,1 mm, medindo-se nas duas ex idades indicadas pela letra "X".
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{E.R.

[

Furo de ventilagfo ‘

Difmetro 2,0 mm

Py

V.15.3

)

b— 9,01 10mm

Local aproximado de
coleta da amestra

T

Mola de retencHo da cesta
com trés presithas eqiidistantes

—— 1

‘;7‘\—» = N{vel do meio de dissolucdo

Abertura 20,2 £+ 0,1 mm . —

36,8 + 3,0 mm

v

27,0+ 1,0mm _/—-—

202x10mm ——-

aned

5,1 £ 0,5 mm

_ Didmetro externo da cesta
22,2+ 1,0 mm

Material da tela: ago inox,
mesh 40, didmetro 0,254 mm,
com as jungoes soldadas.

254 30mm

Fig. 2 Cests pars agitucBo do meio de dissolugiio. A tc

em excentricidade do agitader so girar em tomno do eixo

de rotaclio (E.R.) é de 0,2 mm, medindo-se na base da cesta montada.

devem ser tomadas aliquotas ac final de cada
tempo indicado.

PROCEDIMENTO

Montar e calibrar a aparelhagem conforme
especificages do fabricante, a fim de reduzir
a0 minimo fatores que alterem significantemente
a dinimica do sistema (excentricidade, vibragdo
etc.). Adicionar ¢ volume medido do Meio de
Dissolugdo especificado na monografia do produto,
convenientemente desaerado, ao recipiente da
aparelhagem de dissolugfo. Manter a temperatura
do meio a 37 °C £ 0,5 °C, retirando-se o termbme-
tro antes de iniciar a agitagdo. Caso se usem as pas
como dispositivo de agitagio, colocar a amostra
(comprimido ou cipsula) no recipiente de disso-
fugdo. Caso se use a cesta, colocar a amostra
dentro da cesta. Em ambos os casos, retirar cuida-
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dosamente, quando presentes, as bolhas de ar for-
madas na superficie das amostras, ao entrarem
em contato com o meio de dissolugfo. Caso nfio
seja possivel retirar as bolhas nos primeiros minutos
do teste, desprezar o resultado se este diferir signi-
ficativamente da média dos demais resultados,
realizando novo teste. Imediatamente, dar infcio &
agitagdo, conforme velocidade préfixada. Em
intervalos de tempo especificados na monografia
do produto, retirar da zoma médiz, entre a
superficie do meio de dissolugdo e a parte superior
do cesto ou pds, amostra para andlise (veja Figs. |
¢ 2). A menos que especificade na monografia do
produto, reponha o volume da amostra retirado
com liquido de dissolugdo. Ao final de cada tempo
especificado, colocar aliquotas do meio de
dissolugdo no local correto de coleta de amostra
(ver Figs. 1 e 2). ApGs filtragfo e diluigio (caso
necessirio) da aliquota, a andliss do medica-
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mento ¢ efetuada mediante a técnica de detecgdo
indicada na monografia do produto. Repetir o
teste com doses unitdrias adicionais, conforme
necessdrio, considerando os critérios de aceitagdo.

Nota: Caso o material da cdpsula interfira na
andlise, testar a cdpsula vazia, isenta de
tragos de seu conteido, no mesmo volume
de meio de dissolugdo especificado, ¢
efetuar a andlise conforme as exigéncias
descritas na monografia do produto.

DETERMINACAO DO TEMPO DE DISSOLUGAQ PARA COMPRIMIDOS E CAPSULAS

Considerar as possiveis interferéncias nos
cdlculos dos resultados e efetuar as corre-
¢Oes necessdrias, Fatores de corre¢fo acima
de 25% do valor declarado no rétulo
invalidam o teste.

CRITERIOS DE ACEITAGAO

A menos que a monografia do produto especi-
fique diversamente, a amostra serd satisfatéria
quando os resultades preencherem as seguintes
exigéncias:

NQ Amostras

Estdgio Testadas Critdrio de Aceitagho
Ey 06 Cada unidade apresenta resultados maiores ou iguais
aT* + 5%+t
E, 06 Média de 12 unidades (E; + E3) & igual ou rmaior do
que T e nenhuma unidade apresenta resuliados infe-
riores 8 T — 15% 1
Ej 12 Média de 24 unidades (E, + €; + €3} & igual ou maior

do que T e ndo mais qué 2 unidades apresentam resul)-
tadas inferiores a T - 16%.

* Qtermo T {Ta ou T;} pode ser expresso por uma das seguintes maneiras, conforme especificado nas monografias:

a) Como teor reai das unidades do produto, (T = T}, — determinado para cada amostra — e que estabeleca condigdes
assegurando que esta foi completamente dissalvida, por exemplo, ap6s & conclusio da prova elevar a velocidade de
rotaclio a pelo menos 150 rpm, até que ndo seja detectado aumenta no teor da emostra dissolvida, em quantidade
superior a dois por cento, observado em per{odos ndo menoras que 10 minutos.

b) Como teor rotulade {T = T,), quando este se encontra dentro dos limites especiticados na monografia.

T Osvalores 5% e 15% representam porcentagens de T ou Ty, conforme o caso.

Estdgio F|

Num primeiro estdgio (E,;) sdo testadas seis
unidades. Se cada unidade individualmente apre-
sentar resultado igual ou maior do que T + 5%, o
produto serd aprovado, ndo sendo necessdrio
efetuar o segundo.

Estégio E,

Caso o critério para o primeiro estdgio nfo for
atendido, repete-se o teste com mais seis compri-
midos (E, ). Se a média das doze unidades testadas
(E; +E,) for maior ou igual a T e se nenhuma das
unidades testadas apresentar resultados inferiores a

T-15%, o resultado do teste serd considerado
satisfatorio.

Estdgio E 4

Caso o critério para o segundo estégio ainda nfo
for satisfatério, repetese o teste com mais 12
unidades. S¢ a média das 24 unidades testadas
(E, +E; +E;) for maior ou igual a T ¢ se no
médximo duas unidades apresentarem resultados
inferiores a T -15%, o produto é aprovado. Se a
amostra ainda nfo satisfizer a este terceiro critério,
o produto ¢ reprovado.
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Vv.2. METODOS FISICOS E FISICO-QUIMICOS

V.2.1. DETERMINACAO DA MASSA

Para se efetuar a medigZo da massa, as balangas
devem apresentar capacidade e sensibilidade de
acordo com o grau de precisfo requerido.

Tratando-se de atividades que exijam pesagens
exatas, na determinagfo de massas iguais ou
maiores que 50 mg, utilizar balanga analftica de
100-200 g de capacidade e 0,1 mg de sensibilidade
¢ para quantidades inferiores a 50 mg, microba-
langa analftica de 20 g de capacidade ¢ 0,01 mg
de sensibilidade.

APARELHAGEM

As balangas analiticas podem ser de dois tipos
principais: de bragos iguais (dois pratos) ou de
prato Gnico. Ambas necessitam de jogo de massas
calibradas ou devem possuir dispositivo adequado
que possibilite a verificagio da carga aplicada
(por exemplo: microbalangas que utilizam medi-
¢fo magnética), desde que sejam calibradas perio-
dicamente por meio de massas de referéncia
aferidas.

As balangas analiticas devem apresentar as
seguintes caracterfsticas:

— Armiério ou caixa de protegdo, com abertu-
ras apropriadas para permitir operagBes em
seu interjor e excluir correntes de ar;

— Base de material pesado e resistente (mdr-
more ou metal, por exemplo);

— Indicador de nivel (gravimétrico ou hidrdu-
lico) e dispositivo que possibilite seu nive-
lamento;

— Sistema amortecedor (magnético, pneumi-
tico ou hidr4ulico) para restabelecer pronta-
mente o equilibrio;

— Dispositivo para deposigio ou remogfo de
carga, bem como sistema que possibilite a
leitura da mesma (por intermédic de mostra-
dores efou projegfo Optica de escala etc.)
quando se tratar de balanga de prato Gnico.

Devem, também, suportar sua carga total sem
sofrer tensdes inadequadas que possam compro-
meter sua sensibilidade em pesagens sucessivas
nestas condicGes, A balanga analftica de um s6
prato é a que melhor se adapta a estas exigéncias.

A balanga ndo deve ser sobrecarregada.
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Localizagdo da balanga

A balanga analitica deve assentar-se nivelada
sobre mesa ou prateleira fitme e pesada, protegida
por amortecedores de choque, como esteiras de
cortiga ou ldminas de borracha, ou ainda sobre
bancada de concreto, apoiada a pilares que estejam
fixos no chfe ou conectados aos elementos da
construgfo do prédio a fim de impedir vibragdes.
Deve estar em local isolado, preferencialmente
separado do laboratorio, isento de umidade e
do atague de gases e vapores 4cidos, 2 distancia
de fontes de calor (luz solar direta, fornos, estufas,
muflas etc.) e de correntes de ar.

Conservacho e limpeza

Os pratos ¢ demais partes da balanga, inclusive
sua caixa de protegdo, devem permanecer limpos,
isentos de pé ¢ substdncias acidentalmente caidas
no prato da balanga ou no piso da caixa. Tais
materiais devem ser removidos imediatamente.

Qs corpos a serem pesados ndo devem ser
calocados diretamente sobre os pratos. Para tanto,
utilizam-se papéis ou recipientes adequados como
béqueres, vidros de reldgios, cadinhos, cépsulas de
porcelana e pesa-filtros com ou sem tampa.

As partes méveis da balanga ¢ os pesos ndo
devem s¢r tocados com as méos. Usa-se, para este
fim, pinga apropriada, que deve ser guardada na
caixa de pesos.

Agentes dessecantes, tais como sflica-gel ou
cloreto de célcio, podem ser colocados no interior
da caixa de prote¢fio, para manutengio de atmos-
fera relativamente seca.

Quando a balanga ndo estiver em uso, suas
partes deverdo permanecer fechadas e o travessdo
elevado.

A sensibilidade da balanga deve ser periodi-
camente inspecionada por técnico habilitado.

Utilizagdo da balanga

O material a ser pesado deve estar em equilibrio
térmico com o ar do interior da caixa de protegdo
da balanga a fim de evitar erros devidos ds corren-
tes de convecgdo, além da condensagdo da umidade
sobre os corpos frios.

A balanga deve estar nivelada na ocasifio de seu
uso. A posigio de equilfbrio com ou sem carga
deve ser conferida vérias vezes com 1/10 da camga
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total e com a carga total. A diferenga de equilfbrio
encontrada em duas determinagBes sucessivas,
feitas com pesos iguais, nfo deve exceder a 0,1 mg,
para balangas analiticas e 0,01 mg, para microana-
liticas.

Tanto os pesos quanto o material a ser pesado

devem ser depositados no centro do prato. Durante
as operagGes de pesagem, o travessio e o suporte
devem estar elevados e as portas da caixa de
prote¢o fechadas.

A balanca deve ser travada antes de cada
operaglo.
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V.2.2. DETERMINACAO DA TEMPERATURA
E FAIXA DE FUSAO

Temperatura ou ponto de fusdo de uma substan-
cia ¢ a temperaturz corrigida na qual esta se
encontra completamente fundida.

Faixa de fusfo de uma substincia é aquela
compreendida entre a temperatura corrigida na
qual a substincia comega a fluidificar-se ou a
formar goticulas na parede do tubo capilar € 2
temperatura corrigida na qual estd completamente
fundida, o que ¢ evidenciado pelo desaparecimento
da fase sélida.

Existem, basicamente, trfs métodos para
determinagdo da temperatura ¢ da faixa de fusfo.

METODO DO CAPILAR

APARELHAGEM
Consiste do aparelho apresentado na Figura.

Nivel de
imersio

|
f
i
I
]

|
I
|
!

jo—C

T _

\. _/

Aparelho para determinagdo do ponto de fusio pelo
método do capilar, A, termdmetro; B, tubo capilar; C,
béquer; D, agitador.

O béquer deve ter capacidade de 150ml e
conter l{quido apropriado para o banho de imerso
de acordo com ‘a temperatura desejada. Esses
liquidos podem ser: parafina liquida de alto ponto
de ebuligdo, silicona fluida de alto ponto de
ebuli¢to, 4cido sulfirico concentrado, etileno-
glicol e dgua.
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O agitador deve misturar olfquido rapidamente,
mantendo homogénea a temperatura do meio.
© termdmetro, calibrado até sua marca de Jimersdo,
deve abranger uma faixa de -10 a 360 °C, com
divisdes de 1°C e colocado a 2cm do fundo
do béquer.

O capilar de vidro borossilicato deve ser fechado
em uma das extremidades e ter aproximadamente
8 cm de comprimento, 0,9 a 1,1 mm de didmetro
intemo e paredes com 0,10 a 0,18 mm de espes-
sura. Para observar o tubo capilar deve-se empregar
lente de aumento. Como fonte de calor, utilizar
bico de gds ou chapa elétrica.

PROCEDIMENTO

Pulverizar a substincia em andlise ¢ dessecar em
estufa a vdcuo sobre silica-gel, pentoxide de
fosforo ou outro agente dessecante durante
24 horas.

Introduzir porgio do p6 no tubo capilar seco ¢
compactélo, batendo o capilar sobre superficie
dura de modo a formar coluna de aproximada-
mente 4 mm de altura.

Aquecer o banho rapidamente, sob agltagﬁo
constante. Quando a temperatura atingir 10°C
abaixo da pressuposta faixa de fusfo, regular a
velocidade de aumento da temperatura para 1 °C
por minuto.

Quando o banho estiver § °C abaixo da faixa de
fusdo, introduzir 6 capilar no banho, de forma que
sua parte inferior esteja bem préxima do meio
do bulbo do termémetro.

As temperaturas obtidas s3o corrigidas mediante
adaptagio de termdmetro auxiliar ao dispositivo
anterior, de forma que seu bulbo encoste no
termémetro do banho, na zona média da coluna
emergente de mercdrio, quando a substincia
funde, lendo-se nesta altura a temperatura t
marcada no termémetro auxiliar.

O cdlculo da corregfo a ser adicionadz 2 cada
uma das temperaturas, que definem o ponto de
fusdo, é efetuado através da expressio

0,00015 N(T-t)
em que

N = niamerc de graus correspondentes &
coluna emergente,
T = temperatura lida no termdmetro padrio,
t = temperatura lida no termdmetro auxiliar.
METODO DO BLOCO METALICO
AQUECIDO
APARELHAGEM

Consiste de bloco metdlico de elevada condu-
tividade térmica, resistente 2s substdncias sob
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andlise e de superficie plana e polida, como
bronze, age inoxiddve! e similares.

O bloco deve conter cavidade cilindrica interna,
peralela 4 sua superficie superior e a cerca de
3mm desta, com dimensGes adequadas para
acomodar termdmetro calibrado.

O bloco deve ser uniformemente aquecido
através de resisténcia elétrica ou chama microajus-
tivel. O aparelho deve ser calibrado constante-
mente com substincias apropriadas e de compro-
vado grau de pureza.

PROCEDIMENTO

Agquecer o bloco rapidamente até temperatura
de 10°C abaixo do ponto de fusio previsto e,
entdo, ajustar o aquecimento para incrementos de
temperatura da ordem de 1 °C por minuto.

A intervalos regulares, colocar algumas parti-
culas da amostra, previamente pulverizada ¢ seca,
sobre a superficie metdlica, na regifio imediata-
mente acima do bulbo do termdmetro. Limpar a
superficie ap6s cada ensaio. Anotar a temperatura
t, na qual a substincia funde imediatamente apés
o contacto com o metal. Interromper o aqueci-
mento. Durante o resfriamento, colocar novamente
algumas partfculas da amostra, a intervalos regu-
lares, no mesmo local do bloco, limpando a
superficie apés cada ensaio. Anotar a temperatura
t, na qual a substancia solidifica instantancamente
ao contacto com o metal.

O ponto de fusdo instantineo da amostra é
calculado mediante a seguinte expressdo:

Ltt
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METODO DO CAPILAR ABERTO

Este método € empregado para determinagfo
do ponto de fusio de substdncias graxas de consis-
téncia pastosa.

APARELHAGEM

Deve-se empregar aparelho semelhante a0
descrito no Método do Capilar, com as seguintes
modificagdes:

— o banho de aquecimento deve ser a dgua;

— o termdmetro deve ser graduado em 0,2 °C,
abrangendo faixa de -10a 100 °Ce

— o tubo capilar, semelhante quele empregado
no Método do Capilar, deve ser aberto em
ambas as extremidades.

PROCEDIMENTQ

Fundir a substincia rapidamente 2 temperatura
nfo superior a 10 °C acima do ponto de fusdo
completo. Agitar e, se.necessdrio, filtrar através de
filtro de papel seco.

Inserir a substincia fundida na extremidade do
capilar até formar coluna de 8 a 12 mm de altura.
Esfriar o capilar contendo a amostra 3 temperatura
de 15 °C, mantendo-a, no minimo, por 16 horas.
Prender o tubo capilar no termdmetro de forma tal
que a coluna de substincia se localize na parte
média do bulbo de merciirio. Colocar o sistema em
banho de dguaa 15 °C, 4 profundidade de 3 cm da
superficie da dgua. Aquecer com agitagio cons-
tante para que a temperatura aumente 2 °C por

minuto. .
A temperatura na qual a substincia comeca a

ascender no capilar € o ponto de fusgo.
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V.2.3. DETERMINACAO DA TEMPERATURA DE EBULICAO
E FAIXA DE DESTILACAO

Temperatura ou ponto de ebulicio de um
liquido € a temperatura corrigida na qual o liquido
ferve sob pressio de vapor de 100 kPa (760 mm
de Hg),

Faixa de destilagfio é o intervalo de temperatura
comigida para a pressfo de 100 kPa (760 mm de
Hg), dentro do qual o liquido, ou fragdo especifica
do liquido, destila inteiramente.

APARELHAGEM

Usar aparetho como o sugerido na Figura, em
que A € balfo de destilagdio com capacidade de
100 ml, conectado a condensador B, na extremi-
dade do qual s¢ introduz o adaptador C, ligado a
uma proveta de 50ml graduada em 02ml. O
termdmetro deve ser adaptado zo baldo de forma
que o bulbo de mercirio fique no centro do
gargalo ¢ a cerca de 5mm abaixo do nivel do
tubo lateral. O aquecimento (a gds, elétrico ou
através de banho) deve ser selecionado de acordo
com a natureza da substéncia.

i

PROCEDIMENTO

Introduzir no balfo cerca de 50 ml da amostra
de modo a nfo penetrar no tubo lateral. Adicionar
pérolas de vidro ou outro material poroso adequado.
Adaptar o termdmetro no baldo ¢ aquecer; lenta-
mente, protegendo o sistema contra corrente de ar.

Registrar a temperatura na qual forem coletadas
as cinco primeiras gotas do destilado. Ajustar o
aquecimento para obter o destilado 2 vazSo de
3 a 4 ml por minuto. Anotar a temperatura quando
tedo o lquido ou fragdo prescrita estiverem
totalmente destilados. Manter o destilado 4 mesma
temperatura na qual o liquido foi originalmente
medido e anotar ¢ volume do destilado. N

Quando o lfquido é puro, a maior parte destila
4 temperatura constante (dentro de uma faixa
de 0,5 °C), que é o ponto de ebuli¢io do liquido.

Liquidos que destilam abaixo de 80 °C devem
ser resfriados a 10-15°C antes de se medir o
volume ¢ a proveta que recebe o destilado deve
estar mergulhada em banho de gelo.

Quande o ponto de ebuligio estd acima de

Apazelho pana determinacio da faixa de destilegio (dimensdes em mm). A, baldo de destilagio; B, condensador; C,

adaptador.
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140-150°C, podese substituir o condensador de
4gua por condensador de ar.

Corrigir as temperaturas observadas de acordo
com o tipo de termdmetro utilizado e com a
diferenga na pressfo barométrica normal 100 kPa
(760 mm de Hg), considerando 0,1 °C para cada
0,36 kPa (2,7 mm de Hg) de variagdo, adicionando

DETERMINAGAO DA TEMPERATURA DE EBULICAO E FAIXA DE DESTILAGAO

a0 resultado se a pressfo real for mais baixa, ou
subtraindo se for maior que 100 kPa (760 mm
de Hg).

Comparar os valores obtidos do ponto de
ebuli¢do, faixa de destilagdo ¢ volume do desti-
lado com as respectivas especificagBes das mono-
grafias.
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V.2.4, DETERMINAGCAQ DA TEMPERATURA
DE CONGELAMENTO

Temperatura ou ponto de¢ congelamento de
liquido ou de sélido fundido ¢ a mais alta tempe-
ratura na qual ele se solidifica.

Para substédncias puras que fundem sem decom-
posicio, o ponto de congelamento do liquido é
igual a seu ponto de fusdo.

APARELHAGEM

O aparelho da Figura consiste em tubo de
ensaio de aproximadamente 25 mm de didgmetro
inteno e 150 mm de comprimento, suspenso por
intermédio de rolha adequada dentro de segundo
tubo maior, de 40 mm de difmetro intemo e
140 mm de comprimento, formando, assim, camisa
de ar que evita mudanga brusca de temperatura, O
sistema acima é fixo por garra no centro de béquer
com capacidade de 1000 ml, contendo dgua ou
solugdo refrigerante.

O tubo interior é vedado com rolha de modo a
conter haste agitadora e termémetro com divisdes
de 0,2 °C. O bulbo do termbmetro deve estar fixo
a aproximadamente 15 mm do fundo do baldo.
O agitador ¢ bastdo de vidro adaptado com anel
em sua extremidade inferior como indicado
na Figura.

PROCEDIMENTO

Colocar a amostra no tubo interno em quanti-
dade suficiente para cobrir o bulbo do termé-
metro. Esfriar o tubo interior, mantido na camisa
de ar, em mistura refrigerante adequada a5 °C
abaixo do ponto de congelamento esperado.
Quando a amostra estiver resfriada a cerca de
5°C acima do ponto de congelamento, mover
verticalmente o agitador, entre o topo ¢ o fundo, 4
razio de aproximadamente 20 ciclos por minuto
¢ registrar a temperatura do termbmetro de 30
em 30 segundos. Interromper a agitag¢io quando a
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150

T

10

Aparelho pam determinagio do ponto de congelamento
{dimensdes em mm).

temperatura permanccer constante ou aumentar,
antes de permanecer constante, ¢ que acontece
enquanto ocorre a solidificagfo.

Continuar registrando a temperatura, no
minimo, até 3 minutos apds a temperatura comegar
a cair novamente. A maior temperatura observada
durante a solidificagfo da substdncia corresponde
20 seu ponto de congelamento.
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V.2.5. DETERMINAGAO DA DENSIDADE DE MASSA
E DENSIDADE RELATIVA

Densidade de massa (p) de uma substincia é a
razio de sua massa por seu volume a 20°C. A
densidade de massa da substdncia ¢ calculada a
partir de sua densidade relativa pela férmula:

p20 = 0,99703 . 4% +0,0012

expressa em g/ml ou kg/l.
Densidade relativa de uma substincia € a razfio
de sua massa, pela massa de igual volume de dgua,

ambas a 20°C (d’b_), ou por massa de igual volume
dedguaad°C(d7):

d¥ = 0998234 . 435
Procedimento

A densidade relativa da substdncia pode ser
determinada através de picnometro, balanca
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hidroststica ou densfmetro. O uso desses dois
dltimos é condicionado o tipo de aparelhagem
disponfvel.

Método do picnémetro

Utilizar picnémetro limpo e seco, com capaci-
dade de, no mfnimo, 5 ml, que tenha sido previa-
mente calibrado. A calibragfo consiste na determi-
nagio da massa do picndémetro vazio e da massa
de seu conteddo com 4gua, recentemente destilada
e fervida, a 20 °C.

Colocar 2 amostra ro picndmetro. Ajustar z
temperatura para 20 °C, remover excesso dd
substéncia, se necessdrio, e pesar. Obter o peso da
amostra através da diferenga de massa do picnd-
metro cheio e vazio.

O quociente entre a massa da amostra liquida e
a massa da dgua, ambas a 20°C, § a densidade
relativa (d33 ).
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V.2.6. DETERMINAGAO DO fNDICE DE REFRAGAO

Indice de refracio (n) de uma substincia é
a relagdo entre a velocidade da luz no vdcuo e
sua velocidade no interior da substéncia.

Quando um raio de luz monocromdtica passa de
um meio transparente para outro de densidade
6ptica diferente, ¢ refletido ou refratado, exceto
quando incide perpendicularmente A superficie de
contacto entre os meios. A relagdo entre o seno do
ingulo de incidéncia, sen i, e o senc do dngulo de
refragdo, senr, é constante, ndo variando com ©
ingulo de incidéncia. Essa relagio equivale ao
indice de refrapio. Pode-se, pois, definir o indice
de refragio como a relagio entre o seno do dngulo
de incidéncia ¢ o seno do &ngulo de refragfio, isto
& n=senifsenr. Para fins priticos mede-se a
refragdo com referéncia ao ar e 2 substéncia e nao
com referéncia a0 vicuo e 3 substincia, porquanto
as diferengas entre os valores obtidos com ambas
as medidas ndo sio significativas para fins farma-
copéicos.

Em substéncias isotrépicas, o {ndice de refragio
¢ caracterfstica constante em determinado compti-
mento de onda, temperatura e pressio. Por esta
razfo, este fndice ¢ util ndo s6 para identificar a
substéncia, mas também para detectar a presenga
de impurezas. E empregado para caracterizar
principalmente gorduras, 6Sleos graxos, ceras,

F.BRAS. 1V, 1988

agicares e solventes orgdnicos, bem como para
identificar certos firmacos. E igualmente usado
para determinar a pureza de 6leos voldteis.
Geralmente determina-se o indice de refragdo
em fungfo da luz de s6dio no comprimento de
onda 589,3 nm (raia D) e 4 temperatura de 20 +
0,5°C. Dai expressar-se o valor do fndice de

refragio como n .

Refratbmetros

Os refratdmetros utilizados normalmente em
andlise farmacopéica usam luz branca, mas sdo
calibrados de modo a dar ¢ {ndice de refragio em
termos de comprimento de onda 589,3 nm, corres-
pondente ao da luz da raia D de s6dio.

Visto que o {ndice de refrago varia significa-
tivamente com a temperatura, durante a leitura
deve-se ajustar e manter a temperatura a 20°C.
Quando nfo for possivel, deve-se corrigir o valor
obtido consultando a tabela de corre¢do.

A calibragfo do aparelho faz-se com dgua
destilada, cujo indice de refracio ¢ 1,3330 a
20°C e 1,3325 a 25 °C. Antes de operd-lo, con-
vém verificar se apresenta erro inicial, que deverd
ser descontado da leitura.
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V.2.7. DETERMINACAO DA VISCOSIDADE

Viscosidade ¢ expressio da resisténcia de
liquidos ao escoamento, ou seja, ao deslocamento
de parte de suas moléculas sobre moléculas vizi-
nhas. A propriedade oposta 2 viscosidade € deno-
minada fluidez.

A unidade dindmica (sistema CGS) de viscosi- .

dade € o poise. B, por definigfo, a forga, em dinas,
necessdria ao deslocamento de camada plana de
liquido, com 4rea de 1 ¢cm?, sobre outra camada
idéntica, paralela e distanciada da primeira em
1 c¢m, 2 velocidade de 1 cm/s. O poise &, contudo,
demasiado grande para a maioria das aplicagGes,
recorrendo-se dal ao centipoise, cP, correspon-
dente a um centésimo de poise. As vezes é conve-
niente utilizar-se a viscosidade cinemdtica, que
consiste na relagfo entre a viscosidade dindmica e
a densidade. Neste caso, no sistema CGS, aunidade
é o stoke. A exemplo do que ocorre com viscosi-
dade abscluta (medida em poise), é mais conve-
niente exprimir-se viscosidade cinemdtica em
centistokes (100 centistokes = 1stoke) para
caracterizar a maioria dos lfquidos usuais em
Farmdcia e Quimica.

A determinagdo da viscosidade — ensaio para o
qual a especificagdo da temperatura ¢ imprescin-
divel devido 2 sua influéncia decisiva sobre o
resultado (em geral, a viscosidade ¢ inversamente
proporcional & temperatura) — € efetuada com
base em propriedades diversas. O método mais
frequente baseiase no tempo de escoamento
de liquidos através de capilares (viscosimetros de
Ostwald, Ubbelohde, Baumé e Engler) devido &
simplicidade e ao prego acessfvel dos aparelhos.
Viscosimetros que tém como principio de funcio-
namento a determinagio do tempo de queda livre
de esferas através de tubos contendo o 1fquido sob
ensaio (Hoppler) ou a velocidade de rotago de
eixos metdlicos imersos no liquido (Brookfield,
entre outros) sfo igualmente empregados.

Embora seja possfvel a determinagfo de visco-
sidade absoluta, com base nas dimensdes exatas
do viscosfmetro empregado, é mais freqiente a
pritica da calibragfo prévia do aparelho com
liquido de viscosidade conhecida, permitindo, por
comparagdo, avaliagdo relativa da viscosidade do
lfquido seb ensaio. Assim, empregando-s¢ visco-
simetro de Ostwald ou similar, determinam-se os
tempos de escoamento t; e t; de volumes iguais
dos liquidos de referéncia e amostra, de densi-
dade d; e d,, respectivamente. Sendo %, a visco-
sidade do liquido de meferéncia, a viscosidade
absoluta (cP) do liquido amostra pode ser calcu-
lada pela equagdo:

m ot dy t, d,
—_— , ou melhor, =
n tydp o 2 t; d;
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O quociente 7,/tyd, possui valor constante,
k, para cada liquido de referéncia, no mesmo
viscosfmetro. Assim, comnhecido este valor (geral-
mente encontrado no manual do aparelho),
simplifica-se a equagio:

n = ktd

O valor de k pode também ser determinado
experimentalmente, medindose o tempo de
¢scoamento de 1fquido padrdo, puro, e aplicando-
se a equagdo:

k = n/td

Empregando-se 4gua como padrio — usual para
determinagfo de liquidos de baixa viscosidade —
adotam-s¢ os valores de viscosidade abaixo, con-

forme a temperatura do ensaio: -
°C n{cP)
15 1,140
16 1,110
17 1,082
18 1,055
19 1,029
20 1,004
21 0,980
22 0,957
23 0,936
24 0,915
25 0,895

Viscosimetro de Ostwald

O viscosfmetro de Ostwald & o mais simples e
popular dentre os sparelhos dispon{veis. Consta
de tubo dobrado em U (Figura), com um dos
ramos munido de ampola terminada em capilar.
H4 dois tragos de referéncia, um imediatamente
acima da ampola e o outro sobre o capilar. O outro
ramo ¢ suficientemente largo para permitir seu
enchimento com o l{quido sob ensaio até a altura
de cerca de 5 mm abaixo do trago de referfncia
inferior. Para possibilitar maior gams de viscosi-
dades passfveis de determinagdo, empregam-se
colegBes de viscosfmetros, com diferentes calibres.
O aparelho indicado para determinada avaliagio ¢
0 que permite escoamento da amostra em perfode
nfo inferior a 60 segundos.

Para a determina¢fo propriamente dita, trans-
ferir para o viscosfmetro escolhido, lavado e seco,
quantidade suficiente de lfquido para atingir
nivel da ordem de 5Smm sbaixo do trago de
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25 {300

120

Viscosimetro de Ostwald (dimenses em mm).

referéncia inferior. Fixar o aparelho em termostato
(20°C) e, ap6s aguardar que e liquido no interior
do aparelho adquira a temperatura controlada,
aspirar o liquido pelo tubo capilar/ampola (por
meio de tubo de borracha fixado na extrernidade)
até que o nivel do liquido exceda ligeiramente o
trago de referéncia superior. Soltar entdo o tuboe,
no instante em que o menisco atingir o trago de
referéncia superior, acionar cronémetro de pre-
cisfio, retravando-o quando o menisco passar pelo
trago de referéncia inferior. Registrar o tempo
decorrido e repetir o ensaio diversas vezes com
intervalos de alguns minutos até que tempos
sucessivos nfo difiram em mais de 0,5 segundos.
Determinar a densidade do liquido sob ensaio
vV.2.5), com’Pndo ovalor para a densidade relativa
4 dgua, a 20 "C, e calcular a viscesidade do liquido
amostra pela férmula indicada, empregando a
constante k fornecida ou determinada por proce-
dimento similar.




V.2.8. DETERMINACAO DO PODER ROTATORIO
E DO PODER ROTATORIO ESPECIFICO

Muitas substincias orgéinicas tém a propriedade
de desviar o plano da luz polarizada quando esta
passa através delas (no caso de serem liquidas) cu
de solugdes que as contém (quando se trata de
s6lidas). Estas substincias sdo chamadas optica-
mente ativas € podem ser dextrogiras ou levogiras.
O cardter dextrogiro ¢ indicado pelo sinal (+) e
o levogiro pelo sinal (-).

A atividade épticaé funcio da estrutura quimica
da substincia e de sua concentragio. A determi-
na¢io do poder rotatorio serve para estabelecer
tanto a identidade quanto a pureza da substancia.
Além disso, s vezes, a atividade oOptica presta-se
para indicar o valor terapéutico de uma substancia.

Q poder rotatério varia com a temperatura, o
comprimento de onda (quanto mais curto, maior o
ingulo de desvio), a natureza da substincia e sua
concentrago. Se a solugio contiver duas substén-
cias opticamente ativas e estas nfo reagirem entre
si, o dngulo de desvic serd a soma algébrica dos
ingulos de desvio de ambas.

O poder rotatério ¢ medido em Eolar{metros,
cuja precisfo varia de 0,01 a 0,05° de rotagdo
angular. Os mais usados trabalham com a luz de
s6dio ou ldmpada de vapor de merciro. Deter-
mina-se o ponto zero do polarimetro com o tubo
vazio e fechado para as substincias lquidas ou
cheio com o solvente para as solugSes de substin-
cias slidas.

Poder rotatério de uma substincia é o dngulo
que a luz polarizada forma com o plano de polari-
2agH0 a0 atravessar a substincia, caso seja liquida,
ou solugffo, se for solida. Mede-se o poder rota-
tério {a) em uma camada de espessura apropriada,
i temperatura indicada e no comprimento de
onda especificado na monografia. Geralmente,
usa-se camada de 1dm de espessura, tempera-
tura de 20 °C £ 0,5 °C e comprimento de onda da
raia D de s6dio (589,3 nm).
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Poder rotatdrio especifico

O poder rotatério especifico, Ja| S’, de uma

substincia liquida € o dngulo de rotagfo, medido
no comprimento de onda da raiaD de s6dio, &
temperatura de 20 °C + 0,5 °C, calculado em fun-
¢Io de uma camada de 1 dm de espessura e dividido
pela densidade relativa a 20°C. E dado pela
expressio

0 - O
lal 1d
em que
I = comprimento, em dm, do tubo do pola-
timetro,
d = densidade relativa da substincia.

O poder rotatério especifico, |e} :)0, de uma

substdncia solida é o dngulo de rotagdo, medido
no comprimento de onda da raia D de sédio,
A=589,3nm, 4 temperatura de 20°C * 0,5 °C,
calculado em fungfo de uma camada de 1 dm de
espessura de uma solu¢gio que contém 13 da
substancia por ml, E dado pela expressio

lel}d = 10!0“
c
em que
= comprimento, em dm, do tubo do pola-
rimetro,
¢ = concentragio da substincia expressa em
porcentagem p/V.

As vezes a medida do poder rotatorio especifico
¢ realizada em outras condi¢bes especificadas nas
monografias. Em qualquer caso, porém, devem ser
feitas pelo menos cinco medidas: o valor procurado
serd 2 média dos valores obtidos. Qutrossim, a
menos que se indique diferentemente, o poder
rotatério e o poder rotatério especifico referem-se
a substincia seca, anidra ou isenta de solvente em
todas as monografias em que se fornecem os valores
da umidade, perda por dessecagio ou conteido
de solvente.
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V.2.9. DETERMINAGCAO DA PERDA POR DESSECACAO

Este ensaio visa a determinar a quantidade de

substéncia voldtil de qualquer natureza eliminada

nas condigBes especificadas na monografia. No
caso de ser a dgua a unica substincia voldtil,
basta determinar seu teor segundo um dos méto-
dos descritos sob o titulo *Determinago de dgua”
(V.2.20.). Para os demais casos, o procedimento
adotado é o descrito abaixo, sendo a opglio de mé-
todo a ser adotado especificada nas monografias.

PROCEDIMENTO

Reduzir a substancia a p6 fino caso se apresente
na forma de cristais volumosos. Pesar exatamente
cerca de 1 a 2 g e transferir para pesa-filtro chato
previamente dessecado durante 30 minutos nas
mesmas condigBes a serern empregadas na deter-
minagfo. Pesar o pesafiltro, tampado, contendo
a amostra. Agitar o pesa-filtro brandamente para
distribuir a amostra da maneira mais uniforme
possivel, a uma profundidade ideal de 5 mm.
Colocar o pesa-filtro na estufa, retirar a tampa,
deixando-a também na estufa. Secar a amostra
(geralmente 3 105°C) e por um determinado
prazo (geralmente 2 horas) especificado na mono-
grafia. Esfriar 4 temperatura ambiente em desse-
cador. Pesar.
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Repetir a operagio até peso constante,

Observagdo: No caso de a substancia fundir a
uma temperatura mais baixa que a especificada
para a determinagio, manter o pesa-filtro com
seu contetido por 1 a 2 horas & temperatura de
5 2 10°C abaixo do ponto de fusfo, antes de
secd-la A temperatura especificada. Quando a
substincia se decompde 4 temperatura de 105 °C,
ela deve ser dessecada a uma temperatura mais
baixa. Em ambos os casos, pode-se realizar a
secagem 4 pressfo reduzida, em dessecador.

Cdleulo

A porcentagem de perdz por dessecagdo € dada
pela equagio

P, - P,
7,

x 100
em que
P, = peso da amostra,
P,= peso do pesafiltro contendo a
amnostra antes da dessecagfo,
P, = peso do pesafiltro contendo a
amostra apds z dessecagfo.
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V.2.10. DETERMINAGAO DE CINZAS SULFATADAS
(RES{DUO POR INCINERACAO)

Cinzas sulfatadas compreendem o residuo nio
volatil 3 incineragio na presenga de dcido sulfi-
rico, conforme a técnica especificada. Em geral, o
ensaio visa a determinar o teor de constituintes
ou impurezas inorgdnicas contidos em substincias
orgénicas. Também se destina & determinagfo de
componentes inorginicos em misturas e da quanti-
dade de impurezas contidas em substincias inorgé-
nicas termolédbeis.

PROCEDIMENTO
Pesar exatamente cercade 1 g — ouaquantidade
especificada na monografia — de substincia
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pulverizada, transferir para cadinho (preferivel-
mente de platina) previamente calcinado, esfriado
em dessecador e tarado, e juntar cerca de 2 ml de
dcido sulfirico SR. Aquecer brandamente sobre
chapa quente até carbonizagdo e incinerar cuida-
dosamente a cerca de 800 °C até desaparecimento
do carvdo. Resfriar e juntar cerca de 1 ml de 4cido
sulférico SR para umedecer o residuo, aquecer
sobre chapa quente e incinerar novamente, Acres-
centar pequena quantidade de carbonato de
aménio (neutralizagfo do dcido residual) e inci-
nerar até peso constante. Calcular a porcentagem
de cinzas sulfatadas em relagio & substincia
sob ensaio.
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V.2.11. DETERMINACAO DA GRANULOMETRIA DOS POS

O grau de divisdo ou a granulometria de pds €
expresso pela referéncia 4 abertura nominal da
malha do tamis utilizado.

Ao determinar a granulometria de po resultante
de redugio de drogas vegetais, nenhuma por¢do
da droga pode ser rejeitada durante o processo
de redu¢do, moagem ou peneiramento, exceto
nos casos em que tal procedimento seja indicado
na respectiva monografia.

Os tamises empregados sdo de ago inoxiddvel,
latio, crina ou seda, nfio sendo permitido o reves-
timento dos fios.

Na descrigdo dos pds sio utilizados os termos
abaixo:

aquele cujas particulas passam em
sua totalidade pelo tamis com aber-
tura nominal de malha de 1,70 mm
e, no miximo, 40% pelo tamis
com abertura nominal de matha
de 355 pm.

P6 moderadamente

grosso aquele cujas partfculas passam em
sua totalidade pelo tamis com aber-
tura nominal de malha de 710 um
e, no méximo, 40% pelo tamis com
abertura nominal de malha de
250 pm.

aquele cujas particulas passam em
sua totalidade pelo tamis de aber-
tura nominal de malha de 355 um
e, no miximo, 40% pelo tamis com
abertura nominal de malha de
180 um.

aquele cujas partfculas passam em
sua totalidade pelo tamis com

Pd grosso

Pé semi-fino

P6 fino
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abertura nominal de malha de
180 um.

aquele cujas particulas passam em
sua totalidade pelo tamis com aber-
tura nominal de malha de 125 pm.

Pd finissimo

A determinagio da granulometria de pos
resultantes de drogas vegetais e produtos quimicos
pulverizados € feita pelo processo descrito abaixo,
com o auxflio de tamises, cujas caracteristicas
estdo padronizadas na tabela anexa.

PROCEDIMENTO

Para pos grossos, moderadamente grossos &
semi-finos utilizar amostras de 25 a 100 g de pé.
Colocar a amostra sobre o tamis de malha apro-
priada, provido de tampa e recipientc para a coleta
do pd. Agitar o tamis em movimentos horizontais
rotativos e movimentos verticais por 20 minutos
no minimo, ou até que a operagdo esteja completa.
Pesar cuidadosamente o pé recolhido ¢ a fragio
remanescente sobre o tamis.

Para pos finos e muito finos proceder como
descrito acima, porém utilizando amostras ndo
superiores a 25 g. Agitar o tamis por 30 minutos,
no minimo, ou até que a operagdo esteja completa.

No caso de pds oleosos ou pés tendentes a
obstruir as aberturas do tamis, a tela do mesmo
deve ser escovada periodicamente.

Podese determinar também a granulometria
com o auxilio de tamises operados por dispositivos
mecédnicos. Estes dispositivos reproduzem os
movimentos horizontais e verticais da operagfio
manual, através de agfo mecinica uniforme.
A operagio mecdnica deve ser executada de acordo
com as instrugBes do fabricante do equipamento.
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Abertura de malha dos tamizes
Aberturs Didmetro Tolerdncia Aree de NP do
inal ! dad! da abertura pensiramanto tamis
da matha ds floz média % (sproximads) {aproximado)*
mm mm tmm
4,00 140 0,13 56 4
335 1,25 0,10 63 . 5
2,80 1,12 0,08 51 6
2,00 0,90 0.07 48 8
1,70 0,80 0,05 46 10
1,40 0,71 0,05 44 12
1,18 0,63 0,04 43 14
1,00 056 0,03 41 16
Hm am % um
710 450 25 a7 22
600 400 21 35 25
500 315 18 38 30
425 280 15 36 36
355 224 13 38 44
300 200 15 36 52
260 160 13 37 60
180 125 1 35 85
150 100 94 38 100
125 90 8.1 34 120
108 71 1.4 36 150
a0 63 6,6 35 170
75 50 6,1 36 200
63 45 53 34 240
83 36 48 35 300
45 32 48 34 350

* O niimero do tamis corresponde & classificagfo da Associago Brasileira de Normas Técnicas — ABNT (1972).
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V.2.12. COR DE LIQUIDOS

A avaliagfo da cor de liquidos ¢ executada por
compara¢do da solugdo sob andlise — preparada
conforme instru¢des da monografia — e solugGes-
padrio de cor (SC). Tais solugSes encontram
emprego como referéncia para alguns formacos e
em testes de carbonizagfo com dcido sulfirico
especificados em diversas monografias.

O processo comparativo, salvo especificagio em
contrdrio, deve ser executado em tubos de ensaio
de vidro transparente e fundo chato, com didmetro
da ordem de 16 mm, do tipo empregado em
ensaio-limite de impurezas. Os tubos devem ser
os mais uniformes possiveis.

Para a avaliagio, utilizar volumes de 10 ml
tanto para a amostra quanto para o padrio,
assegurando altura aproximada de 50 mm para os
liquidos nos tubos. Observar os tubos transversal-
mente contra fundo branco, sob luz difusa. E
importante comparar as solugles nas mesmas
condigtes, inclusive de temperatura (25 °C).

As solugdes-amostra s3o preparadas de modo a
apresentarem coloragio semelhante 2 da solugdo
de referéncia especificada.

PADROES BASICOS

As soluges de referéncia de cor (SC) sdo
obtidas a partir de 3 solugbes bdsicas, a serem
preparadas e armazenadas em frascos herméticos.
Destas — com base na Tabela anexa, contendo
instrugbes de preparagdo de 20 solugBes-padrio de
cor (SC) designadas com as letras do alfabeto, de
A a T — preparar a solugfo ou solugdes especi-
ficadas para a comparagfo. Transferir os volumes
indicados (deixar a 4gua por ultimo) e homo-
geneizar diretamente nos tubos de comparagio.

Solugéo base de cloreto cobaltoso

Preparar mistura de 25 ml de dcido cloridrico e
975ml de dgua. Dissolver 65g de cloreto de
cobalto(ll) em aproximadamente 900 ml desta
mistura ¢ completar o volume para 1000 mi com
a mesma. Transferir, com auxilio de pipeta,
5 ml desta solugfic para frasco de iodo de 250 mi,
juntar 5ml de peréxido de hidrogénio SR e
15ml de hidréxido de s6dio 5 M. Ferver durante
10 minutos, resfriar e adicionar 2 g de iodeto de
potdssio e 20 ml de 4cido suifirice 0,26 M. Dissol-
ver com tiossulfato de sodio 0,1 M SV, juntando
3 mi de amido SI como indicador. Corrigir o volu-
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me de titulante consumido por determinagfo em
branco. Cada mi de tiossulfato de sédio 0,1 M SV
equivale a 23,79 mg de CoCl, - 6H,0. Ajustar o
volume da solugio adicionando quantidade sufi-
ciente de mistura de 4cido cloridrico e dgua para
obter solugdo contendo exatamente 59,5 mg de
CoCl, . 6H,0 por m! de solugdo.

Solugdo base de suifato ciprico

Preparar mistura de 25 ml de 4cido cloridrico
¢ 975 ml de 4gua. Dissolver 65 g de sulfato ciprico
(CuSO, - 5H,0) em 900ml desta mistura ¢
completar o volume para 1000 ml com a mesma
mistura. Transferir, com aux{lio de pipeta, 10 ml
desta solugio para frasco de iodo de 250 ml,
juntar 40 ml de dgua, 4 mi de dcido acético glacial,
3 g de iodeto de potéssio ¢ 5 ml de dcido clori-
drico. Titular o iodo liberado com tiossulfato
de s6dio 0,1 M SV, juntando 3 m! de amido SI
como indicador. Corrigir o volume de titulante con-
sumido por determinago em branco. Cada ml de
tiossulfato de sédio 0,1 M SV equivale a 24 97 mg
de CuSO, - SH,0. Ajustar o volume da solugdo
adicionando quantidade suficiente de mistura de
4cido clorfdrico e 4gua para obter solugio con-
tendo exatamente 62,4 mg de CuSO, + 5H;0 por
ml de solugdo.

Solugdo base de cloreto férrico

Preparar mistura de 25 ml de dcido cloridrico
e 975ml de fgua. Dissolver cerca de 55g de
cloreto férrico (FeCly- 6H,0) em aproximada-
mente 900 ml desta mistura e completar o volume
para 1000ml com a mesma mistura. Transferir,
com auxilio de pipeta, 10 ml desta solugio para
frasco de iodo de 250 ml, adicionar 15 m! de dgua,
3 g de iodeto de potissio e 5 ml de dcido clori-
drico. Deixar em repouso durante 15 minutos.
Completar o volume da solugdo para 100 ml com
4gua ¢ titular o iodo liberado com tiossulfato de
sodio 0,1 M SV, juntando 3 ml de amido Sl como
indicador. Corrigir o volume de titulante consu-
mido por determinacfo em branco. Cada mi de tios-
sulfato de sadio 0,1 M SV equivale a 27,03 mg de
FeCl, - 6H, 0. Ajustar o volume da solugdo adicio-
nando quantidade suficiente de mistura de icido
cloridrico e dgua para obter solugdo contendo
exatamente 450mg de FeCly- 6H,0 por ml
de solugdo.
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Composigio das solughew padsdo de cor (SC)
Partes de
SC Solugdo base Solucdo base Solucho base
de clgreto de cloreto de sulfato Agua
cobaltoso férrico cliprice
A 01 04 o1 4,4
B 0.3 0,9 03 85
[ 0,1 0,6 0,1 4,2
D 0,3 06 0,4 37
E 0.4 1,2 0.3 3.1
F 0,3 1.2 0,0 3.5
G 0.5 1,2 0,2 3.1
H 0,2 1.5 0,0 33
! 0.4 2,2 01 2,3
J 0,4 36 0,1 1,0
K 0.5 45 0,0 0,0
L 08 38 0.1 03
M 01 2,0 01 2,8
N 0,0 4.9 0,1 0,0
o} 0.1 48 01 0,0
P 0,2 04 0,1 4,3
Q 0,2 0.3 0.1 4,4
R 0,3 0.4 0.2 41
s 02 0,1 0,0 4,7
T 0,5 05 0,4 36
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V.2.13. ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCAO ATOMICA

Espectrofotometria de absorgfio atomica desti-
na-se ao doseamento de quase todos os elementos
quimicos, 3 exce¢do de gases raros, halogénios,
oxigénio, enxofre, nitrogénio, fésforo ¢ carbono.
E, pois, essencialmente método de alta sensibili-
dade para o doseamento de dtomos, jons ou com-
plexos ionicos de elementos metdlicos. Compreende
a medida da intensidade de luz absorvida em dado
comprimento de onda pelos dtomos na promogao
eletronica ao estado excitado, ao serem atomizados
em uma chama, Se o processo de absorgfo ¢ efe-
tuadeem chamasob condigdes controladas e repro-
dutiveis, a absorvincia (logaritmo do inverso da
transmitincia) € proporcional ao niimero de &tomos
do elemento dosado, permitindo o estabelecimento
de- setas de calibragdo que, por sua vez, permitem
a determinagdo de concentragdes desconhecidas
em fungfo da absorvéncia observada.

Fquipamento

O espectrofotometro de absorgdo atdmica
consta de fonte emissora de luz, sistema de nebu-
lizaggo-combustfo e de sistema fotodetector.

A fonte emissora de tuz compreende limpada,
cujo elemento emissor € idéntico ao que se deseja
dosar. Assim, para a andlise de amostra de zinco,
por exemplo, emprega-se “limpada de catodo
oco” em que o catedo contém zinco. A aplicagio
de potencial aos eletrodos da limpada excita os
4tomos de zinco do catodo e estes, ao reverterem
ao estado fundamental, emitem radiagdo precisa-
mente no comprimento de onda (linha espectral)
do zinco.

No sistema de nebulizagdo-combustio -
compreendendo atomizador e chama — o elemento
sob andlise € liberado no seu estado atdmico ou
elementar. A solugdo contendo a amostra ¢ intro-
duzida na chama, geralmente alimentada com
mistura ar-hidrogénio ou ar-acetileno, esta dltima
permitindo temperaturas de chama da ordem de
2300 °C. Existem espectrofotdmetros de absorgio
em que 2 chama € substituida por forno de alta
temperatura. Tais equipamentos s3o mais eficien-
tes na redugio da amostra ac estado atémico
e, por conseguinte, mais sensiveis.

O sistema fotodetector, por sua vez, destina-se
3 leitura e quantificagfo da radiagio incidente.
Compreende dispositivo Optico de dispersio
(monocromador ou filtro), capaz de isolar a luz
no comprimento de onda da linha espectral do
elemento sob andlise, e detector propriamente
dito (fotomultiplicador) acoplado a instrumento
de leitura digital ou analégico.

A radiagfo interferente emitida pela chama
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pode ser eliminada por meio de modulagio da
fonte, o que significa empregar radiacfio cuja
intensidade varia com determinada freqiiéncia.
Dessa forma, o detector recebe dois tipos de
sinais: um sinal alternado, proveniente da fonte, €
um continuo, emitido pela chama. O sistema de
detecgfo reconhece apenas o sinal alternado,
ignorando o sinal contfnuo, nio modulado.

Solventes

O solvente ideal para a espectrofotometria de
absorgio atdmica interfere ¢ menos possivel nos
processos de absorgfo e produz dtomos neutros
na chama. Se existir diferenca significativa de
tensdo superficial ou viscosidade entre solugio
amostra ¢ solugBes de referéncia, ocorrerdo varia-
¢Oes nas velocidades de aspiragio e nebulizagdo
e, em consequéncia, diferengas significativas nos
sinais produzidos. A acidez das solugBes também
influi sobre o processo de absorgdo. Dai a impor-
tancia de os solventes empregados no preparo da
solugfo-amostra e soluges de referéncia serem os
mesmos ou, a0 menos, os mais similares possfveis
com relagfo a estes aspectos, devendo também
permitir 0 preparo de solugfes facilmente aspi-
réveis pelo tubo de alimentagio da chama. A
presenga de solidos nas solugdes pode provocar
interferéncias, razfo pela qual recomenda-se
manter o seu nivel abaixo de 2%, sempre que
possivel.

OPERACAC

Para operar o espectrofotometre de absorgdo
atdmica, recomenda-se obedidncia s instrugbes
do fabricante. A calibragfo do aparelho € execu-
tada pela introdugfo de solvente (geralmente
4gua) na chama e acerto de 100% de transmitancia
(zero de absorvincia). Para a execugio da andlise,
h4 dois métodos, recomendando-se o primeiro,
salvo instrugdes em contririo.

Método I (CalibracFo direta)

Preparar a0 menos trés solugGes de referéncia
do elemento a ser dosado, abrangendo a faixa de
concentragdes recomendada pelo fabricante do
aparelho para o elemento sob andlise. Todos os
reagentes empregados no preparo da solugdo-
amostra devem ser igualmente incluidos, nas
mesmas concentragdes, as solugdes de referéncia.
Apos a calibragio do aparclho com solvente,
conforme indicado acima, introduzir na chama,
trés vezes, cada uma das soluges de referéncia
e, apos estabilizagio da leitura, registrar o resul-
tado, lavando o nebulizador-combustor com figua
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ap6s cada operagio de introdugdo. Tragar curva
de calibragfo plotando a média de absorvancias
(ou transmitincias) de cada grupo de trés leituras
€0 a respectiva concentragdo. Preparar a solugdo
da substincia a ser dosada conforme indicado na
monografia, ajustando sua concentragdo para que
esta fique situada dentro da faixa de concentragdes
das soluges de referéncia. Introduzir a referida
solugfio amostra na chama, registrar a leitura e
lavar o nebulizador-combustor com dgua. Repetir
esta seqiléncia duas vezes e, adotando a média das
teés leituras, determinar a concentragdo do ele-
mento pela curva de calibragdo.

Meétodo 11 (Adigso padréo)

Adicionar a cada um de, a0 menos, trés bales
volumétricos similares, volumes iguais de solugdo

ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCAQ ATOMICA

da substancia a ser dosada, preparada conforme
indicado na monografia. Juntar a todos os baldes,
com exce¢do de um, volumes medidos da solugéo
de referéncia especificada, de modo a obter uma
série de solugdes contendo quantidades crescentes
do elemento sob andlise. Diluir convenientemente
o volume de cada baldo com dgua. Ap0s calibrar
o espectrofotdmetro com dgua, como indicado
acima, registrar tés vezes as leituras de cada
solugdo. Transferir os resultados das leituras de
absorvinciz (ou transmitdncia) e as concentragdes
correspondentes para grifico cujos eixos inter-
ceptem em zero de elemento adicionado e zero
de leitura. Extrapolar a linha reta que une os
pontos até a interceptagfo do eixo de concen-
tragdes. A distdncia entre este ponto e a inter-
seceo dos eixos representa a concentragio do
elemento dosado na solugfio amostra,
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V.2.14. ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCAO NO
ULTRAVIOLETA, VISIVEL E INFRAVERMELHO

Quando a energia eletromagnética luminosa
atravessa uma solugio contendo 4tomos e molécu-
las, parte desta radiagdo ¢ absorvida e o restante ¢
transmitido. A radiagdo absorvida, por sua vez,
depende da quantidade de moléculas presente
(vale dizer, da concentragio da solugic) ¢ da
estrutura destas moléculas. Ao estudo desta
dependéncia entre dtomos e moléculas de substan-
cias ¢ a natureza e quantidade de radiagdo eletro-
magnética absorvida por elas denomina-se espectro-
fotometria de absorgfo.

De acordo com a peculiaridade da técnica e
equipamentos e, principalmente, o intervalo de
freqiiéncia da energia eletromagnética aplicada, a
espectrofotometria de absorgio enquadra-se nas
regides ultravioleta, visivel ou infravermelho do
espectro da, luz. Espectrofotometria de absorgdo
atbmica também ¢ incluida na categoria.

E utilizada como téenica de identificacio e
quantificagfo das substancias farmacopéicas.

RADIAGAO ELETROMAGNETICA

Radiagfo eletromagnética consiste de energia
propagada na forma de ondas, Como tal, apresenta
comprimento de onda caracteristico (a distancia
linear entre dois pontos correspondentes locali-
zados sobre duas ondas adjacentes). Na regido
luminosa do espectro eletromagnético, o compri-
mento de onda, A {lambda), é geralmente especi-
ficado em nanBmetros, nm, correspondendo a
unidade 2 10°°m e, mais raramente, em micro-
metros, um (10°°m) ou em angstrons A (1079m).

As faixas de comprimento de onda de energia
eletromagnética de interesse para a espectrofoto-
metria de absorgfo sio as seguintes:

Regido Faixa da eomprimento de onde
ultravioleta distante 160 — 200nm
ultravioleta 200 - 380 nm
visfvel 380— 780nm
infravermalho proximo 780 — 3.000 nm
infravermeiho 30— 15pm
infravermeiho distante 15— 300 um

Outras formas de caracterizagdo das ondas
eletromagnéticas sdo o nimero de onda, % corres-
pondendo a0 nimero de ondas por cm ((gp-1) =
= 1/7\(cm)) ¢ freqiiéncia, v (nu), nimero de ciclos
completos irradiados por segundo, especificada
em Hertz (1 Hz = 1 ciclofs).

A energia eletromagnética ¢ melhor compre-
endida se considerada fluxo de particulas denomi-
nadas f6tons {ou quanta). Cada féton contém
determinada energia cuja magnitude é proporcional
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3 freqiiéncia (E=hv, em que h corresponde &
constante universal de Planck), vale dizer, inversa-
mente propercional ao comptimento de onda
(v=c/x, em que ¢ corresponde 2 velocidade daluz).

INTERAGAO ENERGIA-MATERIA

Moléculas, que constituem a matéria, também
sfo dotadas de cnergia, sendo esta relacionada 4
sua capacidade de movimento. Participam da
energia total da molécula a energia derivada de
translagio (energia translacional, devida & movi-
mentagio da molécula como um tedo); de vibra-
¢Go (enmergia vibracional, devida ao movimento
relativo de 4tomos ou grupos de dtomos consti-
tuintes da molécula); de rotagdo (energia rota-
cional, devida 2 rotagdo da molécula em torno
de um eixo) e, finalmente, a energia eletronica,
gerada pela configuragfio de elétrons na molécula.
Destes quatro componentes, apenas a energia
translacional nfo se relaciona com fendmenos
espectrofotométricos.

Admite-s¢ que moléculas podem absorver
energia, elevando scu estado energético. Tal
elevagio, contudo, nio € de natureza continua,
realiza-se necessariamente em etapas (degraus)
levando as chamadas transigBes energéticas do
estado fundamental para outros, mais altos.
Transigbes na energia eletrdnica sao caracte-
risticas da regifo ultravioleta e visivel enquanto
as energias vibracional e rotacional ocorrem na
regifo infravermelho do espectro.

As transicGes eletronicas ocorrem em porgdes
da molécula denominadas croméforos, caracte-
rizados principalmente por insaturacBes e grupos
carbondlicos. Compreendem promogGes de elé-
trons de orbitais moleculares ocupados, geralmente
o e = ligantes ¢ nfo ligantes, para os orbitais de
energia imediatamente superiores, antiligantes
7* ou o* (orbitais antiligantes sdo representados
cOMm asteriscos).

Na regido do infravermelho ccorrem transigoes
de energia vibracional por ser a radiagdo nesta
regifo insuficientemente energética para promover
transi¢Bes eletronicas. As vibragbes induzidas por
radia¢o infravermelha compreendem estiramentos
e tensionamentos de ligagBes inter-atbmicas
(simétricos e assimétricos) ¢ modificagdes de
fngulos de ligagGes (vibragtes de deformagdo no
plano ¢ fora do plano).

USOS QUANTITATIVOS DA .
ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCAQ

A andlise espectrofotométrica quantitativa tem
como principio” a relagdo proporcional existente
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entre 2 quantidade de luz absorvida e a concen-
tragfio da solugfo da substéncia.

Considerada uma solugfo difuida de substéncia
capaz de absorver luz de dado comprimento de
onda (luz monocromdtica) em solvente transpa-
rente {(nfo absorvente neste comprimento de
onda), verifica-se que o decréscimo na intensidade
da luz ac atravessar a solugio ¢ diretamente
proporcional 2 intensidade da radiagfo incidente,
2 concentragio da substincia absorvente e A
espessura da camada de solugdo (distancia percor-
rida pela luz na solugo).

Estabelecido ainda o conceito de transmitancia,
T, como quociente entre a intensidade de radiagio
trapsmitida pela solugdo, 1, e a intensidade da
radiagdo incidente, I, teremos para o principio
do pardgrafo anterior — 4 lei de Beer - a seguinte
formulagfio:

log (I,/I) = A = kbe
em que

A = absorvincia, logaritmo do inverso da trans-

mitancia (4 = 10 1/T), antigamente conhe-
cida por densidade Gptica ou extitigdo,

k = constante de proporcionalidade, caracteris-
tica do soluto (substincia absorvente de
radiagdo),

b = distincia percorrida pela luz na solugio
(espessura),

e = concentragfo da solugdo.

Quando a concentragio, ¢, € expressa em
molfl e a espessura, b, em centimetros, a equagic
torna-se:

A = ebe

em que ¢ (¢psilon) corresponde A absortividade
molar (antigamente, coeficiente de extingfo
molar). Se, por outre lado, a concentragdo, ¢, for
expressa em g/litro temos:

A = abc
em que a comresponde 3 absortividade, relacionada
com a absortividade molar pela igualdade e = aM,
em que M € o peso molecular da substancia.

A intensidade da absorgfo de luz ultravioleta
por substincias croméforas é, em geral, expressa
como absortividade molar, nas condigdes de
mixima absorgIo, e,,. Se o peso molecular da
substincia n¥o for conhecido, & possivel expressar
a intensidade de absorgfo pela equagio

El%

1em

= Afbc

em que E{i’m corresponde 4 absorvénciz de

'soluqﬁo a 1% da substincia quando o caminho
optico (distdncia percotrida pela luz na solugdo)
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¢ lcm, ou seja, quando se empregam cubetas
espectrofotométricas com espessura de 1 cm.

A proporcionalidade entre absorvancia e
concentragio prevista na lei de Beer €, por vezes,
desobedecida. Desvios de proporcionalidade devem-
se principalmente 2 alteragBes de concentragio de
solutos por causa de associagOes entre moléculas
de soluto ou moléculas de solutc e solvente ou
ainda pela ocorréncia de dissociagBes ou ioni-
zagbes. Outra causa possivel para desvios € a
chamada radiagdo policromética (falta de mono-
cromaticidade da radiagdo incidente).

Desvios reais da lei de Beer — insignificantes a
concentragdes até 0,01 M — podem ocorrer em
fungio de a constante da lei estar relacionada ndo
apenas i absortividade mas também ao indice de
refragfo. Outrossim, quando a concentrago do
soluto ¢ elevada, pode ocorrer alteragfo na distri-
buigdo de carga das particulas de soluto, modi-
ficando sua absorgfo em dado comprimento
de onda.

EQUIPAMENTO ESPECTROFOTOMETRICO

Espectrofotdmetros sio dotados fundamentai-
mente de (1) fonte de luz (2mpada de tungsténio
paraluz visivel € de hidrogénio ou deutério paraluz
ultravioleta); (2) dispositive monocromador com-
preendendo filtro (colorimetros e espectrocolori-
metros) ou dispersor de luz (prisma ou, mais
freqiientemente, grade de difragiio) equipado com
seletor de comprimento de onda; (3) comparti-
mento de cubetas, para inser¢do de solughes de
amostras no feixe de luz monocromdtica e {(4)
fotodetector associado a conversor-amplificador e
instrumento para medida da luz transmitida pela
amostra (analégico ou digital).

Espectrofotdmetros podem dispor de registrado-
res grificos que permitem a obtengiio de espectros
de absergfo. Tal recurso ¢ importante para fins de
identificagfo; em espectrofotdmetros de infraver-
melho é quesito indispensdvel ¢ em aparelhos de
ultravioleta e visivel permite, a par de eventual
caracterizagdo da substincia, a determinagdo
simplificada de parametros como o5 comprimentos
de onda de absorg@o méxima e minima (M max €
A i Tespectivamente). O primeiro é usualmente o
escolhido para a determinagfo quantitativa da
substancia em andlise. .

Espectrofotdmetros adequados 2 elaboragdo de
espectros sio dotados de mecanismo de feixe
duplo em lugar do mais tradicional feixe dnico.
Permitem que amostra e “branco” (solvente
empregado no preparo da solugio de amostra,
necessdrio ao acerto do zero de absorvincia ou
100% de transmitancia da escala do instrumento
do espectrofotdmetro) sejam lidos simultinea e
continuamente, assegurando manutengfo da cali-
bragio de zero ao longo da varredura de compri-
mentos de onda. Aparelhos de feixe Ginico exigem
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ajuste inicial do zero, sendo este vdlido apenas no
comprimento de onda selecionado para a leitura.

As cubetas utilizadas para as solugGes espectro-
fotométricas apresentam janelas para passagem da
luz incidente e transmitida de material trans-
parente 3 radiagio empregada. Na regifo do
visivel empregam-se cubetas de silica enquanto o
ultravicleta requer cubetas de quartzo. No infra-
vermelho sfio necessdrias celas de NaCl, KBr, LiF,
CaF;, entre outros sais. E fundamental que as
cubetas — normalmente com espessura de 1cm
(tolerincia de 0,005 cm) - sejam as mais idénticas
possiveis, vale dizer, apresentem a mesma transmi-
tincia espectral quando preenchidas com o mesmo
solvente, As cubetas devem ser manipuladas com
cautela, evitandose tocd-las na superficie das
janelas, e lavadas com sclugOes de detergentes
suaves, enxaguadas com dgua destilada e, a seguir,
com solvente orginico voldtil, que nfo deixe
resfduo ao evaporar.

CALIBRAGAO DE ESPECTROFOTOMETROS

A calibragfo dos aparelhos deve ser realizada
perodicamente. A escala de comprimentos de
onda pode ser calibrada empregando-se determi-
nadas fontes de luz que apresentem raias espectrais
de intensidade conveniente, distribuidas de maneira
adequada na regido do espectro a ser verificada.
Os valores exatos das posigfes das linhas caracte-
tisticas da 1impada de quartzo de arco de mercirio
sd0 os seguintes: 253,70; 302,25;313,16; 334,15,
365,48; 404,66 & 453,83 nm. A escala de compri-
mentos de onda também pode ser testada por
meio de filtros de vidro adequados, que apresen-
tam bandas de absor¢#o na regifio do visivel e do
ultravioleta. SFo bastante utilizados os filtros-
padrfio de vidro contendo didimio — mistura de
praseodimio e neodfmio — ou hélmio.

Os valores exatos para a posigfo das raias
caracterfsticas dos filtros de vidro contendo
hélmio sfo os seguintes: 241,5+1; 2875 t1;
3609+1 e 536,213 nm. A escala de compri-
mentos de onda pode, opcionalmente, ser cali-
brada com solugfio de perclorato de h6lmio SR,
que apresenta as seguintes absorgBes caracterfs-
ticas: 241,2; 278,2; 361,5 ¢ 536,3 nm. As tole-
réncias admissiveis sfo de 1nm na regio do
ultravioleta e de + 3 nm na regifio do vis{vel.

A calibragfo da escala de comprimento de onda
em espectrofotdmetros de infravermelho ¢ efe-
tuada mediante conferéncia dos picos de absorgio
de poliestireno (filme), diéxido de carbono,
vapor de 4gua ou ambnia.

A escala de absorvincia, por sua vez, pode ser
calibrada empregando-se solugio de dicromato de
potdssio, grau espectrofotométrico. Os valores de
absortividade especffica e a tolerdncia mdxima
para os comprimentos de onda correspondentes
$0 os seguintes:

F. BRAS. IV, 1988

1%

ANnm) £ ! em faixa gdmissivel
235 124,5 12285 126,2
257 1440 1324 & 145,7
313 48,6 470a 50,3
350 106,6 104,92 108,2

IDENTIFICACAO POR ESPECTROFOTOMETRIA
NO ULTRAVIOLETA

Diversas monografias incluem espectros de
absorgfio no ultravioleta como prova de identifi-
cagfo. Nestes casos, havers especificagio da
extensfo de varredura, solvente, concentragio da
solugio e espessura da cubeta a empregar. Alguns
farmacos requerem o uso de padres de referéncia.
Nestes casos, fica subentendido que as leituras de
padrio e amostra sfo efetuadas simultaneamente
(em sucessio imediata) e em condigBes idénticas
quanto a comprimento de onda, largura de fenda,
posicdo das cubetas etc.

O preparo das solugbes-padrio em geral com-
preende & elaboragio de solugdes com até 10%
de tolerincia na concentragfo especificada. Entre-
tanto, cabe corrigir exataménte a concentragdo
com base na tomada de ensaio. Se o padrio de
referéncia utilizado ndo tiver sido previamente
dessecado, calcular a absortividade com base na
conocentragio da substincia anidra.

DETERMINAGOES QUANTITATIVAS NO
ULTRAVIOLETA E NO VISIVEL

Doscamentos espectrofotométricos na regidio
ultravioleta em geral requerem comparagio da
absorvincia da solugiio de amostra — preparada na
concentragio especificada na monografia — com
padres de concentragio conhecida. Procede-se
inicialmente 3 leitura das solugBes-padrio e, em
seguida, 4 da amostra, com o menor intervalo de
tempo possivel entre as duas etapas ¢ em condi-
¢3es experimentais idénticas.

As solugbes de referéncia sio preparadas a
partir dos PadrSes de Referéncia de forma similar
3 descrita na “Identificagfio por espectrofoto-
metria no uitravioleta”.

Quando os doseamentos forem executados com
elevada fregiiéncia, ¢ dispensdvel o emprego de
padrSes de referéncia para cada determinag3o.
Nestes casos, é admissfvel recorrer a curvas de
calibragiio — gréficos de absorvincia versus con-
centragdo — preparadas pela leitura em compri-
mento de onda de absorvancia méxima (A,,,) de
solugdes de concentragfo crescente de padroes
de referéncia. A determinagfo da concentragiio
da solugdo-amostra ¢ entdo obtida por interpo-
lagfo. A restrigio a este procedimento reside na
ocorréncia de desvios da lei de Beer, tomando-o
recomenddvel somente quande a manutengio
da proporcionalidade for confirmada dentro do
intervalo de 75-125% da concentragfo de trabalho
(solugdo-amostra). Curvas de calibragio devem ser
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conferidas com freqiiéncia, em especial se o
espectrofotdmetro empregado nio for o rotineiro
ou quando os reagentes tiverem sido preparados a
partir de lotes novos. Em caso de duvida, recorrer
3 técnica primdria de comparagio direta com
padrdes de referéncia.

Doseamentos colorimétricos (na regido visivel
do espectro eletromagnético) seguem o mesmo
esquema dos doseamentos na regido do ultravio-
leta, inclusive o referente a curvas de calibrago.
Admite-se, contudo, maior tolerdncia quanto aos
comprimentos de onda de absor¢io mdxima
(Amax) especificados na monografia em relagio
aos observados experimentalmente. Recomenda-se
que a determinagdo quantitativa seja efetuada no
Aax Observado quando este ndo diferir em mais
de *0,5nm (200 ¢ 280nm); +2nm (280 e
320 nm); e * 5 nm (320 e 780 nm) em relagiio ao
valor especificado na monografia. Desvios mais
pronunciados tornam necessdria a recalibragio
do espectrofotdmetro.

O cdlculo para determinagio de concentragio
da solugdo-amostra em referéncia  solugdo-padrdo
baseia-se na equagdo da lei de Beer, igualmente
vdlida para ambas:

Ap = abCp
A, = abCy

em que A, e Cp representam, respectivamente,
absorvincia ¢ concentragdo da solugdo-padrio e
A, eCy, absorvincia e concentragio da solugo-
amostra. Se as concentragdes S0 expressas na
mesma unidade e as cubetas ndo diferem nas
dimensdes, absortividade, a, ¢ caminho dptico,
b, assumem o mesmo valor nas duas equagBes, que
podem, portanto, ser combinadas:

Ca = Cp (Ag/Ap)

IDENTIFICACAQ POR ESPECTROFOTOMETRIA
NO INFRAVERMELHO

Capaz de diferenciar substincias por menores
que sejam as diferengas estruturais (salvo isdmeros
Gpticos), a espectrofotometria no infravermelho é
ensaio de identificagio por exceléncia. Algumas
monografias especificam a execugfo de espectros
para comparagio com espectros de referéncia.
Como opglo — havendo disponibilidade de Padrio
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de Referéncia — pode-se efetuar os dois espectros
simultaneamente {padrio e amostra) para compa-
rago por superposicdo.

Pequenas quantidades de impurezas nio afetam
significativamente o espectro, mas alguns fatores,
como polimorfismo, variagido no tamanho e
orientagio dos cristais, técnica de ftrituragio e
formagio de hidratos, podem originar diferengas.

Das trés regides de infravermelho do espectro
eletromagnético, a regifio intermedidria (3,0 a
15,0 #gm) é mais empregada para fins de identi-
ficagso. Nesta regido do espectro, tetracloreto de
carbono & praticamente transparente (em peliculas
de até 1 mm de espessura) entre 4000 e 1700 cm™*
(2,5 a 6 um). Alternativas usuais sfo o cloroférmio,
o diclorometano ¢ o dibromoetano. Dissulfeto de
carbono ¢ adequado como solvente até 250 em™!
(40 um), exceto nas zonas de 2400-2000 cm™!
(4,2-5,0 #gm) e 1800-1300 cm™" (5,5-7,5 um), em
que apresenta forte absorgfo.

Oleo mineral — que absorve nas regiGes entre
3000-2800cm™ e 1500-1350cm™ — é alterativa
freqiiente aos solventes orginicos. Dispersdes da
amostra no 6leo sdo preparadas triturando-se cerca
de 2 a 5mg de substincia com quantidade sufi-
ciente de 6leo para se obter pasta fina e cremosa,
que ¢ intercalada, para leitura, entre duas placas
de cloreto de sddio ou de outro szl apropriado.
Igualmente aceita ¢ a preparagdo de pastilhas de
haletos de potdssio. A amostra solida (1 a 1,5 mg)
¢ triturada com cerca de 300 mg de sal (geralmente
brometo de potissio, grau espectrofotométrico,
seco e bem pulverizado) e a mistura, homogénea,
¢ introduzida em molde e comprimida a vécuo.
Forma.se disco, que, fixado em suporte apro-
priado, é submetido 4 leitura.

Amostra e substincia de referéncia, quando for
o caso, devem ser preparadas simultancamente, em
condigGes idénticas. Consideram-se aceitdveis espec-
tros em que os picos de absor¢do médxima apresen-
tem transmitincia entre 5 e 25%. Se o espectro da
substincia analisada apresentar alguma diferenca
em relagfo ao espectro de referéncia, cabe dissolver
iguais porgBes de ambas as substancias (ou somente
a amostra se a comparagfo estiver sendo feita em
relagdo aos espectros de referéncia em solvente
apropriado, evaporar as solugBes até secura sob
as mesmas condigBes e repetir a execugfo dos
espectros com os residuos. Se a diferenga notada
for devida a polimorfismo, deixard de existir.

O
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V.2.15. ESPECTROFOTOMETRIA DE FLUORESCENCIA

Algumas substdncias podem ser analisadas com
maior sensibilidade e especificidade por meio de
métodos flucrométricos do que por outras técnicas
espectrofotométricas. A espectrofotometria de
fluorescéncia, ou espectrofiuorimetria, compreende
a medida da fluorescéncia emitida quando estas
substincias — ditas fluorescentes — sdo expostas 4
radiagdo ultravioleta, visivel ou outras também de
natureza eletromagnética. Tais radiagbes promo-
vem a excitago de elétrons da molécula para
niveis energéticos mais elevados. Apds curta
permanéncia no estado excitado — cerca de
1078 2 10™* segundos — os elétrons revertem a0
estado fundamental por meio de processo nio
radiativo, denominado desativagio por colisdo,
aliado a processo radiativo chamado luminescéncia
(fluorescéncia ou fosforescéncia), ao contrério do
que ocofre com a maioria das substincias em que
a reversfo ndo compreende emissdo de luz. Na
desativagdo por colisTo, a energia s¢ perde como
calor nos choques entre as moléculas. No processo
radiante, o excesso de energia é reemitido com
intensidade médxima em comprimento de onda
maior (em 20 a 30 nm) que o da radiagdo excita-
téria absorvida devido 4 perda energética compre-
endida no processo.

Sendo de natureza fluorescente, a radiago
emitida pela substincia cessa quando a fonte de
energia € retirada e esta caracteristica a distingue
da fosforescéncia, que prossegue por algum tempo
apés o término da excitagdo.

A intensidade da luz emitida por uma solucdo
fluorescente €, em determinadas condigdes,
proporcional a concentragdo do soluto ¢, em
consegiiéncia, aproveitdvel para fins analfticos.
Nio sendo praticdvel a determinagio abscluta da
intensidade de fluorescéncia, recorre-se a deter-
minagBes referenciadas a solugBes-padrio. O
fundamento da espectrofluorescéncia consiste,
pois, em excitar a substéncia com radiagio no
comprimento de onda de mdxima absorgio e
medir comparativamente a intensidade da luz
fluorescente emitida frente a um padrio.

DEFINICOES

Intensidade de fluorescéncia — Expressio
empfrica da atividade fluorescente, em unidades
arbitrérias proporcionais 4 resposta do detector.

Espectro de excitagio de fluorescéncia -
Representagfo grifica do espectro de ativagdo,
apresentando a intensidade da radiagfo emitida
por substincia ativada (ordenada) e o compri-
mento de onda da radiagfo incidente excitatéria
(zbcissa).

F. BRAS.TV, 1988

Espectro de emissfo de fluorescéncia — Repre-
sentagio prafica da distribuiglo espectral da
radiagfo emitida por substincia ativada, apresen-
tando a intensidade da radiagdo emitida como
ordenada e o comprimento de onda como
abeissa.

.

APARELHO

A determinagfo da intensidade de fluorescéncia
pode ser efetuada em simples fluorimetro de
filtro (fluordmetro), em espectrofotdmetros de
absorgdo adaptados ou em espectrofotdmetro de
fluorescéncia (espectrofluorimetro).

O fluorfmetro de filtro compreende fonte de
luz, filtro primdrio, cimarz de amostra, filtro
secunddrio e sistema de detecgfo. Nos fluori-
metros deste tipo, o detector encontra-se disposto
2 90° em relagdo 3 luz incidente. Tal disposigdo
em fngulo reto permite que a luz incidente atra-
vesse a solugio da amostra sem interferir com o
sinal fluorescente captado pelo detector. Claro
estd que tal mecanismo nfo impede que parte da
luz difusa atinja o detector devido s proprie-
dades difusoras inerentes 25 solugdes ou em
fungfio da presenca de particulas sélidas suspensas.
Esta dispersdo residual é controlada com emprego
de filtros. O filtro primdrio seleciona a radiagio
de comprimento de onda apropriado 2 excitagio
da amostra enquanto o filtro secunddrio seleciona
a radiagfo fiuorescente de comprimento de onda
maior, bloqueando o acesso da radiagio dispersa
ao detector.

Em sua maioria, os detectores de fluorfmetros
de filtro sZo equipados com valvulas fotomultipli-
cadoras, havendo, contudo, diferengas entre tipos
de equipamentos quanto 2 regido espectral de
miéxima sensibilidade. Amplificada a corrente
elétrica gerada no fotomultiplicador, obtém-se
leitura correspondente em instrumento anal6gico
ou digital.

Espectrofotdmetros de fluorescéncia, por sua
vez, diferenciam-se de fluorfmetros por nfo
disporem de filtros e sim de menocromadores de
prisma ou de grade de difrag4o, proporcionando a
esperada superioridade em seletividade de compri-
mento de onda e flexibilidade.

Tanto fluorfmetros como espectrofotdmetros
de fluorescéncia permitem emprego de diversas
fontes de luz. Limpadas de mercirio ou tungsté-
nio, embora comuns, s3o substitufdas com vanta-
gem pela limpada de arco de xendnio 4 alta
pressfio, pois esta proporciona, zo contririo das
demais, espectro contfnuo desde o ultravioleta
até o infravermelho. De qualquer forma, a radiagdo
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¢ muito intensa e no deve jamais ser observada
com os olhos desprotegidos, sob risco de lesdes
permanentes.

Os monocromadores, por sua vez, dispSem de
ajuste de largura de fenda. Fendas estreitas propi-
ciam maior resolugfo e pureza espectral enquanto
fendas largas asseguram maior intensidade de luz
em detrimento destas caracteristicas. A largura de
fenda a ser adotada ¢ fungZo da diferenga entre
os comprimentos de onda da luz incidente e
emitida, assim como do nfvel de sensibilidade
necessdrio & andise,

A cimara de amostra geralmente permite uso
de tubos redondos e cubetas quadradas, do tipo
empregado em espectrofotometria de absorgdo,
salvo pela necessidade de as quatro paredes ver-
ticais serem polidas. Velumes de amostra da ordem
de 2 a2 3 ml sfo adequados embora alguns instru-
mentos possam estar dotados de cubetas pequenas,
com capacidade parz 0,1 a 0,3 mi ou ainda de
suportes para capilares que requerem volumes
ainda menores.

CALIBRACAO DO APARELHO

Fluorimetros e espectrofluorimetros devem ser
calibrados com substdncias fluor6foras estéveis de
modo a assegurar resultados reprodutiveis. As
variagoes sdo, em geral, devidas a alteragSes na
intensidade das limpadas ou na sensibilidade do
fotomultiplicador. O fluoréforo pode ser amostra
pura da substincia a analisar ou qualquer outra
substdncia fluorescente de ficil purificagdo, cujos
comprimentos de onda de absorgo e fluorescéncia
sejam semelhantes aos da substincia em andlise.
Quinina em 4cido sulfirico 0,05M € padrio
adequado para fluorescéncia azul; fluoresceina em
hidréxido de sédio 0,1 M € apropriada para
fluorescéncia verde e rodamina ¢ fluordforo de
escolha na fluorescéncia vermelha.

A escala de comprimentos de onda do espectro-

fotametrn de fluorescéncia também reauer cali.
oometre g¢ flugrescindcia tambem requer cal

bragfo peri6dica.

PREPARO DAS SOLUCOES

A escolha do solvente utilizado na preparagio
de solugbes fluorescentes requer precaugdes.
Natureza, pureza ¢ pH do solvente sdo pardmetros
relevantes na intensidade e distribuigdo espectral
da fluorescéncia. Em conseqiéncia, é recomen-
ddvel ater-se a0 volume especificado em métodos
estabelecidos. Muitas substincias apresentam fluo-
rescéncia em solventes orginicos, mas sfo prati-
camente ndo fluorescentes quando dissolvidas em
dgua. Assim, cabe a experimentagdo em diversos
solventes para determinar a propriedade fluores-
cente de uma substancia.

ESPECTROFOTOMETRIA DE FLUORESCENCIA

SolugBes destinadas 2 espectrofotometria de
fluorescéncia sfo 10 a 100 vezes menos concen-
tradas que as empregadas em espectrofotometria
de absorgdo. Para fins quantitativos, ¢ fundamental
que a intensidade da fluorescéncia guarde relagdo
linear com a concentragio da amostra dentro de
limites compativeis com a técnica. Se a solugio
for muito concentrada, parte significativa da luz
incidente serd absorvida na periferia da cubeta
e menor serd a quantidade de radiagfic a alcangar a
regido central, Isto significa que a prépria substincia
atuard como “filtro interno”. Todavia, tal fend-
meno é raro, considerando-se que a espectrofo-
tometria de fluorescéncia € técnica de elevada
sensibilidade, permitindo o emprego de solugBes
de concentragdes da ordem de 1075 2 10°7 M.

Devido aos limites de concentragfo usualmente
estreitos nos quais 2 fluorescéncia ¢ proporeional
2 concentragio da substancia, tem-se como regra a
obediéncia A relagio (c-d)/(a-b) = 0,40 a 2,50.
Nesta, 4 € a intensidade de flucrescéncia da solugdo
de referéncia; b, a intensidade do branco corres-
pondente; ¢, a intensidade da solugfo-amostra e
d, a intensidade do branco comrespondente.

As determinagdes de fluorescéncia s3o senstveis
4 presenga de particulas solidas nas solugGes, Tais
impurezas reduzem a intensidade do feixe inci-
dente, produzindo falsas leituras elevadas devido
a reflexdes maltiplas na cubeta. E, portanto,
necessdrio eliminar estes sélidos por centrifugagao
ou filtragem antes da leitura, tendo em mente,
contudo, que alguns papéis de filtro podem
conter impurezas fluorescentes.

A presenga de oxigénio dissolvido no solvente
exerce efeito atenuador sobre a intensidade da
fluorescéncia e cabe elimind-lo usando, por exem-
plo, passagem de corrente de nitrogénio, hélio ou
qualquer gds inerte na solugde, previamente
A leitura.

Controle de temperatura também ¢ relevante.
Em algumas substincias, a emissdo fluorescente
pode cair de 1 a 2% por grau de temperatura
aumentado. Dai — se o objetivo for mdxima
precisio — ser recomendado emprego de cubetas
termostatizadas. Entretanto, para andlise de
rotina, nfo hd necessidade deste recurso desde que
as determinagBes sejam realizadas com rapidez
suficiente para c¢vitar aquecimento devido 2
exposigdo da solugdo 4 luz intensa.

Algumas substancias fluorescentes sio sensiveis
3 luz e, quando expostas i radiagio luminosa
intensa deo espectrofotémetro de fluorescéncia,
podem se decompor em produtos mais ou menos
fluorescentes. Tal efeito pode ser detectado
observande-se a resposta do detector em relagio
ao tempo e atenuado com a redugdo da intensi-
dade luminosa incidente pela utilizagdo de filtros.
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V.2.16. TURBIDIMETRIA E NEFELOMETRIA

Turbidimetria e nefelometria — variantes de
espectrofotometria — destinam-se 2 avaliagio
quantitativa de substincias em fungdo da turbidez
de suas suspensdes, proporcional a seu poder de
difragiio sobre luz incidente (efeito Tyndail).

Na turbidimetria, também conhecida por
opacimetria, mede-s¢ a intensidade da luz trans-
mitida no mesmo sentido de dire¢do da luz inci-
dente. Embora haja turbidimetros — destinados
especificamente 2 aplicagdo —, colorfmetros e
espectrofotdmetros convencionais sio satisfatérios
2 medida da luz transmitida desde que ajustados
para comprimento de onda apropriado.

A nefelometria (ou difusimetria), por sua vez,
compreende 2 medida da intensidade de luz
difundida (refletida) pelas particulas em suspenséo,
em dngulo reto ao feixe de luz incidente. Mais
uma vez, 2 par de nefeldmetres, é possivel empre-
garse colorfmetros e espectrofotometros na
medida nefelométrica. Para tanto, cabe modificd-los
de forma a permitir a captagdo perpendicular a0
ingulo da luz incidente, seja por transferéncia da
fonte de luz, seja por alteragfo de posigdo do
fotossensor. Fluorimetros — a exemplo de nefe-
1ometros — destinam-se 4 medida de luz dispersa
(posicionamento do fotossensor em 4ngulo de
90° em relagiio 2 luz incidente), sendo, portanto,
compativeis com a nefelometria. Color{metros e
espectrofotdmetros comerciais fregiientemente
dispBem de acessorios para adaptagao dos instru-
mentos & medida nefelométrica.

Turbidéncia

Turbid4ncia {8) — em analogia & transmitincia
(T), definida em V.2.14 — ¢ a expressdo oficial
de dispersio da luz produzida por particulas
suspensas. E determindvel por turbidimetria ou
nefelometria, correspondendo 2 equagdo

P, bd®
- P =k dv+ At c
em que
P, = intensidade da radiagfio incidente,

intensidade da radiagfio transmitida,
espessura da camada de amostra (cubeta),
= concentragio da amostra,

difmetro médio das particulas,

= comprimento de onda,

= constante de proporcionalidade, dependente
da natureza da suspensdo e do método de
medida.

x> a 0w v
n
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Uma suspensfo avaliada em dado instrumento,
sob luz monocromdtica, apresenta turbidincia
que comesponde ao produto da concentragio C
por uma constante de proporcionalidade k, que
combina os demais parimetros da equagio acima.
Tem-se, portanto, S = k-C, expressio da lei de
Lambert-Beer, permitindo que procedimentos
turbidimétricos e nefelométricos sejam andlogos
aos adotados em espectrofotometria. E, contudo,
relevante observar que a proporcionalidade s6 ¢
verdadeira para suspensSes muito dilufdas, pois
reflexBes secunddrias provocam excessivo desvio
de linearidade quando o nimero de particulas
em suspensdo ultrapassa determinado limite.

Outra fonte de erro em medidas turbidimétricas
e nefelométricas ¢ a decantagio das particulas em
suspensdo. Tal ocorréncia pode ser minimizada
com o aumento da viscosidade, com a incorpo-
ragio de coldide protetor — getatina, goma ardbica
ou amido — a0 meio lfquido da suspensdo.

Procedimento

O procedimento bdsico para o emprego de
técnicas turbidimétricas ou nefelométricas obedece
aos principios da metodologia espectrofotométrica,
compreendendo elaboragdo de reta de calibragio
com suspensBes de concentragio conhecida. Na
prética, & permissivel a plotagem contra valores de
transmitdncia em vez de turbiddncia.

As etapas de procedimento compreendem, em
resumo: (1) ajustar o instrumento no compri-
mento de onda especificado na monografia (para
colorfmetros, na falta de especificagdio, empregar
filtro que fornega luz na faixa azul); (2) preencher
a cubeta com a suspensfo mais concentrada e
ajustar a leitura de transmitdncia para 100%
(transmitancia oferece mais linearidade que
absorvincia); (3) medir a transnitincia das demais
suspensdes-padrdo e tragar reta de calibragdo e
(4) medir a transmitincia da amostra determi-
nando sua concentragao pela reta de calibragfio.

Comparagéo visual

Medidas de turbidez podem ser executadas
por comparagio visual, técnica pela qual a sus-
pensfo de amostra ¢ confrontada com suspensio
ou suspensdes-padrio. Para tanto, empregar tubos
de ensaio idénticos, de fundo plano com 70 ml
de capacidade e cerca de 23 mm de didmetro
interno. Os tubos devem ser comparados horizon-
talmente sobre fundo escuro, com fonte de luz
lateral.
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v.2.17.

V.2.17. CROMATOGRAFIA

Métodos cromatogréficos compreendem a dis-
tribui¢do de um soluto entre duas fases — moével
e fixa — atuando a fase fixa por adsorgdo, parti¢Zo,
filtragdo em gel ou troca ibnica. A cromatografia
constitui processo de separagio. Identificagfo ou
determinago quantitativa dos componentes de
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uma amostra s6 ¢ possivel quando os métodos
cromatogrificos sfo combinados com técnicas
apropriadas de detecgdo ¢ medida.

Os principais tipos de cromatografia sdo: em
camada delgada, em papel, em coluna, liquida de
alta pressdo e de gds.




CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA

V.2.17.1.

V2.17.1. CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA

EQUIPAMENTO

Consiste em placas de vidro, aluminio ou outro
material rigido e inerte, recoberto com fina
camada de adsorvente ou suporte, disponiveis
comercialmente ou preparadas segundo procedi-
mento descrito a seguir, e cuba de vidro (ou outro
material transparente e inerte) provida de bordos
¢ tampas esmerilhados, de modo a promover
vedagio completa.

PREPARAGAO DAS CROMATOPLACAS

Preparar suspensfo de adsorvente ou suporte e,
com auxilio de aparelno apropriado, espalhar
camada uniforme (geralmente 250 a 500 um de
espessura) sobre as placas, previamente limpas e
desengorduradas. Utilizar placas de 20cm de
comprimento e largura varidvel (20, 10 ou § cm).
Deixar secar ao ar e, em seguida, colocar na estufa
a 100-105 °C por 1 hora. Guardar ao abrigo da
umidade. Quando a monografia assim especificar,
ativar as cromatoplacas, aquecendo-as em estufa,
a 100-105 °C, por 1hora. As placas de celulose
constituem excegio, ndo devendo ser dessecadas
nem ativadas.
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PROCEDIMENTO

A nfo ser que a monografia prescreva diferen-
temente, desenvolver as cromatoplacas em cuba
saturada. Para isso, forrar as paredes da cuba
internamente com papel de filtro introduzindo o
eluente em quantidade suficiente para impregné-lo.
Deixar, no fundo, camads de 5 a 10 mm de
eluente. Fechar 2 cuba, deixando-a em repouso
por 1 hora, 4 temperatura ambiente.

Aplicar as solugdes em exame na forma de
manchas circulares ou bandas de cerca de 1 cm de
largura sobre a placa, 4 distincia nfo inferior a
1,5 cm das bordas laterais e inferior. A distancia
entre os pontos de aplicagfo ndo deve ser inferior
a 1,5cm. Deixar evaporar o solvente, marcar
distincia de 10 a 15cm a partir do ponto de
aplicagio das amostras e introduzir a croma-
toplica na cuba, colocando-a na posigo tdo
préxima da vertical quanto possfvel, de modo tal
que os pontos de aplicagio fiquem acima do
nivel do eluente. Fechar a cuba e deixar desen-
volver o cromatograma até que o eluente atinja
o limite marcado. Remover a cromatoplaca,
deixar secar, e visualizar de acordo com o prescrito
na monografia.
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CROMATOGRAFIA EM PAPEL

V.2.17.2.

V.2.17.2. CROMATOGRAFIA EM PAPEL

EQUIPAMENTO

Consiste em cuba de vidro, provida de bordas
¢ tampa esmerilhadas ¢ de dimensGes adequadas
para conter o papel cromatogréfico, que pode ser
adaptado para cromatografia ascendente ou
descendente.

Utilizar papel para cromatografia, cortado no
sentido das fibras em tiras de comprimento varid-
vel e largura ndo inferior a 4,5 cm.

Para cromatografia descendente, utilizar cuba
com tampa provide de orificio central, fechado
por rolha de vidro ou outro material inerte.
Na parte superior da cuba hi cubeta suspensa,
que contém dispositivo para prender o papel
(geralmente vareta de vidro). De cada lado da
cubeta hé guias de vidro, que sustentarfio o papel
de modo a nfo tocar nas paredes da cuba cro-
matogrifica.

Para a cromatografia ascendente, na parte
superior da cuba hd dispositivo que permite
sustentar o papel cromatogrifico ¢ que pode
ser baixado sem abrir a cuba.

PROCEDIMENTO

Quando a técnica utilizada for a de cromato-
grafia ascendente, tragar linha fina com ldpis
2 3¢m da borda inferior do papel; se a ¢roma-
tografia € descendente, tracar linha a distincia
tal que a mesma fique poucos centfmetros abaixe
da vareta que prende o papel na cubeta do eluente.
Aplicar as amostras na forma de manchas circu-
lares ou bandas de 1 ¢cm de largura sobre a linha
tragada com ldpis. Se o volume total a ser aplicado
produzir mancha de didmetro superior a 1cm,
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aplicar a amostra em porgdes, deixando-se eva-
porar o solvente antes de aplicar a porgdo seguinte.
Quando mais de uma amostra for cromatografada
sobre o mesmo papel, distanciar os pontos de
aplicagfo, no minimo, 3 cm.

CROMATOGRAFIA DESCENDENTE

Introduzir na cuba camada de eluente especi-
ficado na monografia, tampar e deixar em repouso
por 24 hors. Aplicar a amostra no papel, colo-
cando-o adequadamente sobre as guias de maneira
que a extremidade superior permanega dentro
da cubeta suspensa e prendéo com a vareta de
vidro. Fechar a cuba e deixar em repouso por
i hora e meia. Em seguida, através do orificio na
tampa introduzir o eluente na cubeta. Desenvolver
o cromatograma até a distincia ou tempo pres-
critos, protegendo o papel da incidéncia de luz
direta. Remover o papel, marcar o percurso da
fase mével, secar e visualizar da maneira prescrita
na monografia.

CROMATOGRAFIA ASCENDENTE

Colocar no fundo da cuba recipiente contendo
o eluente, fechar a cuba ¢ mantéda em repouso
por 24 horas. Aplicar a amostra sobre o papel
introduzindo-o na cuba e deixar em repouso por
1 hora e meia. Sem abrir a cuba, baixar o papel
de modo a colocar sua extremidade inferior em
contato com o eluente ¢ desenvolver o croma-
tograma até a distincia ou tempo prescritos.
Retirar o papel, marcar o percurso do eluente,
secar ¢ visualizar da maneira prescrita na mo-
nografia.




CROMATOGRAFIA EM COLUNA
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Vv.2.17.3. CROMATOGRAFIA EM COLUNA

EQUIPAMENTO

Colunas cromatogréficas sfo constituidas de
tubos de vidro ou outro material inerte ¢ transpa-
rente, ¢ de comprimento e diimetro varidveis,
em cuja parte inferior hd estrangulamento e tor-
neira para regulagem do fluxo do eluente. Em
alpumas colunas, a parte inferior apresenta uma
placa porosa, cuja finalidade ¢ evitar a sajda da
fase fixa. Na parte superior da coluna poderd
haver dilatagio de forma esférica destinada a
conter volume maior de solvente. Os tipos de
cromatografia em coluna podem ser: por adsorgdo,
partigfo ou troca idnica.

PROCEDIMENTO

Cromatografia em coluna por adsor¢io —
Suspender a fase fixa na fase movel introdu-
zindo, a seguir, no tubo de vidro, cuja parte
basal foi previamente obturada por chumago de
algoddo, de modo a formar coluna de adsorvente
isenta de bolhas de ar. Deixar sedimentar o adsor-
vente, retirar o excesso de eluente e colocar a
amostra no topo da coluna. Em seguida, adicionar
fase mavel e deixd-1a fluir pela agdo da gravidade
ou pela aplicagfo de pressdo positiva no topo da
coluna. O eluato & controlado, recolhendo-se
fragdes conforme especificado na monografia ¢
examinando-se cada fragSo por método adequado.

Cromatografia em coluna por particio -
Utilizar fase 1iquida imiscivel com fase mdvel para
ser adsorvida na superficie de suporte sélido.
Desenvolver a cromatografiz da mesma maneira
que a cromatografia de adsorgdo. De acordo com
a monografia, saturar a fase mével com a fase
fixa, antes de ser usada para a elui¢do. Geralmente,
o adsorvente ¢ a fase fixa s3o mais polares do que
a fase mével. Em alguns casos utiliza-se a croma-
tografia de partigo de fase reversa, em que o
adsorvente polar se transforma em nfo polar
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pela silanizagio ou outros meios (tratamento
com parafinas, por exemplo), e 2 fase fixa é menos
polar do que a fase mével. Proceder 2 coleta e ao
controle de fragbes conforme a monografia.

Cromatografia em coluna por troca ionica —
Utilizar como fase fixa resina de troca idnica.
Troca de fons consiste em intercimbio reversivel
de fons presentes na solugdo com fons do poli-
mero resinoso, celulose modificads ou suporte
de silica-gel. A escolha da resina, forte ou fraca,
anidnica ou catidnica, dependerd em grande
parte do pH no qual deverd ocorrer a troca idnica
¢ da natureza de dnions ou cétions a serem tro-
cados. As resinas fortemente dcidas e fortemente
bdsicas sdo convenientes para a maioria das
aplicagdes analiticas. Emprega-se, na pritica,
grande excesso (200-300%) de resina sobre a
quantidade da amostra estequiometricamente
calculada; a capacidade das resinas varia de 2 a
5 milimoles pot g (peso seco).

Tratamento da resina e preparo da coluna —
Suspender a resina de troca ibnica em dgua e
deixar em repouso por 24 horas, Introduzi-la em
coluna adequada e, tratando-se de resina anibnica,
converté-la em bdsica passando através da coluna
solugdo de hidroxido de sodio SR, 2 velocidade
de 3ml por minuto, até que o eluato fornega
reagio negativa para cloreto. Passar, em seguida,
4gua isenta de didxido de carbono. Em caso de
resina cationica, a conversfio para a forma dcida
dd-se pela passagem de 4cido clorfdrico SR através
da coluna, seguida de lavagem com 4gua isenta de
dioxido de carbono até que o eluato fomega
rea¢do neutra.

Desenvolve-se coluna de troca idnica de maneira
an4loga 3 descrita para cromatografia de adsorgdo.
Terminada a operagfo regenera-se aresina lavando-a
com hidréxido de sédio SR (colunas anidnicas) ou
com dcido cleridrico SR (colunas catibnicas) e,
em seguida, com 4gua isenta de diéxido de car-
bono até reagio neutra.




CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PRESSAO

V2.174.

V.2.17.4. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PRESSAQ

EQUIPAMENTO

E constitufdo por uma ou mais bombas, sistema
injetor de amostra, coluna cromatogrifica e
sistema de detecgfo que permite determinar
presenga e concentragdes dos componentes da
amostra.

O comprimento, o didmetro interno da coluna,
a temperatura da opera¢do, a composi¢io ¢ 8 vazfo
do eluente, a natureza da fase estaciondria e os
meios de detec¢fo sfo descritos nas monografias.

Quando a monografia estabelecer a “eficiéncia
minima da coluna”, esta é definida em termos do
nGmero de pratos tebricos por metro, pela

expressdo
5,54 (DRY
N = )
em que
N = mimero de pretos te6ricos por metro,

Dr = distincia, ac longo da linha-base, entre o
ponto de injecio da amostra e a perpen-
dicular A linha-base tragada do méximo
do pico de interesse,

C = comprimento da coluna em metros,

ly = largura do pico de interesse & metade da
altura, expressa nz mesma unidade de
medida que Dg.
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O fater de resolugio (R) entre picos medidos
no cromatograma ¢, no mfnimo, 1,0 (exceto se
a monografia estabelecer diferentemente). O fator
de resolugffo & definido pela expressfo

R = 2(Dgy - Dga)/(ly +1p)

em que

R = fator de resolugdo,

Dg,eDgy, = distincias medidas ac longo da
linha-base, entre os pontos de
injecfo e a perpendicular 2 linha-
base, tragada dos respectivos mdxi-
mos de dois picos adjacentes,

= largura dos respectivos picos na
linha base.

Os valores dely, 1y, Dga, Dry devem ser expressos
nas mesmas unidades de medida.

Lel

PROCEDIMENTO

A preparagho das solugBes € descrita na mono-
grafia. Registrar o cromatograma e repetir a
determinagfo para assegurar-se da reprodutibili-
dade. Determinar as dreas dos picos ou, alternativa-
mente, quando a simetria o permitir, a altura dos
picos produzidos por componentes de interesse. A
partir dos valores obtidos, calcular o teor destes
componentes em relagio a padrdes internos ou
externos.




CROMATOGRAFIA A GAS

¥.2.17.5.

v.2.17.5. CROMATOGRAFIA A GAS

EQUIPAMENTO

Consiste em bloco injetor conectado a coluna
de material aproprado, contendo fase fixa que
recobre suporte s6lido, medidor de fluxo parz
ghs de arraste, e sistema de detecgdo que permite
determinar presenga e concentragdes de compo-
nentes da amostra. As especificagbes do equi-
pamento e as condigBes de operagdo sio descritas
nas monografias.

Quando a monografiz estabelecer “eficiéncia
minima da coluna”, esta é definida em termos do
ndmero de pratos tedricos por metro, pela expres-
sfo citedaem V.2.17.4.

O fator de resolugfo (R) entre picos medidos
no cromatograma €, no minimo, 1,0 (exceto s¢
a monografia estabelecer diferentemente). O
fator de resolugfio ¢ definido pela expressio

R = 2(g, - D)/ * 1)

em que

R = fator de resolugdo,

Dg, ¢ Dgy, = distincias, medidas ao longo da
linha-base, entre os pontos de
injegio e a perpendicular 4 linha-
base, tracada dos respectivos md-
ximos de dois picos adjacentes,
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lely = largura dos respectivos picos na
linha-base.

Qs valores de 1, lp, DRy € DRy 550 expressos nas

mesmas unidades de medida.

PROCEDIMENTO

O preparo das amostras é descrito na mono-
prafia. Determinar o ajuste do aparelho e os
volumes a serem injetados, de modo a produzir
resposta adequada. Ajustar a vazfio do gis de
arraste para otimizar a qualidade e a velocidade do
desenvolvimento do cromatograma. Nos casos em
que se utiliza padrdo interno, procede-se 4 injegdo
de amostra para determinar se hd presen¢a de picos
interferentes com o pico do padric interno.
Observada a presenca de picos interferentes, pro-
ceder 4 corregdo das condiges de operagfo.

Injetar os volumes selecionados das solugdes
descritas na monografia e registrar os cromato-
gramas resultantes. Repetir a determinagfo para
assegurar-se de resposta consistents. Determinar as
4reas dos picos ou, quando a simetria dos mesmos
permitir, suas alturas. A partir dos valores obtidos
calcular o teor dos componentes em exame.




MATERIAL PARA CROMATOGRAFIA
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¥.2.17.6. MATERIAL PARA CROMATOGRAFIA

CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA

Os materiais abaixo relacionados séo utilizados
na preparagio de cromatoplacas, de acordo com
o método geral de cromatografia em camada
deigada. Podem ser utilizadas cromatoplacas
prontas, disponfveis comercialmente, desde que
correspondam ao teste de verificagdo do poder
de separagio ou qualquer outro teste adicional
especificado na monografia.

CELULOSE

P6 fino homogéneo, com tamanho médio das
particulas inferior a 30 um ¢ que correspondem
ao teste de verificagfo do poder de separagfo.

Teste de verificacio do poder de separagdo

Preparar cromatoplacas utilizando suspensio de
15 g de celulose em 100 mlde dgua com auxilio de
agitador mecdnico. Preparar solugfo a 0,025%
(p/V) de cada um dos seguintes corantes: preto
brilhante BN, amaranto S, amarelo rdpido AB e
tropeclina O em mistura de volumes iguais de
4gua e metanol. Aplicar 10 ul desta solugio sobre
a cromatoplaca e desenvolver usando como fase
mével a mistura de SO volumes de i-propancl
10 volumes de acetato de etila e 40 volumes
de 4gua. Deixar o solvente subir 10 em, O croma-
tograma deverd mostrar quatro manchas distintas
e bem separadas, sendo, pela ordem, uma preta,
uma vermelha ¢ duas amarelas, contando a partic
do ponto de aplicagfo.

CELULOSE F 254

P6 fino, homogéneo, com tzmanho médio das
particulas inferor a 30 pm, contendo indicador
fluorescente com intensidade 6tima a 254 nm.
Corresponde ao teste de verificagio do poder de
separagfo descrito para celulose. Para o preparo
da cromatoplaca utilizar a suspensfo de 25g em
100 m] de dgua.

CELULOSE G

P6 fino, homogéneo, com tamanho médio das
particulas inferior a 30 um, contendo agente
adesivo. Corresponde ao teste de verificagfo do
poder de separacfio descrito para celulose.

SILICAGEL G

Pé fino homogéneo. O tamanho de partfculas
varia entre 10 e 40 2m. Contém cerca de 13% (p/p)
de sulfato de célcio hemiidratado. Corresponde aos
seguintes testes:
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Teor de sulfato de cdicio

Misturar 0,25g de sflica-gel G, 3 ml de 4cido
cloridrico 2M e 100 m! de 4gua e agitar vigoro-
samente por 30 minutos. Filtrar, lavar o residuo
com dgua e proceder com a titulagio complexo-
métrica de cdlcio no filtrado combinado com 4guas
de lavagem. Cada ml de edetato dissodico 0,05 M
equivale a 7,255 mg de sulfato de cdlcio hemi-
idratado.

Alcalinidade

O pH da suspensfo preparada pela agitagio de
1g de sflicagel G com 10mt de dgua isenta de
diéxido de carbono por cinco minutos ¢, aproxi-
madamente, 7,0.

Verificacso do poder de separacéo

Preparar ¢romatoplaca conforme indicado em
método geral para cromatografia em camada del-
gada. Preparar solugfo a 0,01% (p/V) de cada um
dos seguintes corantes: azul de indofenol, verme-
lho Sudan G e amarelo de dimetila em tolueno.
Aplicar 10 4l sobre a cromatoplaca e desenvolver
utilizando tolueno como fase mével. Deixar o
solvente subir 10 cm. O cromatograma deverf
mostrar 3 manchas scparadas: a mancha corres-
pondente ac azul de indofenci junto do ponto
de aplicagfo, a mancha correspondente ac amarelo
de dimetila, no meio do cromatograma e a mancha
correspondente ao vermelhe Sudan G, entre as
duas primeiras.

SILICA-GEL GF 254

P6 fino, homogéneo, brance, com tamanho
médio das particulas variando de 10 a 40 pum,
contendo cerca de 13% (p/p) de sulfato de célcio
hemiidratado e indicador fluorescente, com inten-
sidade méxima a 254 nm. Corresponde a testes de
teor de sulfato de cdlcio, alcalinidade e verifica¢gfo
do poder de separagfo descritos para silica-gel G.
Corresponde ainda a teste de fluorescéncia.

Fluorescéncia

Preparar cromatoplacas segundo descrito em
método geral para cromatografia em camada
delgada. Preparar solugfo de 4cido benzdico a
0,1% (p/V) em mistura de 9 partes de 2-propanol e
1 parte de 4cido férmico anidro. Aplicar sobre a
cromatoplaca, separadamente, 2, 4, 6, 8 ¢ ou
desta solugfio e desenvolver o cromatograma usando
como eluente mistura de 9 partes de 2-propanol e
1 parte de 4cido férmico anidro. Apés desenvolvi-
mento e secagem verificar a mancha escura de
4cido benzéico sobre fundo fluorescente verde
amarelado, no tergo superior do cromatograma.




V.2.17.6.-2

CELULOSE MICROCRISTALINA

P6 fino, homogéneo, com tamanho médio das
partfculas inferior a 30 um. Corresponde ac teste
de verificagfo do poder de separagdo descrito para
celulose. Para o preparo da placa utilizar suspensfio
de 15 g em 100 ml de dgua.

KIESELGUHR G (Terra de distomgceas G)

P6 fino, acinzentado, aparecendo coloraglo
cinzenta mais pronunciada quando misturado com
dgua. O tamanho médio das partfculas varia de
10 a 40 um. Trata.se de terra de diatomdceas
natural, extraida com dcido cloridrico ¢ cakci-
nada, a qual se adicionaram cerca de 15% de sul-
fato de célcio hemiidratado. Corresponde aos
testes:

Teste de verificagho do poder de separagéo

Preparar cromatoplacas usando suspensio da
amostra em solugio 0,02 M de acetato de sédio
anidro. Preparar solugio contendo 0,1% (p/V)de
cada um dos seguintes agicares: lactose, sacarose,
frutose, Dglicose e D-galactose em piridina.
Aplicar 10 ¢]1 da solugio sobre a cromatoplaca
¢ desenvolver o cromatograma utilizande como
fase mével 2 mistura de 65 volumes de acetato de
etila, 23 volumes de 2-propanol ¢ 12 volumes de
4pua. Deixar secar em estufa 2 110 °C e esfriar.
Nebulizar a2 cromatoplaca com cerca de 10 ml da
solugfo de anisaldeido e aquecer a 110°C por
10 minutos. O cromatograma deverd mostrar
cinco manchas separadas e bem definidas.

Alcalinidade

O pH de suspensdo preparada pela agita¢io de
1 g de Kieselguhr G com 10 ml de dgua isenta de
diéxido de carbono por 5 minutos dever4 situar-se
entre 7,0e 8,0.

P fino, acinzentado, aparecendo colorago
cinzenta mais pronunciada quando misturado
com 4gua. O tamanho médio das particulas varia
de 10 a 40 um. Corresponde ao teste de verifi-
cagio do poder de separagfo descrito para Kiesel-
guhr G e ateste de alcalinidade.

Alcalinidade

O pH de suspensfo preparada pela agitagio,
por 5 minutos, de 1 g de Kieselguhr H com 10 ml
de dgua isenta de di6xido de carbono situa-se
entre 6,4 ¢ 8,0.

SILICA-GELH

P6 fino homogéneo, com tamanho de partf-
culas variando entre 10 e 40 um. Comesponde a
teste de verificagdo do poder de separagfo descrito
para sflica-gel G.
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SILICA-GEL HF 254

P6 firo, homogéneo, branco, com tamanho
médio de particulas variando entre 10 e 40 um,
contendo cerca de 1,5% (p/p) de indicador fluo-
rescente com absorgZo méxima em 254 nm.

Corresponde a testes de verificagio do poder
de separagfio e alcalinidade descritos para sflica-
gelG ¢ a teste para fluorescéncia descrito para
sflica-gel GF 254.

SILICA-GEL SILANIZADA HF 254

P6 branco, fino e homogéneo. Possui proprie-
dade de repelir a dgua; quando agitado com 4gua
permanece na superficie do liquido. Corresponde
ao teste de verificagfo do poder de separagdo.

Verificagéo do poder de separacio

Proceder A cromatografia em camada delgada,
utilizando cromatoplacas preparadas da maneira
descrita a seguir:

Agitar vigorosamente, durante 2 minutos, 30 g
de silica-gel silanizada HF 254 com 60ml de
misturs de 4gua e metanol 2:1, Utilizando dispo-
sitivo apropriado, espalhar camada uniforme da
suspensio de aproximadamente 250 um sobre
placas de vidro, medindo 20 por S c¢m, cuidado-
saments limpas e desengorduradas. Deixar secar
20 ar e, em seguida, aquecer em estufa a 110°C
por 30 minutos. Preparar mistura de laurato de
metila, miristato de metila, palmitato de metila
¢ estearato de metila, 0,1 g cada. Adicionar a esta
mistura 40 ml de solugfo de hidréxido de potdssio
a 3,0% (p/V) emetancl a 90%, previamente decan-
tada e aquecer por 1hora em banho-maria, sob
refluxo. Esfriar, adicionar 100 ml de dgua, acidificar
a mistura com dcido cloridrico 2 M e extrair com 3
porgdes, de 10 ml cada, de clorof6rmio. Reunir os
extratos cloroférmicos, secd-los com sulfato de

shdio anidro. filtrar e evaporar até secura Disgeol-

OCI0 AnIgre, okfar ¢ Qrar ate secura,

ver o residuo em 50 mi de cloroférmio.

Aplicar sobre a cromatoplaca 3 porgles de
10 4 cada, desenvolver o cromatograma usando
como fase mével mistura de 14-dioxana, dgua e
dcido acético glacial (65:25:10), Retirar a croma-
toplaca da cuba, aquecer a 120°C em estufa
por 30 minutos, deixar esfriar e nebulizar com
solugfio a 3,5% (p/V) de 4cido fosfomnolibdico em
2-propancl. Aquecer a 150°C em estufa até que
as manchas sejam visiveis. Expor a cromatoplaca
a vapores de aménia até que o fundo se tome
branco; cada cromatograma mostra 4 manchas
distintas, bem separadas.

CROMATOGRAFIA EM COLUNA

Oxido de alum/nio anidro

Oxido de alumfnic neutro ou bdsico, desidra-
tado ¢ ativado pelo tratamento com calor, consis-

O
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tindo em a-Al;0;. Todo o 6xido de aluminio
neutro deve passar pelo tamis de 150 um e ser
retido no tamis de 75 pm.

Oxido de aluminio bdsico

Grau bdsico de 6xido de aluminio comercial
ativado, adequado para cromatografia em coluna.
Corresponde 20s testes arrolados a seguir.

Alcalinidade — O pH de suspensfo a 10% (p/V)
em 4gua isenta de dibxido de carbono e agitada
durante 5 minutos situa-se entre 9,0 ¢ 10,0

Atividade — Empacotar, em coluna cromato-
grifica medindo 1 cm de didmetro e comprimento
adequado, 6xido de aluminio bisico em quanti-
dade suficiente para formar coluna de 5cm de
comprimento. Aplicar, sobre a mesma, mistura de
5ml de solugiio de Amarelo Sudan e 5ml de
Sudan Vermelho G e eluir com 20 ml de mistura
de 1 volume de benzeno e 4 volumes de éter de
petrdleo 6080°C. O Sudan Vermelho G forma
faixa de aproximadamente 1 cm de profundidade
na parte de cima da coluna, seguindo-se faixa
incolor e, abaixo desta, faixa amarela de Amarelo
Sudan.

Oxido de aluminio desativado

Adicionar 1,5 a 2,0% de 4gua ao 6xido bésico
de alumifnio, misturar bem e deixar em repouso
por uma noite em recipiente bem vedado. O
éxido de alumfnio desativado corresponde ao
teste que segue:

— Empacotar em coluna adequada de 6xido de
alum{nio desativado em quantidade suficiente para
formar coluna de 20 cm de altura e 1 cm de did-
metro, usando hexano, como fase mével. Adicio-
nar no topo da coluna solugio de 0,25 mg de
calciferol em 10 ml de hexano. Quando o nivel
da solugfo estiver atingindo o do suporte, comegar
a eluir com solugio a 17,5% ((V/V) de éter em
hexano, Se necessdrio, ajustar a welocidade de
eluigio para 1 a 2 ml por minuto. Coletar 200 ml
de eluato: ndo se verifica presenga de calciferol.
Coletar 100 ml seguintes do eluato: verificar
presenca de, no minimo, 95% do calciferol utili-
zado no teste. Para determinagfic da solugfo de
calciferol, seguir prescrigfo da monografia.

Oxido de atuminio neutro

Oxido de alumfnio neutro, comercial, adequado
para a cromatografia de coluna. Corresponde ao
seguinte teste:

— Empacotar em coluna cromatografica, me-
dindo 1 cm de didmetro ¢ de comprimento ade-
quado, 6xido de aluminio neutro em quantidade
suficiente para formar coluna de 5cm de altura.
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Aplicar, sobre & coluna, mistura de 5 ml de solugfo
de azobenzeno ¢ 5ml de solugio de metoxiazo-
benzeno e eluir com mistura de 1 volume de
benzeno e 4 volumes de éter de petr6leo 60-80 °C.
O metoxiazobenzeno forma faixa brilhante ama-
rela,de 3 a § ¢m de profundidade, na parte superior
da coluna. Imediatamente abaixo forma-se faixa
amarela, mais pdlida, de aproximadamente 2 cm
de largura: corresponde o azobenzeno.

Oxido de aluminio com 7% de 4gua

Passar 6xido de alumifnio neutro triidratado
através de tamis de 106 um e, em seguida, através
de tamis de 53 um. Misturar 9 partes de material
retido no tamis de 53 um com 1 parte do material
que passou através do mesmo tamis. Aquecer a
mistura em fomo a 780-820 °C por 7 horas,
esfriar, evitando contato com umidade, ¢ transferir
para recipiente bem vedado. Adicionar 7% de dgua
a0 6xido de alumfnio anidro assim obtido, vedar
o recipiente € misturar bem seu conteiido, fazendo
rolar o recipiente vedado. Deixar em repouso por,
no minimo, 12 horas, agitando ocasionalmente.

Oxido de aluminio com 4% de dgua

Proceder como descrito para 6xido de alum{nio
com 7% de 4gua, adicionando apenas 4% de 4gua
4 alumina anidra.

Carmelose

Substincia trocadora de cétions, fracamente
4cida, monofuncional na forma fibrosa.

Tratamento preliminar — Agitar parte de carme-
lose (carboximetilcelulose) com 15 volumes de
hidréxido de sbdio 0,5M e deixar em repouso
por 30 minutos. Remover o liquido sobrenadante
e lavar o resfduo com dgua até que as dguas de
lavagem mostrem pH 8,0. Agitar o residuo lavado
com 15 volumes de 4cido cloridrico 0,5 M e deixar
em repouso por 15 minutos. Repetir o tratamento
com 4cido e, finalmente, lavar com 4gua até que
as dguas de lavagem mostrem reagdo praticamente
neutra. Suspender em 4gua contendo 1% (pfV) de
alcool benzilico ¢ estocar até o momento de uso.

Diatomita favada (auxiliar de filtragio)

Pesar 500 g de diatomita calcinada (tipo Celite
545) e adicionar 2000 ml de 4cido cloridrico.
Misturar, deixar em repouso por 12 horas, agi-
tando ocasionalmente, Filtrat e lavar o resfduo
sobre o filtro com dgua até rea¢io neutra eo
tomassol. Lavar com 500ml de metanol ¢, em
seguida, com 1000 ml de mistura de volumes
iguais de metanol e éter. Secar o resfduo lavado a
100°C até que nfo se perceba mais odor do
solvente. Armazenar em recipientes bem vedados.
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CROMATOGRAFIA A GAS
SUPORTES

Suporte de terra de diatomdceas branco

Trata-se de granulos brancos de silica consti-
tufdos, principalmente, de esqueletos de diato-
miceas submetidos & calcinagfo. Encontra-se no
comércio sob vdrias formas. As mais utilizadas
§30:

— suporte de diatomdceas lavado com dcido,
Trata-se de suporte de diatomdceas lavado
com dcido cloridrico para remover impurezas
metdlicas, reduzir atividade de superficie e
prevenir formagfo de cauda nos picos.

— suporte de digtormdceas silanizado. Trata-se
de suporte de diatomdceas tratado com
dimetildiclorossiloxana ou qualquer outro
agente silanizante, para reduzir a atividade
de superficie e prevenir formagfo de canda
nos picos.

— suporte de diatomdceas com dlcali. Trata-se
de suporte de diatomdceas lavado com
solugio de hidroxido de potdssio para redu-
zir formagio de cauda nos picos de compos-
tos bésicos.

Encontram-se disponiveis comercialmente supor-
tes de diatomdceas de alto desempenho. Tais
suportes podem ser adequados para algumas
determinagGes. A monografia estabelecer4, quando
necessério, o grau do suporte considerado ade-
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quado para aquela determinagdo, assim como o
tamanho de particulas adequado.

Suporte de terra de diatomdeeas résen

Trata-se de grinulos réseos, obtidos a partir da
diatomita natural, moldada em tijolos, com
auxilio da argila, os quais so calcinados e que-
brados em seguida. Este suporte é mais denso do
que o suporte de terra de diatomdceas branco e,
como ¢ anterior, também existe no comércio
com vdrios graus de desempenho.

Fases estaciondrias

Grande variedade de substincias quimicas sfo
utilizadas como fase estaciondra, incluindo
macrogdis, ésteres de alto peso molecular, amidas,
hidrocarbonetos, polissiloxanas e seus derivados
e polfmeros poliaromdticos microporosos. A
escolha da fase estaciondria adequada para deter-
minagfo cromatogréfica deve ser objeto de selegdo
criteriosa. As monografias poderdo fazer referéncia
a tipos de fases estaciondrias disponfveis comer-
cialmente. No entanto, estas referéncias nio
impedem o uso de produto de origem diferente,
contanto que apresentem caracterfsticas seme-
lhantes.

Padries internos

Os reagentes utilizados como padrdes internos
nfo devem conter impurezas que produzam picos
capazes de interferir com a determinagfio descrita
na monografia.




V.2.18. POLAROGRAFIA

A polarografia, métedo analitico eletrequimico,
fundamenta-se na medida da cormente elétrica
resultante da eletrblise de substéncias eletroativas
(reduzi{veis ou oxiddveis) sob determinado poten-
cial de eletrodo e condigdes controladas. Em
outras palavras, a2 técnica implica no registro do
aumento da corrente em eletrodo polarizével
durante a eletr6lise de substincia dissolvida no
meio eletrolftico em fun¢do do aumento da
tensfio aplicada ao sistema. O gréfico desta evolu-
¢do da corrente em relagfo A tensfo — o polaro-
grama — fomece informagges quali e quantitativas
sobre constituintes eletro-redutiveis ou eletro-
oxiddveis da amostra.

Dentre as variantes de metodologia polarogrd-
fica, a mais simples € a técnica em corrente conti-
nua. Requer — a exemplo da potenciometria — o
emprego de dois eletrodos, o de referéncia (geral-
mente eletrodo de calomelano saturado, ECS) e
0 microeletrodo indicador (geralmente eletrodo de
mercirio gotejante, EMG). Em alguns casos
emprega-se um terceiro eletrodo, auxiliar. O ECS
— de elevada drea superficial — fomece potencial
constante durante o ensaio, enquanto o EMG
— gotas de mercirio de dimensdes reprodutfveis
fluindo periodicamente da extremidade de capilar
ligado ao reservatério do metal — assume o poten-
cial que he ¢ conferido pela fonte externa. O
equipamento polarogrdfico compreende — além
dos eletrodos — a cuba de eletrélise, fonte de
alimentagio varidvel, dotada de voltimetro e
microamperimetro e registrador grifico.

De forma simplificada, a técnica consiste na
dissolugZo da amostra (o método tem sensibilidade
para concentragBes de espécie eletroativa na faixa
de 10°? a 10°* M) em eletrdlito de suporte,
responsével peia manutengio de pequena correnie
residual, mas que se mostra inerte na faixa de
potencial de transformagfic da amostra. Inicial-
mente, o controle de tensio da fonte (poten-
ciémetro de precisio) encontra-se totalmente
fechado. Nestas condigOes, a tensfo fomecida ao
microeletrodo ¢ nula e nfo haveré indicagfo de
cotrente no microamperfmetro. A abertura gradual
do potencibmetro fars com que pequenc potencial
alcance os eletrodos. Sob esta tensdo, ainda
reduzida, dgua e eventuais fons derivados de
impurezas da amostra tendem a adquirir elétrons
no EMG {(catodo, neste caso), reduzindo-se e
provocando a indicagio de pequena passagem de
comrente. Elevagio progressiva da tensio aplicada
acentuard o processo de redugio e o aumento
quase proporcional da cormente. Atinge-se afinal
o potencial necessrio 4 redugfo da amostra, o
que se reflete em elevagio acentuada da corrente
lida no microamperimetro ¢ registrada no pola-
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rograma. H4, contudo, limite para a proporciona-
lidade da elevagfio tensfo-corrente. Enquanto a
cotrente se eleva (e a redugfio se processa), ocorre
diminuigio progressiva da concentragfo da espécie
eletroativa original junto A superficie do eletrodo.
Em dado momento — a velocidade da eletrélise
sendo constante — tal concentragio atinge nivel
insuficiente para permitir elevagio adicional da
corrente e esta iltima passa a ser limitada pela
velocidade com a qual a espécie eletroativa conse-
gue migrar da periferia da solugfo eletrolftica
para a superficie do EMG. Surge o patamar
observado no polarograma (Fig. 1), sendo a
corrente medida — entdo denominada corrente de
difusfo — pardmetro proporcional A concentraglo
de espécie eletroativa na amostra (aspecto quanti-
tativo da polarografia). Superado determinado
nivel de tensio, a corrente volta a se elevar. Esse
aumento € causado pela reagiv do eletrSlito de
suporte. Sua presenga, em elevadas concentragfes,
impede que as moléculas eletroativas da amostra
alcancem o microeletrodo por migragdo elétrica e
assegura, por isso, que a corrente limite seja
efetivamente regulada apenas por difusdo,

Ao se empregar microeletrodo de mercrio
gotejante, a superficie do eletrodo € constante-

Cormrente clétrica (uA)

i

E 1/2

A

Potencial (V vs. ECS)

Fig. 1 Polarograma de espécie eletro-redutivel.
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mente renovada (forma-se gota nova a cada 3-5
segundos), ocortendo, daf, variagfo na cormrente
medida dentro de dado intervalo; a corrente ¢
mais baixa quando a gota se forma, chegando ao
méiximo no instante da queda. O fenbmeno
explica a forma “dente de serra™ caracteristica
da onda polarogréfica.

POLAROGRAMA

A Fig.1 ilustra polarograma tfpico (EMG),
caracterizado por 4 fases distintas. Na fase A
aparece a corrente capacitiva, i, incorporada 2
corrente farddica, i¢, resultante da oxidagio ou
redugio de impurezas do eletrélito suporte cu da
amostra. O conjunto destas correntes denomina-se
corrente residual, i (i; =1 +if). Na fase B do
polarograma ocorre a corrente farddica, iy, devida
& conversdo da substdncia sob ensaio. A eletrode-
composi¢io leva A escassez desta substincia junto
ao microeletrodo, verificando-se o patamar (fase C)
onde aparece a corrente limite, 1. Esta compreende
a soma das correntes residual e de difusfo (iy =
=i, +i4) em que a corrente de difusdo — propor-
cional 3 concentracdo da espécie eletroativa na
amostra — tem seu valor determinado pela inversfo
da equagdo

g =4 -4

Duas outras correntes indesejiveis — a de
migragho ¢ a de convecgio — podem incorporar
a corrente limite. A primeira € suprimida pelo
emprego de eletrdlito de suporte inerte na faixa
de potencial empregada, em concentragbes, no
minimo, 100 vezes maiores que as da espécie
eletroativa. A comrente de convecgio, por sua
vez, é minimizada pela ndo agitagdo da solugdo.

Finalmente, a fase D do polarograma, no qual
ocome reversfo da proporcionalidade tensdo-
corrente, corresponde A reduclo de outras espécies
eletroativas, quando presenies, ou, mais freqien-
temente, 4 eletrélise do suporte.

Equagdo de {lkovic

A equagfio de Ilkovic estabelece relagBes entre
varidveis compreendidas na medida polarogréfica
e a corrente de difusio no EMG:

iy = 708nDYACm¥ sk

ig = comente de difusfo, em pA, medida
imediatamente antes da queda da gota de
mercdrio do capilar,

708 = constante dependente de diversos pari-
metros, incluindo a unidade adotada para
as varidveis, dimensfio da gota de merct-
rio ¢ instante da medida de i4,

POLAROGRAFIA

n = nomero de elétrons necessdrios 3 redugio
ou oxidagho de uma molécula ou for
de substincia eletroativa,

D = coeficiente de difusdo, em cm?/s,

C = concentragio de substincia eletroativa,
em milimoles/litro,

m = massa do fluxo de merciido, em mgfs,

-
|

= tempo de vida da gota, em s.

A constante 708 — englobando constante
natural e o valor do faraday — ¢ estabelecida para
operagio a 25°C e é aplicdvel 4 polarografia de
corrente continua amostrada, na qual, em vez do
registro contfnuo de corrente, efetua-se apenas
a leitura da corrente ao término da vida da gota
de mercirio, permitindo obtengdo de polarograma
linear. Entretanto, ao empregarse instrumentos
dotados de amortecedor de “‘dente de serra” no
registrador, considera-se a cormente média dos
pulsos. A corrente de difusfo obtida segundo a
equagho de Jikovic passa a ser a média para toda
a vida da gota de mercirio, Neste caso a constante
adquire o valor 607.

As varidveis compreendidas na equacfo de
Iikovic devem ser controladas para que a corrente
de difusfo seja efetivamente proporcionat a
concentragio de espécie eletroativa na amostra
analisada. Alguns fons ¢ moléculas organicas em
solugfo aquosa modificam seu coeficiente de
difusfio A razfio de 1 a 2% para cada grau cent{-
grado aumentado, tomando necessirio que a
célula polarografica tenha sua temperatura contro-
lada com tolerincia de * 0,5°C.Os parfimetros
m e t, relacionados com dimensdo ¢ velocidade de
renovagfo da gota de merctrio, dependem da
geometria do capilar, sendo a corrente de difuso
proporcional A raiz quadrada da altura da coluna
de merctrio. Alturas adequadas — medindo-se da
extremidade do capilar até o nivel de mercirio
no reservat6ério — situam-se entre 40 e 80 cm.
O diimeirc intemo do capiiar neste caso é de
0,04 mm para comprimentos entre 6 ¢ 15 cm.
A altura exata do capilar é ajustada para permitir
a formagfo de uma gota a cada 3-5 segundos,
com circuito aberto e capilar imerso no elecrélito
sob ensaio.

Assim, se durante um ensaio em particular
todos os parimetros — 4 exce¢fo da concentragio
da espécie eletroativa — forern mantidos constan-
tes, a equagdo de Ilkovic pode ser escrita como

id = KC

em que K representa o conjunto de varidveis
mantidas constantes.

Esta relagfo direta entre carrente de difusdo e
concentragdo é usualmente adotada mediante a
determinagdo prévia da corrente de difusio de
solugio padrio de referéncia, de concentragdo
conhecida. Em seguida, sob condigbes idénticas,

®
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determina-se a corrente de difusio da amostra
e, finalmente, sua concentragfo:

Gade _ Cp

(da  Ca
em que P e A comespondem, respectivamente, a
padriio e amostra.

Uma vez que polarografos, em sua maioria, s30
dotados de registradores automdticos, ¢ mais fécil
determinar graficamente correntes de difusdo pela
medida — com auxilio de régua — da altura da
onda polarogréfica (ver Fig. 1). Os valores anota-
dos, em cm, podem ser diretamente aplicados &
formula, sem necessidade de sua conversdo em
unidades de corrente elétrica:

Cp
Ca

Ax

em que Ap ¢ Ap corespondem 2s alturas das
ondas polarogréficas do padrio e da amostra,
respectivamente.

Potencial de meia-onda

A medida da altura da onda polarogrifica para
fins de anglise quantitativa deve ser efetuada
tragando-se linhas retas rentes aos picos das
oscilages da corrente residual e da corrente
limite e unindo-se, por meio de terceira reta
paralela a0 eixo das abcissas, os prolongamentos
das duas primeiras. A reta vertical é tragada pas-
sando pelo ponto de inflexsio da onda polarogra-
fica, correspondendo a metade da distdncia entre a
corrente residual e a corrente limite (I = 1/2ig).
A projegio desta reta sobre o eixo das ordenadas
fornece o chamado potencial de meia-onda,
parimetro empregado para caracterizar substdncias
eletroativas (aspecto qualitativo da polarografia).
O potencial de meia-onda, Ey;3, ¢ dado em volts
versus ECS (eletrodo de referéncia}, salvo quando
houver especificagio diferente, e seu valor como
parimetro de identificagdo decorre de sua inde-
pendéncia da concentragdo ¢ caracteristicas do
EMG. Entretanto, varia em fungo da composigo,
pH e temperatura do meio eletrolftico.

Remogdo de oxigénio

O oxigénio ¢ reduzido no EMG em duas etapas,
convertendo-se inicialmente em peroxido de
hidrogénio e, em seguida, em 4gua. O fato de
tais reagBes ocorrerem em potenciais mais nega-
tivos que zero volts, versus ECS, podendo assim
interferit com a onda 'polarogrifica da amostra,
torna necessério climinar o gds dissolvido na
solugio previamente 2 determinagio. A melhor
forma consiste em borbulhar nitrogénio isento de
oxigénio através da solugio durante um periodo
de 10 a 15 minutos imediatamente antes do
ensaio, tomando 2 precaugio de previamente
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saturar O nitrogénio (para evitar alteragbes na
solugio eletrolitica devidas & evaporagfo) borbu-
lhando-o através de pequeno volume de solugio
eletrolitica em recipiente separado.

E importante manter a cuba eletrolftica parada
e sem vibragBes durante o registro polarogréfico
com o intuito de se evitar a formagdo de correntes
de convecgfo. Em conseqiiéncia, € necessirio
retirar o tubo de nitrogénio da solugdo durante o
registro. SolugGes alcalinas podem ser desoxige-
nadas pela adi¢fo de bissulfito de sédio, desde que
este ndo interaja com integrantes da solugdo
eletrolitica,

Mdximo polarogrdfico

Efetuada a redugdo da espécie eletroativa
(EMG catodizado), muitas vezes a onda polaro-
grifica eleva-se acentuadamente antes de cair, de
forma igualmente acentuada, até o valor da cor-
rente limite. O fendmeno ¢ denominado mdximo
polarogrifico e a comente correspondente recebe
o nome de comente de adsorgio (iz). Traz o
inconveniente de dificultar a medida da onda
polarogréfica (corrente de difusio) e suas causas
— ainda pouco esclarecidas — compreendem a
adsorgio de eletrélito 2 superficie da gota de
mercirio. A eliminagio do méximo polarografico
¢, contudo, facilmente efetuada mediante adigdo
de quantidades diminutas de determinados tensoa-
tivos (supressores de mdximo) ac meio eletro-
litico. Sobressaem, para tal fim, solugdo de gela-
tina a 0,005% (p/V} e solugfo de vermelho de
metila a 0,01% (p/V), entre outras,

Adverténcia

Vapores de merciirio s3o t6xicos. Ao manusear
o metal, trabalhar em d4rea ventilada e evitar
derrames que, caso ocorram, devem ser imediata
e cuidadosamente recothidos.

POLAROGRAFIA DE PULSO

Polarografia de pulso consiste em varante de
técnica, superior, pela precisdo e sensibilidade, 2
polarografia de corrente continua no doseamento
e na identificagio de elevado numero de substan-
cias em baixas concentragdes, incluindo elementos
de trago, metabolitos e, evidentemente, fdrmacos.
Sua sensibilidade, cerca de 10 vezes mais elevada
que a da polarografia continua, permite doseamen-
tos na faixade 107¢ M.

Em lugar da aplicagiio linearmente progressiva
de potencial ¢ medida continua da corrente desen-
volvida, a polarografia de pulso compreende a
aplicagio de pulsos de potencial crescente 20
EMG, coincidentes com o periodo final de vida
das gotas de mercirio, cada pulso apresentando
potencial ligeiramente superior ao anterior. A
corrente, por sua vez, € amostrada no instante
final de duragdo do pulso de potencial, perfodo
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Fig. 2 Medida da corrente em relagio aoc tempo na
polarografia de corrente continua (A); na polarografia
de pulso (B) e na polarografia de pulso diferencial (C).

no qual a corrente capacitiva adquire valor prati-
camente nulo e a corrente residual se compde
quase que exclusivamente de corrente farddica.
Por outro lado, a técnica de pulsos ndo provoca
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Fig. 3 Pieo polarogréfico obtido ne polarografia de pulso
diferencial.

diminuigdo acelerada da camada de difusio (con-
centragio de espécie eletroativa junto ao eletrodo),
propiciando a obtengdo de correntes de difusdo
mais elevadas para concentraghes equivalentes.
Dai o aumento de sensibilidade inerenite a técnica.
Outro aspecto favoravel da polarografia de pulso
é a maior facilidade na medida da corrente limite,
isenta de oscilagBes, ao contrdrio do que ocorre
na polarografia de corrente continua.

Na polarografia de pulso diferencial, pulsos
constantes, de pequena amplitude, sdo sobrepostos
a uma rampa de potencial de tensdo linearmente
crescente. A medida da corrente ¢ efetuada duas
vezes a cada pulso — imedidtamente antes da
aplicagfo do pulso e, novamente, em seu instante
final — registrando-se apenas a diferenga entre os
dois valores medidos (Fig. 2). O registro grifico
deste sistema de medida diferencial fornece curva
semelhante 3 derivada da onda polarogréfica.
mostrando pico caracteristico (Fig. 3). O potencial
do pico polarogréfico corresponde a Ejjy - AE/2,
em que AE representa a altura do pico. Gragas &
natureza do polarograma, que apresenta picos em
vez de ondas polarograficas tradicionais, a polaro-
grafia de pulso diferencial propicia resclugio
mais elevada. a ponto de permitir doseamentos
simultineos de espécies eletroativas com potenciais
de meia onda préximos entre si, em concentragGes
daordem de 1077 M.
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V.2.19. DETERMINAGAO DO pH

DETERMINAGAO POTENCIOMETRIA DO pH

A determinagio potenciométrica do pH €
feita pela medida da diferenga de potencial entre
dois eletrodos adequados, imersos na solugio em
exame. Um destes eletrodos é sensivel aos ioms
hidrogenie e o outro é o eletrodo de referéneia, de
potencial constante,

A equagio que expressa a medida potenciomé-
trica de uma célula é:

pH = pH, + (E-E)/K,

em que

E = potencial medido quando a célula contém

a solucfo problema,

Os aparelhos comercialmente utilizados para a
determinagdo de pH s#o instrumentos potencio-
métricos, providos de amplificadores eletrdnicos
de corrente com célula de vidro-calomelano. Estes
so capazes de reproduzir valores correspondentes
a 0,02 de unidades de pH. A escala de pH ¢ cali-
brada nfio s6 em milivolts, mas também em
unidades correspondentes de pH. Dessa forma, nde
hd necessidade de se aplicar a equagfio acima, que
traduz a medida eletrométrica de pH. Uma vez que
as medidas de atividade hidrogenibnica s3o sensfveis
a variaghes de temperatura, todos os medidores
de pH sfio equipados com ajuste eletrbnico de
tempetatura.

Solugdes-tampso para calibragdo do
medidor de pH

850 empregadas visando 2 aferi¢io do aparelho,
permitindo lincaridade nas respostas em relagfo
a5 alteragbes de potencial observadas. As mais
importantes s§o: tetraoxalato de potéssio 0,05 M,
biftalato de potassio 0,05 M, fosfato equimolar
0,05 M, tetraborato de sédio 0,01 M e hidréxido
de cdlcio saturado a 25 °C.

Valores de pH das solugdes-tampéo usadas na padronizagiio

E, = potencial medido quando a célula contém
a solu¢fo tampfo,
pH = valor de pH da solu¢fo problema,
pH; = valor de pH da solugio tampao, e
K = variagio do potencial por unidade de
variagfo de pH — teoricamente equivale
a 0,0591631+ 0,000198 (r-25), em que ¢
corresponde 4 temperatura na qual
se opera.
Tempe- Tetraoxalato Biftelato
ratura de potdssio de potdssio
°C 005M 0,05M
10 1,67 4,00
15 167 4,00
20 1,68 4,00
25 1.68 4,01
30 1,68 4,02
35 1,69 4,02
40 169 4,04

Sfo preparadas da seguinte maneira:

Tetraoxalato de potassio, 0,05 M — Dissolver
12,61 g de KHy(C;04)2-2H;0 em d4gua, para
perfazer 1000 ml.

Biftalato de potfssio, 0,05M — Dissolver
10,12g de KHCgH,40,, previamente dessecado
a 100 °C durante 1 hora, em 4gua, para perfazer
1000 ml.

Fosfato equimolar, 0,05 M — Dissolver 3,53 g
de Na,HPO, e 3,39g de KH,PO,, cada qual
dessecado a 120 °C durante 2 horas, em dgua, para
perfazer 1000 ml.

F. BRAS. IV, 1988

Fosfato Tetraborato Hidréxido de
equi- de sédio célcio saturado
molsr 0.01M a25°C
6,92 9,33 13,00
6,80 9,28 12,81
6,88 9,23 12,63
6,86 9,18 12,45
6,85 9,14 12,29
6,84 9,10 12,13
6,84 9,07 11,98

Tetraborato de s6dio, 0,01 M — Dissolver 3,80 g
de Na,B,0,-10H,0, em 4gua, para perfazer
1000 ml. Evitar absorgdo de diéxido de carbono.

Hidréxido de cdlcio, saturado a 25 °C — Agitar
excesso de hidréxido de célcio com dguae decantar
a 25°C antes de usar. Proteger de modo a evitar
absorgdo de di6xido de carbono,

Tais solugBes devem ser recém-preparadas com
4gua isenta de didxido de carbono e empregadas
em prazo de trés meses, tomando-se cautela para.
evitar o crescimento de fungos e bactérias. Aceita-se
o emprego de conservantes desde que ndo interfira
na medigfo potenciométrica do pH.
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MODO DE OPERAGAQ
Aferigdo do aparelho

1. Retirar o béquer contendo solugéo de KC]
na qual estd mergulhado o cletrodo quando o
medidor ndo estd em uso;

2. Lavar o eletrodo com jatos de dgua desti-
lada € enxugd-lo com papel de filtro;

3. Imergir o eletrodo em solugfo-tampdo de
referéncia, verificando-se 2 temperatura em que
s¢ vai operar;

4. Ajustar o valor de pH até o valor tabelado,
mediante o botfo de calibragio;

5. Lavar o eletrodo com viérias por¢des de um
segundo tampdo de referéncia, imergir o eletrodo
neste e verificar o valor de pH registrado. Este ndo
deve apresentar variagSes que superem 0,07
(£0,07) do valor tabelado para este segundo
padrio. Vale dizer que existem determinados
aparelhos que possuem acoplados frascos com
detergentes anidnicos, empregados como solugbes
de lavagem entre cada uma das operagdes de
determinagio ou aferigio dos valores de pH.
A dgua também se presta a esta fung¢io;

6. Se nfo houver precisdo nas medidas, veri-
ficar possiveis danos nos eletrodos e trocé-los,

Determinagdo do pH dz solugdo-problema
L. Apés aferi¢fio conveniente, lavar o eletrodo

com 4gua {ou solu¢Bes proprias) ¢ com védrias
porgties da solugdo-problema. Para diluigio das

DETERMINAGAO DO pH

amostras, usar dgua destilada isenta de dioxido
de carbono,

2. A primeira determinagdo formece valor
varidvel, havendo necessidade de proceder a
novas leituras. Os valores encontrades posterior-
mente ndo deverdo variar mais do que 0,05 de
unidade em trés leituras sucessivas;

3. Para determinagfes que exijam alta precisio,
as temperaturas das solugdes-tampfo e problema,
dos eletrodos e das dguas de lavagem nfo devem
diferir acima de 2 °C entre si. Assim, para que se
reduzam os efeitos de histerese térmica ou elétrica

dos eletrodos, as solugBes devem estar 3 mesma’

temperatura por, no minimo, 30 minutos antes
do inicio da operagdo;

4. E importante que, apés a utilizagdo do
aparelho, se conserve o eletrodo em solugho
apropriada, normalmente de KCI.

DETERMINACAOQ COLORIMETRICA DO pH

Baseia-se no emprego de solugdes indicadoras
ou de papéis indicadores, que tém a propriedade
de mudar de coloragfo conforme a variagio do
pH. Neste caso trata-se de medida aproximada,
indicando, apenas, uma faixa de valores, mais ou
menos larga, conforme o indicador empregado.
A determinagfio ¢ levada a efeito adicionando-se
gotas da solu¢do indicadora A solugdo em exame
ou umedecendo-se com esta solugdo papéis indi-
cadores ¢ observando-se a mudanca de coloragdio.
As cores desenvolvidas pelos indicadores em
diversas faixas de pH constam do anexo XII.1.
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v.2.20. DETERMINAGCAO DE AGUA

Diversas substancias farmacopéicas encontram- cagd@o. Trés métodos sdo descritos — volumétrico,
se na forma hidratada ou contém &gua absorvida, destilagdo azeotrépica e gravimétrico —, sendo
tornando relevante o estabelecimento de teores- recomendada para cada substincia a adogio do
limite e sua determinagio em ensaio de especifi- métedo especificado na respectiva monografia.
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METODO VOLUMETRICO

v.2.20.1.

v.2.20.1. METODO VOLUMETRICO

Baseia-se na reagdo quantitativa entre dgua ¢
soluggo anidra de iodo e diéxido de enxofre
dissolvidos em piridina e metanol. A amostra pode
tanto ser titulada diretamente {(método direto)
quanto por retorno (método indireto). No ultimo
caso, incorpora-se excesso de reagente A amostta
e, apés aguardar-se O tempo necessdrio a reagdo
quantitativa, titula-se o excesso de reagente com
solugio padrio de dgua em metancl. Esta técnica
— de uso irrestrito — ¢ especialmente recomendada
para substincias que liberam lentamente seu
conteiido de dgua.

APARELHO

Admite-se o emprego de qualquer equipamento
que permita a exclusdo adequada da umidade
atmosférica e a determinagio do ponto final da
titulagdo.

Para substincias incolores, ¢ possivel detectar-se
o ponto de equivaléncia pela mudanga de cor do
reagente, de amarelo-candrio para dmbar. Viragem
inversa é observada ao se adotar a titulagdo por
retomo. Todavia, é mais freqiente e preciso
determinar-se o final da titulagfo eletrometri-
camente. Compreende o uso de dispositivo elétrico
capaz de gerar diferenga de potencial de 200 mV
entre dois eletrodos de platina (drea e distan-
ciamento da ordem de 5 mm? e 2,5 cm, respecti-
vamente) imersos na solugio a titular. Ao ser
atingido o ponto de equivaléncia, ligeiro excesso
de reagente provoca elevagio brusca do fluxo de
corrente para 50 a 150 A durante 30 segundos
a 30 minutos, dependendo da natureza da amostra
(o periodo ¢ menor quando a substincia ¢ soltivel

no reagente).

Reagente de Karl Fischer

Adicionar 125 g de iodo 4 mistura de 670 ml
de metanol e 170 ml de piridina e resfriar, Trans-
ferir 100 ml de piridina para proveta de 250 ml
¢, mantende a piridina fria em banho de gelo,
passar comente de diéxido de enxofre através
do solvente até que seu volume atinja 200 mi.
Juntar, lentamente e sob agitagfo, esta solugdo
3 mistura de iodo fria previamente preparada.
Misturar até dissolugdo doiodo e aguardar 24 horas
antes de padronizar. Quando recém-preparada, a
solugio reagente neutraliza cerca de Smg de
dgua/mi, mas deteriorase com rapidez. Daf a
conveniéncia de sua padronizagdo até uma hora
antes de usar ou diariamente, quando em uso
continuo. Proteger da luz quando em uso. Arma-
zenar o reagente sob refrigeragdo-em frasco dmbar,
provido de tampa esmerilhada hermética. Como
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opgdo ao preparo do reagente, pode-se recorrer
a solugdes reagentes comerciais.

Padronizagdo do reagerte

Colocar quantidade suficiente de metanol no
frasco de titulagdo para cobrir os eletrodos ¢
adicionar quantidade suficiente de reagente para
fornecer a cor caracterfstica da viragem ou a
indicagdo de 100-150 #A CC no microamperf-
metro quando da aplicagdo de 200mV entre
eletrodos.

Na determinagio de tragos de 4gua (menos de
1%), empregar lartarato de sodio diidratado
(C4H4Na; 04+ 2H,0), — cujo teor de dgua apds
secagem a 150 °C durante 3 horas corresponde
a 15,66% — como padrdo de referéncia. Rapida-
mente, juntar 150 a 350 mg de sal, exatamente
pesados, a0 frasco de titulagdo e titular até o
ponto de equivaléncia. O tftulo do reagente, em
mg de 4gua/ml de reagente, ¢ fomecido pela

equagio
2(18,2/230,08) (B/V)
em que
18,2 = peso molecular da dgua,
23008 = peso molecular do tartarato de sédio
diidratado,
p = massa, em mg, da tomada de ensaio
de sal,
V = volume, em ml, de reagente consumido

na titulagdo.

Para 2 determinagdo precisa de quantidades
significativas de dgua (mais de 1%), usar 4gua como
referéncia. Rapidamente, transferir 25 a 250mg
de 4gua, exatamente pesados por diferenga, para
o frasco de titulagdo e titular até o ponto de
equivaléncia. Caicular o tituio do reagenie, T, em
mg de dgua/ml de reagente, pela formula (P/V),
em que P é a massa, em mg, da dgua e Véo
volume, em mi, de reagente consumnido.

Padronizacdo de solugdo padréo de dgua
{método indireto)

Preparar solugfo de sgua em metanol, diluindo
2 ml de 4gua em quantidade suficiente de metanol
para completar 1000 ml. Padronizar esta solugfo
titulando alfquota de 25 ml com reagente previa-
mente padronizado conforme o procedimento
acima. Calcular o conteddo de dgua, em mg/m}
de solugio, pela férmula

V' xT)/25
em que
V' = volume, em ml, de reagente consumido,
T = titulo do reagente, em mg/ml.
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PROCEDIMENTO

Determinar teores de dgua pelo método direto,
salvo quando houver especificagio diversza na
monografia.

Método direto.  Salvo quando a monografia
especificar de modo diverso, transferir .35 a 40 ml
de metanol para frasco de titulagio e titular
com o reagente padronizado até viragem visual ou
eletrométrica, com o intuito de eliminar a 4gua
presente como impureza no metanol (desconsi-
derar o volume consumido, pois ele nfo entra nos
cdlculos). Rapidamente, adicionar ao frasco
quantidade exatamente pesada de amostra, tal
que contenha 10 a 250 mg de 4gua (ou a quanti-
dade especificada na monografia), misturar e
titular até viragem visual ou eletrométrica. Calcular
o conteitdo de 4gua, em ml, na tomada de ensaio
pela formula (V x T) em que V € o volume, em
ml, de reagente consumido ¢ T ¢é o titulo do
reagente,

Método indireto (por retorno). Quando a
monografia assim o especificar, transferir 35 a
40 ml de metanol ao frasco de titulagfo e titular
com o reagente padronizado até viragem visual
ou eletrométrica, com o intuito de eliminar
a dgua presente como impureza no metanol
(desconsiderar o volume consumido, pois ele ndo

METODO VOLUMETRICO

entra nos cdlculos). Rapidamente, adicionar ao
frasco quantidade exatamente pesada de amostra
tal que contenha 10 a 250 mg de dgua; misturar
e juntar volume exatamente medido de reagente,
sendo este volume superior ao necessério para a
neutralizagio da dgua presente na tomada de
ensaio, Deixar em repouso pelo tempo necessério
para que a reagao se complete e titular o excesso
de reagente com solugfo-padrio de dgua, até
viragem visual ou eletrométrica. Calcular o con-
tefido, em mg, de 4gua na tomada de ensaio pela
formula

TV -(VxR)]
em que
T = titulo do reagente,
V'= volume, em ml, do reagente adicionado em

excesso ap6s a incorporagio da tomada
de ensaio,

V = volume, em mi, de solugio-padrie de dgua
necessirio 2 neutralizagio do excesso de
reagente,

R = volume, em mi, de reagente por ml de
solugfo-padric de dgua, determinade na
padronizagdo desta titima.

Caso a monografia especifique, calcular o teor de
dgua em porcentagem.
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V.2202. METODO DA DESTILACAO AZEOTROPICA

A semelhanga do método volumétrico, o
azeotrbpico permite a determinagio de dgua
contida em amostras de natureza multipla. A dgua
presente & destilada com tolueno — solvente com
o qual ¢ praticamente imiscivel — e separada em
tubo receptor apropriado apés resfriamento.
Convém, contudo, empregar tolueno previamente
saturado com 4gua para evitar resultados baixos
devido i dissolugfo de 4gua residual no solvente
anidro.

APARELHO

Empregar o aparelho proposto por Dean e Stark
(Figura). Compreende balio de funde redonde
A, com 500 ml de capacidade, conectado pelo tubo
cilindrico D ao tubo receptor B. Este tem capaci-
dade para Sml, é graduado com subdivisdes de
0,1 ml, asscgurando erro de leitura n3o supetior
a 0,05 ml e pode, opcionalmente, ser provido de
tomeira. A parte superior do tubo D liga-se —
scmpre por meio de juntas esmerilhadas — ao
condensador de refluxo vertical C. Partes do
balio e do tubo D podem ser guarnecidas com
tecido de amianto para maior isolamento térmico.
O calor para a destilagio deve preferivelmente ser
fornecido por aquecedor elétrico dotado de
controle por reostato ou banho de Sleo.

PROCEDIMENTO

Limpar o tubo receptor e condensador com
mistura sulfocromica, enxaguar com dgua e secar
em estufa. Introduzir no baldo seco 200 ml de
tolueno e cerca de 2 ml de dgua ¢ destilar durante
2 horas. Resfriar e, apés cerca de meia hora,
medir o volume de 4gua acumulado no tubo
graduado. Adicionar ac balfo quantidade de

Ao .
de . dgua.

amostra tal que conmtenha 2 a 3ml
Apresentando a substincia natureza pastosa,
embrulhd-ta em folha de aluminio fazendo pacote
de dimensfo apropriada 4 sua passagem pelo
gargalo do frasco. Se a substincia induzir borbu-
lhamento, juntar areia lavada ¢ seca em quantidade
suficiente para cobrir o fundo do frasco (opcio-
nalmente, juntar alguns cacos de material cerimico
poroso ou tubos capilares de vidro, do tipo empre-
pado para determinagfo de ponto de fusfo, veda-
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Aparelho para determinagfio de dgua pelo método azeo-
trépico.

dos em uma das extremidades por fusio) com o
intuito de regularizar & ebuligfo.

Aquecer moderadamente o frasco contendo
tolueno ¢ amostra durante 15 minutos e, quando
o tolueno comegar a destilar, regular o aqueci-
mento para que destilem 2 gotas por segundo.
Destilada praticamente toda a dgua, acelerar a
velocidade de destilagio para 4 gotas por segundo.
Concluida a destilagio da 4gua, verter cerca de
10 a 15ml de tolueno pela boca do conden-
sador de refluxo e prosseguir a destilagfo durante
§ minutos adicionais. Remover, entgo, a fonte de
calor, aguardar o resfriamento do tubo receptor
i temperatura ambiente e deslocar eventuais
goticulas de 4dgua retidas na parede do tubo
receptor com o auxilio de arame de cobre com
extremidade envolta em borracha (latex). Uma
vez conclufda a separagfo das fases, ler o volume
de 4gua no tubo receptor (descontando o volume
inicial) € calcular a porcentagem de dgua na
tomada de ensaio.
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v.2.20.3. METODO GRAVIMETRICO

Para substincias quimicas, adotar as especifi- preparadas e ensaiadas conforme as instrugBes
cacbes da monografia, seguindo o procedimento em V.4.2.3. Para substincias biolégicas, por sua
descrito em V.2.9. Drogas vegetais devem ser vez, proceder conforme indicado na monografia.

F.BRAS.IV, 1988
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V.2.21. ANALISE DE SOLUBILIDADE POR FASES

A solubilidade de substincia pura em dado
solvente, 3 temperatura constante, € parimetro
caracteristico da substdncia, podendo, pois, servir
para fins de identificagio e avaliagdo de grau
de pureza. Neste principio, baseia-se a andlise de
solubilidade por fases. O procedimento consiste
na adigdo de porgOes crescentes de amostra a
volumes constantes de solvente no qual a substin-
cia analisada mostra apenas ligeira solubilidade,
visando 4 obtengdo de solugdo saturada desta
substdncia. Uma vez promovido o equilfbrio do
sistema — por agitagdo prolongada, sob tempe-
ramra constante — determinase o contetido total
de soluto na solugdo sobrenadante (geralmente por
técnica gravimétrica) e traga-se o diagrama de
solubilidade por fases, plotando a composigio
da solu¢do, em mg de soluto por g de solvente
(ordenadas), pela composigdo do sistema, em mg
de amostra adicionada por g de solvente (abcissas).

A Fig. 1 ilustra diagrama deste tipo. Ao longo
do segmento AB, a totalidade do s6lido dissolve e
¢é encontrada na solugfo {inclinagio corresponde
4 unidade). No ponto B a amostra satura a solugfio
¢ adigDes subseqiientes ndo acarretam aumento em
sua concentragfo. A inclinagio do segmento de
reta BC é, portanto, nula e a intersecgio do
prolongamento desta reta com o eixo dos Y
fornece o valor da solubilidade da substancia.

T 0 T T F 1 T 1 ]

Composigio da solugio (mg/g)
1

| 1 l } 1 L 1 1 !
mg de amostra por g de solvente

Fig.1 Disgrama de solubilidade por fases de amostra
constituida por uma 56 substincia.

Se a amostra for constituida de duas substin-
cias (uma delas impureza da outra, por exemplo),
o diagrama assume a forma ilustrada na Fig. 2.
O segmento AB apresenta inclinagio unitdria;
o ponto B indica saturagdo da solugdo com relagdo
a um dos componentes da amostra (geralmente
aquele que estd presente em maior proporgio);
o segmento BC indica a solubilizagdo do segundo
componente ¢ o segmento CD a saturagio da
solugfio com este dtimo (inclinagdo nula).

O valor da inclinagio do segmento BC — fase
em que somente o segundo componente ¢ solubi-
lizado — corresponde & proporgdo deste compo-
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solugdo

mg de soluto por g de

! | ! { 1 { l 1 1

mg de amostra por g de st tolvente

Fig. 2 Disgrama de solubilidade por fases de amostra
tendo duas substinci

nente na amostra. A subtragdo deste valor da
unidade fornece o conteido do primeiro compo-
nente na amostra, permitindo o emprego da
formula (1-I} 100 para a obtengio do teor.
A inclinaggo, I, ¢ obtida pela formula (Y,-Y,)/
J(X;-X;), emqueY,, Y, e X;, X; correspondem,
respectivamente, a projegbes de pontos do
segmento de reta BC sobre a ordenada (compo-
sigfo da solugdo) e a abcissa (composicio do
sistema). A extrapolagdo do segmento BC fornece
o limite de solubilidade, S;, em mg de soluto por g
de solvente, do primeiro componente, enquanto o
prolongamento da reta do segmento CD até o
eixo dos Y leva 2 soma das solubilidades dos dois
componentes, $; +8,.

A ocorréncia de desvios pronunciados nos
pontos que constituem os segmentos de reta do
diagrama indica falta de equilfbrio no sistema,
embora estes também possam ser atribufdos a
existéncia de solu¢fic s6lida ou a desvios do
comportamento tedrico. Se necessdrio, a incli-
nagfo | pode ser calculada por aproximagio
grifica ou a partir do método estatistico dos
minimos quadrados.

Uma peculiaridade da andlise de solubilidade
por fases é nfo ser técnica aplicdvel a misturas
cujos componentes estdo presentes na amostra na
proporgdo de suas solubilidades. Neste caso
particular, ambos os componentes promovem
saturagio no mesmo ponto, fornecendo, como
resultado, diagrama de fases equivalente ao de
substéncia pura.

ESCOLHA DE SOLVENTE

A escolha de solvente para andlise de solubili-
dade por fases ¢ baseada na solubilidade do com-
ponente presente em maior propor¢do na amestra
e no meétodo de doseamento adotado para a
determinagdo da concentragdo da solugdo formada,
Sendo mais usual a técnica gravimétrica, convém
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ao solvente apresentar volatilidade suficiente
para permitir sua evaporagfo a vécuo, mas insufi-
ciente para dificultar operagdes de transferéncia
e pesagem. Recomendam-se solventes com ponto
de ebuligio entre 60 ¢ 150 °C. Em termos de
solubilidade, & conveniente que o solvente apresente
capacidade de solubilizacZo de amostra em propor-
¢do nZo inferior 2 4 mgfg nem superior a 50 mg/g.
A solubilidade 6tima compreende a faixa de
10a20mg.

Recomendagdes adicionais incluem a inércia do
solvente frente aos componentes da amostra
(prevendo-se, inclusive, a possibilidade de forma-
¢Zo de solvatos ou sais) € o emprego de solvente
de pureza e concentragiio conhecida (tragos de
impurezas afetam intensamente a solubilidade),
admitindo-se, contudo, o emprego de misturas.

APARELHAGEM

Cempreende banho-maria termostatizado, fras-
cos ¢ ampolas apropriadas ¢ balanga analitica,
com precisdo de + 10 ug.

O banho d’'4gua ¢ provido de termostato com
toleranma de controle de temperatura nfo supenor
a 0,1 °C, especialmente na faixa de 25-30°C,
usual para os ensaios. O banho € equipade com
haste horizontal rotativa (25rpm) provida de
garras fixadoras para as ampolas. Como alterna-
tiva, pode ser usado vibrador (100 2 120 vibrages/
segundo) igualmente provido de parras fixadoras
de ampolas.

A ampola — com capacidade para 15 ml —, ac
lado do chamado frasco de solubilidade também

N T
70 mm g _I;
1
oy
L 1

]-l9mm-| |- 25 mm |

Fig. 3 Ampola utilizada na anilise de solubilidade por
fases.

ANALISE DE SOLUBILIDADE POR FASES

empregado nos ensaios, estd ilustrada na Fig. 3.
Recipientes de especificagfo diferente sfo admis-
siveis desde que herméticos e apropriados 2
técnica descrita.

PROCEDIMENTO

Composigdo do sisterna

Pesar com exatiddo um minimo de 7 ampolas
de 15 ml rigorosamente limpas. Transferir quanti-
dades crescentes exatamente pesadas de amostra
para cada ampola, de modo que a primeira con-
tenha quantidade apenas ligeiramente menor que
a solubilizivel em 5ml de solvente e a Gitima
contenha ligeiro excesso de amostra. Ap6s transfe-
rir 5,0 ml de solvente para cada ampola, resfrid-las
em mistura de gelo seco e acetona e seld-tas com
magarico ar/gds, tomando a precaugdo de guardar
fragmentos de vidro resultantes do processo.

Permitit 45 ampolas atingir a temperatura
ambiente e peséd-las, juntamente com seus res-
pectivos fragmentos de vidro. Calcular a compo-
sigfo do sistema, em mg/g, para cada ampola, pela
férmula: 1000(M,-M, }/(M;-M,), em que M,
corresponde 4 massa da ampola contendo amostra;
M, ¢é a massa da ampola vazia e M; € a massa da
ampola contendo amostra, solvente e eventuais
fragmentos de vidro.

Equilibrio

O perfodo necessirio 2o estabelecimento
de equiltbrio nos sistemas contidos nas ampolas é
varidvel de acordo com a natureza da amostra,
método de agitagdo (rotagdo ou vibragdo) e
temperatura. A experi€ncia indica prazo médio de
1 a 7 dias para agitagio por vibragdo e 7 a 14 dias
para o processo rotacional. Para confirmar a
promogio de equilfbrio, aquecer a peniltima
ampola da série a 40 °C com o intuito de obter
supersaturagio. O resultado € positivo se o ponto
correspondente a esta ampola for coerente com
os demais no diagrama de fases. Todavia, resul-
tado diverso ndo significa necessariamente nio
ter sido atingido o equilfbrio. H4 substincias
com tendéncia a permanecer em solugdo supersa-
turada e, sendo este o caso, cabe a execugdo de
série de andlises, variando-se o perfodo de espera
com o fim de assegurar a coeréncia dos pontos
da curva de solubilidade.

Composigdo da solugcdo

Atingido o equilibrio, colocar as ampolas em
suporte apropriado para que permanegam em
posi¢do vertical, com os gargalos acima do nivel
da 4gua do banho termostatizado. Aguardar a
decantagfo dos sélidos nas ampolas, abri-las e
coletar 2,0m] de cada uma por meio de pipeta
provida de chumago de algoddo ou de outro
materizl capaz de atuar como filtro. Remover o
material filtrante da pipeta e transferir o liguido
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limpido para frasco de solubilidade (Fig.3)
tarado e devidamente identificado, pesando cada
frasco ap6s a operagfo. Esfriar os frascos em
banho de gelo seco e acetona e, em seguida,
evaporar o solvente sob pressdo reduzida. Aumen-
tar gradativamente a temperatura de evaporagdo,
tomando a précaugio de nfo exceder o limite
compativel com a estabilidade da amostra e
dessecar o resfduo até peso constante. Calcular
a composi¢io da solugfio em cada frasco, em
mg/g, pela formula 1000 (P, -P,)/(P, -P3), em que
Py corresponde 2 massa do frasco contendo o
resfduo da evaporagfo; P, é a massa do frasco
de solubilidade vazio (tara} e P, ¢ a massa do
frasco contendo a solugio.

Tragar diagrama de fases com base nos valores
obtidos e determinar a pureza porcentual da
amostza em fun¢fo da inclinagio do segmento
de reta,

Aplicagdo da andlise de solubilidade por
fases na purificagdo de substdncias

Enquanto as solugdes obtidas no processo
anatitico descrito contém essencialmente todas as
impurezas presentes na amostra em proporgio
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aumentada em relagfo 2 amostra original, pres-
tando-se — ap6s evaporagfo do solvente — 2
determinagfo qualitativa das impurezas, a fase ¢
adequada, pela elevada pureza, ao preparo de pa-
dr8es de referéncia para outros ensaios analiticos.

PROCEDIMENTO

Pesar quantidade apropriada de amostra e
suspendé-la em solvente adequado de modo a
— alcangado o equilibrio — dissolver somente
10% do material. Fechar o frasco e aguardar
estabelecimento do equilibrio 4 temperatura
ambiente (em geral, 24 horas s3o suficientes}.
Em seguida, recolher a solugio sobrenadante
Ifmpida e evaporar, 4 temperatura ambiente ou
préxima desta, até secura. Pelo fato de a solugfio
conter as impurezas da amostra original, obtém-se,
por este procedimento, material em que a pro-
porgio de impurezas encontra-se aumentada,
sendo a relagdo de enriquecimento aproximada-
mente igual 4 razfo da massa da amostra pela
massa de sélidos dissolvidos no volume de solvente
empregado. Purificar o residuo nfo dissolvido
por lavagem e secagem (padrdo de referéncia).
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v.2.22. ELETROFORESE

Eletroforese consiste em técnica de separagho
quantitativa para componentes de mistura de
vérias espécies iOnicas. Num campo elétrico
unidirecional, cada fon migra isoladamente,
independente dos outros fons, em dire¢io ao
pblo de sinal de carga oposto ao seu, conservando
sua estrutura e suas propricdades. A mobilidade
eletroforética é fungio da carga elétrica do fon,
do gradiente de tensfo do campo e da viscosidade .
do meio.

A separa¢fo processa-se em suporte embebido
em liquido tamponado de pH constante ou de
gradiente de pH, que se coloca dentro de cuba
adequada. Os suportes recomendados s3o: papel
de filtro, acetato de celulose, gel de dgar ou de
agarose, gel de amido, gel de poliacrilamida,
camadas porosas de vidro em pd, areia, amido,
cloreto de polivinila, celulose ou sflica-gel.

A aparelhagem consiste geralmente em cuba
fechada dentro da qual se coloca suporte com o
material a analisar entre dois compartimentos
eletr6dicos contendo tampdo. Este recipiente
costuma ser retangular, com dimenstes de acordo
com o namero miximo de andlises simultineas
a executar. Aplicam-se tensSes de corrente con-
tfnua de 100 a 300 volts, para fons grandes, e de
1000 a 10.000 volts para fons menores; as corren-
tes usadas nfo ultrapassam 20 m/A. A tempera-
tura deve ser mantida constante, se necessdrio por
resfriamento.

Apé6s a separagio eletroforética, os componentes

separados sfo identificados por métodos ade-
quados. A sensibilidade, que normalmente permite
detectar microgramas de substincias, pode ser
aumentada por técnicas imunoldgicas. Todas
as substancias ionizdveis podem ser analisadas por
eletroforese; para as n¥o-polares indica-se a andlise
cromatogréfica.
A eletroforese serve para:

a) caracterizar uma substincia pela comparagio
de sua mobilidade com aquela de um padriio;

b) verificar a pureza de um produto pela
auséncia de contaminantes idnicos de cargas
diferentes e

¢) determinar as concentragles relativas dos
componentes ionicos de uma mistura,

A versatilidade da eletroforese permite escolher
técnicas apropriadas para cada caso dentro de
grande variedade de condigGes, conforme se
observa nas tabelas seguintes. O gradiente de
voltagem ¢ indicado em kilovolt por metro —
kV/m —, onde o numerador representa a tensdo
entre os eletrodos e o denominador a distancia
entre eles. Assim, uma tensio de 200V, por
exemplo, entre eletrodos distantes de 10 cm terd
gradiente de 2kV/m. O suporte usado nestes
exemplos seguintes é o papel de filtro. As mobili-
dades relativas foram calculadas em relagio 4
mobilidade de fon mais lento (mobilidade = 1).

Tabela E — Quadro geral

Tamp#o pH Material kV/m Revelador

A 3.6 cations inorgénicos 6 4cidp violUrico
aminas 5 p-dimetilaminobenzalde(do
dcidos orgénicos 8 nitrato de cério amoniscal
nucleotideos 3 difenilcarbazida
peptidecs e aminoacidos 3 ninidrina
esterdides hidrossolivels 2 dinitrofenilidrazina

A 36 vitaminas hidrossoldveis 4 especifico para cada vitamina

49 fosfatideos 2 molibdato de ambnio

c 9.0 protelnas - 1 negro de amido
pigmentos bifiares 8 acido fosfbrico

D 9,0 anions inorgénicos 6 quinidina
purinas 3 difenilcarbazida
alcalbides 3 Dragendorff
manassacarideos 4 oxalato de anilina
polissacar{deas 1 vanilina
corantes hidrossoldveis 5 cores proprias
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Tabela 2 — Preparo dos tampdes
Yampdo A 8 D
pH 36 4,9 9,0
piridina {mi} 10 100 -
#cido acético glacial (ml) 100 100 -
acetato de sbdio anidro (g} - 41 -
borato de sédio {g) - - 64
barbital sédico (g} - - -
metanol (mi) q.5.p. - 1.000 -
sgua destilada (mi} q.s.p 1.000 - 1.000
Tabela 3 - Cétions inorginicos Tampéo A
Mobilidades relativas
As*tt 1 Pt 1 cd*t 28 2n*t a3 55
Ag* 5 [TRAS |- Pg** 38 Ni**t 45 57
Fe*** 10 ca*t 23 APt 3g Co** 54 62
Tabela 4 — Aminas Tampdo A
glicina 1,0 gramina 6,8 fenetitamina 10,2 18,0
mescalina 6,0 orpitina 7,0 histamina 14,5 20,2
arginina 6,2 tiramina 7,2 propilamina 15,2 23,0
histidina 6,5 pfedrina 8,0 cadaverina 16,0 25,0
lisina 6,5 creatina 9,2 putrescina 16,8
Tabela § -~ Acidos orginicos ~ Tampfo A
5- aminolevulinato 1,0 oxalato 10,6 15,5
hidroxibutirato 7.8 lactato 12,9 19,0
glutarato 8,2 malato 14,7 20,0
succinato 9,4 galacturanato 14,7 21,7
Tabela 6 Nucleotideos Tampdo A
acido citidilico {C) 10 AA 44 AU 7.1 ACC 7.1
écido adenilico (A) 29 GC 53 GG 9.1 AAC 8,1
acido guanfiico {G) 589 cu 5,6 GU 94 GCC 10,2
écida uridflico ) 6,2 ) AG 6,8 (918] 9.6 ACG 10,7
Tabela 7 — Aminodcidos Tampio A
bcido aspértico 1.0 prolina 51 serina 5,7 6,6
&cido glutdmico 28 metionina 53 citrulina 57 7.0
taurina 4,1 glutamina 53 {eucina 5,9 17,6
hidroxiprolina 4,6 tirosina 556 isoleucina 59 18,0
cisting 4.8 fenilalanina 6.5 treonina 5,9 18,0
asparagina 5.0 triptofano 5,7 valina 6.2 181
208
Tabela 8 - Esterdides (fenilidrazonas) Tampido D
estrong 1.0 desoxicortona
testosterona 14 androsterona

meti{testosterona

15 progesterona
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Tabela 9 - Vitaminas Tampio A

v222.3

fosfato de piridoxal 1,0 8cido nicotinico 8,8
difostato de tiamina 6,6 monofosfato de tiamina 10,3
&cido ascorbico 71 nicotinamida 19,9
fosfato de piridoxamina 81 piridoxina 22,6
riboflavina 8.9 tiamina 23.7
Tabela 10- Proteinas humanas Tampio C
gamaglobulina 1,0 2-gifa-globulina 2,2 slbumina 35
beta-globulina 1,7 1-alfa-globulina 27

Tabela 11 -~ Anions inorginicos  Tampio D
periodato 1.0 ortofosfato 54 sulfito 6,4 iodeto 74
berato 3.0 metavanadsto 5.5 terricieneto 6,6 brometo 76
telurato 3.5 molibdate 56 clorato 6.9 nitrito 7.6
. telurito 44 tiacianato 58 sulfato 71 nitrato 76
iodato 4,6 fluoreto £.1 persulfato 7.3 ferrocianeto 7,7
metafosfato 5,1 bromato 8.1 cloreto 7.3 tiossulfato 7.8
Tabela 12 — AlcalGides Tampfo D
papavering 1,0 cinchonina 44 nicotina 6,7
colchicina 16 pilocarpina 4,7 cocafna 6,7
ioimbina 29 herofna - 48 mascalina 8,1
estricnina 2,9 morfina 5.0 hematrepina 81
brucina 3.6 escopolamina 54 atropina 8,2
quinina 4,0 tubocurarina 5.6 efedrina 9,3
Tabela 13 — Sacarideos Tampio D
sacarose 1.0 D-ribose 4,7 D-galactose 5,8
maitose 1,9 D-sorbitol 5,2 L -sorbose 6,1
lactose 23 D-frutose 56 D-glicose 6,2
gliceral 31 L-erebinose 5,7 D-xiloss 6,3
D-manose 4.3 D-menitol 5,7
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Tabela 14 -~ Preparo de reveladores

Acido violirico
Contém 1,759 ds deida vialdrico (C4H3N304 + Hy0) em dgua a 100.0 ml.

p-Dimetilaminobenzaldeido
Contém 1,0g de p-dimetilaminobenzalde(do (CoH;iNO) em 90,0 ml de acetona e 10,0 m! de Acido
clorfdrico-

Nitrato de céris-amoniacal
Contém 2,09 de nitrato de cério-amoniacal (NHa),Ce(NQ3), em #cido nitrico 1M a 100,0 ml.

Difenilcarbazida o
Borrifar com solugo 0,2 g por cento {p/V) de sulfato ciprico {CuSOq4 + BH,0) e secar 2 100 C.
Expor durante 5 minutos a vapores de amon(aco e tratar em seguida com sctuedo 0.1 g por cento
{p/V) de difenilcarbazida em etanol.

Ninidrina
Dissolver 0,4 g de ninidrina e 0,2 g de cloreto cobaitoso {CaCl; + 6H, 0 em isopropanol a 100,0 mi.

Dinitrofenilidrazina
Misturar 0,3 g de 2,4-dinitrofenilidrazina e 0,3 m! de 4cido clor(drico em metanol a 100,0 ml.

Molibdato de ambnio
Dissolvar 0,685 g de molibdato de sédio (MazMoO4 ' 2H20} e 0,040 g de sulfato de hidrazina em
10 ml de dgua. Juntar 10 ml de écido sulflrico e completar com dgua a 100,0 mi.

Negro de emido
Dissolvar 0,5 g de negro de amido (CxnH1sNgO9S2Nas) em 48 ml de metanol. Juntar §mi de dcido
acético glacial e complatar com dgua a 100 ml.

Acido fostérico
Acido ortofosférico a 15,0 por cento (V/V).

Quinidina
Dissolver 0,3 g de quinidina (C29H24N70;) em cloreférmic a 100,0 mi.

Dragendorff
Dissolver 1,7 g de nitrato bésico de bismuto e 20 g de Acido tartérico em 80 ml da dgua. Antes do uso,
misturar 4 mi desta solugio com 2 mi de sotugdo de iodeta de potassio a 4,0 por cento (p/V). Juntar
12 g de 4cido tartérico e 60 ml de dgua.

Oxalato de anilina
Dissolver 1,3 g de &cido oxélico {C; H;04 * 2,0} e 0,9 mi de anilina em dgua & 100,0 ml.

Vanilina
Misturar antes do uso a solugdo etandlica de venilina (CgHg03) a 1,0 por cento (p/V) com volume
igual de dcido perclérico a 3,0 por cento {pfV).
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v.3. METODOS QUIMICOS

Vv.3.1. REACOES DE IDENTIFICACAO

v.3.1.1. [ONS, GRUPOS E FUNGOES

Os métodos cldssicos de identificagio de
funges ou determinados grupos quimicos pre-
sentes em fdrmacos consistem em reagSes que
resultam em formagio de precipitado, produto
colorido, desprendimento de gés, descoramento do
reagente usado ou outro fendmeno qualquer facil-
mente perceptivel. Estes ensaios nfo sio aplicdveis
a misturas de formacos.

Acetato

1) Aquecer a amostra com quantidade igual de
4cido oxdlico; desprendem-se vapores dcidos
com odor caracterfstico de dcido acético.

2) Aquecer a amostra com 4cido sulfrico SR
e etanol; desprende-se acetato de etila, de odor
caracteristico.

3) Tratar solugho neutra da amostra com
cloreto férrico SR; produz-se cor vermelho-
escura, que desaparece pela adi¢io de dcidos
minerais.

4) Dissolver a amostra em d4gua, adicionar
5 gotas de nitrato de lantinio SR, 2 gotas de
jodo 0,1 M ¢ 1 gota de hidréxido de aménio SR.
Aquecer cuidadosamente até  ebulico. Apés
alguns minutos formase precipitado azul ou
aparece coloragio azul intensa.

Acetila

Colocar a amostra em tubo de ensaio € juntar
3 gotas de 4cido fosforico SR. Fechar o tubo com
tampa atravessada por vutro tubo de ensaio menor
cheio de 4gua e em cujo exterior se depositou uma
gota de nitrato de lantinio SR. Aquecer o con-
junto em banho-maria durante cinco minutos (cer-
tas substincias acetiladas se hidrolisam com dificul-
dade; neste caso a mistura deve ser aquecida
lentamente, até ebulico, sobre chama direta).
Transferir 2 gota de nitrato de lantanio SR a uma
cdpsula de porcelana ¢ misturar com uma gota de
iodo SR. Colecar na borda da mistura uma gota
de hidréxido de amdnio 2 M. Na zona de contato
dos dois Hquidos aparece lentamente cor azul que
petsiste por pouco tempo.
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Aicaldide

Dissolver alguns miligramas da amostra em
5ml de dgua, juntar 4cido cloridrico SR até
acidificar a solugio e, em seguida, verter 1 ml de
iodobismutato de potdssio SR; forma-se imedia-
tamente precipitado alazanjado ou vermelho-
alaranjado.

Aluminio, fon

1) Juntar a amostra a hidréxido de ambnio
6M, formase precipitado branco gelatinoso,
insoltivel em excesso do mesmo reagente.

2) Adicionar a amostra a hidréxido de s6dio
M ou sulfeto de sodio SR; forma-se precipitado
branco gelatinoso, solivel em excesso do mesmo
reagente.

3) A solugfio da amostra juntar hidréxido de
aménio SM até que sc forme turvagio. Adi-
cionar, em seguida, 3 a 4 gotas da solugio recém-
preparada de quinalizarina 0,05% em hidréxido
de sodio 1%. Aquecer até ebuligio, resfriar e
acidificar com excesso de dcido acético 5M;
produz-se cor violeta-avermethado.

Amina aromdtica primdria

Acidificar a solugdo da amostra com 4cido
clorfdrico 2 M e juntar 4 gotas de nitrito de sédio
SR. Ap6s 1 a 2 minutos, acrescentar 1ml de
beta-naftol SR; aparece cor alaranjada intensa
ou vermelha, formando-se geralmente precipitado.

Amdbnig e amina alifdtica voldtil

Dissolver a2 amostra em tubo de ensaio, acres-
centar 6xido de magnésio e aquecer se necessirio;
desprendem-se paulatinamente vapores alcalinos,
que escurecem o papel de prata-manganés colo-
cado na parte superior do tubo.

Amdnio, fon

Juntar 2 amostra excesso de hidréxido de sodio
M a frio; ocorre desprendimento de amonia,
de odor caracterfstico, ¢ que muda para azul a
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cor vermelha do papel de tomassol. A decompo-
sicdo ¢ acelerada pelo aquecimento.

Antiménioflil} fon

1) Tratar a solugio da amostra, fortemente
acidificada por 4cido cloridrico (no mdximo
2M), com sulfeto de hidrogénio SR; forma-se
precipitado alaranjado de sulfeto de antiménio,
insolive] em hidroxido de aménio &2, mas
solivel em sulfeto de aménio SR, hidréxido de
s6dio 2 M e 4cido cloridrico concentrado.

2) Dissolver a amostra em solugo de tartarato
de s6dio e potdssio SR; ap6s resfriamento, juntar,
gota a gota, sulfeto de sédio SR; forma-se preci-
pitado vermelho-alaranjado soliive] em hidréxido
de sbdio 2 M.

Arsénio

1) A uma solu¢fio amoniacal da amostra adi-
cionar sulfeto de sédio SR e acidificar com 4cido
cloridrico dilufdo; forma-se precipitado amarelo,
insolivel em 4cido cloridrico, mas solivel em
solugBes alcalinas.

2) Aquecer 5 ml da solugfo da amostra forte-
mente cloridrica em banho-maria com volume
igual de hipofosfito de sédio SR; forma-se preci-
pitado de cor marrom a preta, Caso se tratar de
As(V), a redugdc ¢ mais lenta; o acréscimo de
iodeto de potdssio SR exercer4 efeito catalitico.

Barbitarico sem substituinte no nitrogénio

A uma solugio metandlica da amostra juntar
algumas gotas de solugfio contendo nitrato de
cobalto SR e cloreto de cdlcio SR, misturar e acres-
centar, com agitagio, algumas gotas de hidréxido
de s6dio 2 M, forma-se precipitado azul-violeta.

Bdrio, fon

1) Tratar solugdo da amostra com 4cido sulfi-
rico M; forma-se precipitado branco, insoliivel
nos 4cidos cloridrico e nitrico.

2) Colocar a amostra na zona redutora de
chama; esta adquire cor verde-amarela, que se
apresenta azul quando vista através de vidro verde.

Benzoato

1) Tratar solugdo neutra da amostra com
cloreto férrico SR; forma-.se precipitado amarelo
escuro, sol(vel em éter etilico.

2) Acidular solugio moderadamente concen-
trada da amostra com 4cido sulfidrico M; forma-
s¢ precipitado de dcido benzéico, facilmente
soliivel em éter etilico.
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Bicarbonato

1) Tratar a amostra com &cido mineral; produz-
se efervescéncia com desprendimento de gis
incolor que, ao reagir com solugdo de hidréxido
de cdlelo SR, forma imediatamente precipitado
branco.

2) A uma solugfo fria da amostra juntar fenol-
ftaletna SI; a solu¢fo permanece inalterada ou
fica apenas levemente colorida.

Bismuto, {on

Dissolver a amostra em ligeiro excesso de dcidos
nitrico ou cloridrico e diluir com 4gua; forma-se
precipitado branco que, tratado com sulfeto de
hidrogénio, passa a marrom; o composto resul-
tante € solivel em mistura quente de partes
iguais de 4cido nitrico e 4gua, mas insolavel
em sulfeto de amonio SR.

Bissulfito

Tratar a amostra com 4cido clorfdrico 3 M;
desprende-se di6xido de enxofre, reconhecido
por seu odor pungente caracteristico ¢ por escu-
recer papel de filtro umedecido com nitrato
de mercirio(I) SR.

Borato

1) A uma solugio da amostra acidulada com
dcido cloridrico, juntar algumas gotas de solugfio
de iode 0,1% (p/V) e de sclugfo de dlcool polivi-
nilico 2% (p/V); produzse cor verde intensa.
A reagio ¢ alterada por agentes de oxidagio
ou redugo.

2) Tratar a amostra com dcido sulfiirico,
acrescentar metanol e levar a mistura 3 igni¢do;
ela queima com chama de bordos verdes.

Brometo

1) A solugo da amostra acidificada com 4cido
sulfurico SR, juntar dgua de cloro SR; desprende-
se bromo, que confere cor parda 4 solugdo; agi-
tando-se esta com clorofdrmio, o solvente adquire
cor variando de vermelho a marrom-avermelhado e
a camada aquosa permanece incolor,

2) Tratar a solugio da amostra com d4cido
nitrico SR e nitrato de prata SR; forma-se preci-
pitado caseoso branco levemente amarelado,
insoldvel em 4cido nitrico ¢ pouco solivel em
hidrdxido de ambnio 6 M.

Céleio, ion

1) Umedecer a amostra com 4cido cloridrico
¢ levd-la 4 zona redutora da chama; aparece cor
vermelho-alaranjada transitéria.

2) Dissolver a amostra, juntar 2 gotas de




10NS, GRUPOS E FUNGOES

vermelho de metila SI, neutralizar com hidréxido
de amdnio 6 M, acrescentar d4cido clorfdrico
3 M, gota a gota, até acidular a solugio ¢ verter
oxalato de aménio SR; forma-se precipitado
branco de oxalato de cdlcio, insolivel em 4cido
acético 6M, mas solivel em deido cloridrico
SR.

Carbonato

1) Tratar a amostra com 4cido mineral; produz-
se efervescéncia, com desprendimento de gis
incolor que, ao reagir com hidréxido de cdlcio
SR, forma imediatamente precipitado branco.

2) A uma solugio fria da amostra solivel
juntar fenolftalefna SI; aparece cor vermelha,

Chumbo, ion

1) Tratar solugfio da amostra com 4cido sulfi-
dco M; formase precipitado branco, insolivel
em 4cido cloridrico 3 M ou 4cido nitrico 2 M, mas
soluvel em hidréxido de sédio M aquecido, em
acetato de amdnio SR e em excesso de 4dcido
sulfirico M.

2) Tratar solugiio da amostra, isenta de dcidos
minerais, com cromato de potdssio SR; forma-se
precipitado amarelo, insohével em 4cido acético
6 M, mas soliivel em hidroxido de sédio M ¢
em 4cido nitrico, a quente.

Cianeto

Tratar solugfo da amostra com sulfato ferroso
SR, hidréxido de sédio SR e cloreto fémico SR,
aquecer até ebuli¢fo e acidular com deido clori-
drico; produz-se coloragio ou precipitado azul.
Se a quantidade de cianeto presente for pequena,
forma-se solugio coloidal de coloragio azul-
esverdeada.

Citrato

A 15 m] de piridina adicionar alguns miligramas
da amostra dissolvida ou suspensa em 1ml de
4gua, agitar, juntar 5 ml de anidrido acético & mis-
tura, agitar novamente; aparece cor vermelha clara.

Clorato

1) Tratar solugio da amostra com nitrato de
prata SR em meijo de 4dcido nitrico SR; nfo se
forma precipitado. Verter 4cido sulfuroso ou
solugiio recente de nitrito de sédio SR a esta
mistara; formase precipitado branco, inscldvel
em gcido nitrico SR, mas soltivel em hidréxido
de ambnio 6 M.

2) Submeter a amostra 2 ignigho; forma-se
cloreto, identificado por ensaios apropriados.

3) Tratar a amostra seca com dcido sulftrico;
ocorre crepitagfo desprendendo-sc gds amarelo
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esverdeado (para este ensaio usar quantidade
pequena de clorato, devendo-se tomar cuidado
extremo ao executdlo, pois o gis que se forma
decompoe-se de modo explosivo acima de 45 °C
— utilizar capela).

Cloreto

1) Tratar solugdo da amostra, acidificada com
dcido nitrico, com nitrato de prata SR; forma-
se precipitado branco caseoso, insolével em 4cido
nitrico, mas soldvel em ligeiro excesso de hidr6-
xido de amonio 6 M.

2) Misturar a amostra seca com igual peso de
diéxido de manganés, umedecer com dcido sul-
farico SR e aquecer brandamente; desprende-se
clore, identificado pelo odor e pela producdo de
cor azul em papel de amido iodetado umedecido.

Cobreflt}, fon

1) Tratar a solugfo da amostra com ferrocianeto
de potdssio SR; formase precipitado marrom-
avermelhado, insolvel em dcidos dilufdos, mas
solavel em hidréxido de amdnio.

2) Tratar solugfo da amostra com 4cido clorf-
drico e limalhas de ferro metdlico; depositase
pelicula vermelha de cobre metdlico.

3) Tratar solugfo da amostra com excesso de
hidréxido de aménio 6M; formase primeiro
precipitado azulado e, em seguida, solugo forte-
mente azulada.

Ester

Juntar A amostra solugio metanélica de clori-
drato de hidroxilamina SR e solugfo de hidréxido
de potdssio a 10% (p/V) em dlcool, aquecer até
ebuligdo, resfriar, acidular com 4cido clorfdrico
SR e juntar solugdo de cloreto férrico SI; produz-
se cor vermelho-azulada ou vermetha.

Ferro

Tratar a amostra com sulfeto de aménio SR;
forma-se precipitado preto, que se dissolve em
icido clorfdrico 3M, com desprendimento de
gis sulfidrico, caracterizado pelo papel acetato
de chumbo.

Férrico, fon

1) Tratar solugfo 4cida da amostra com ferro-
cianeto de potdssio SR; forma-se precipitado azul
escuro, que ndo dissolve por adigio de dcido
cloridrico SR, mas ¢ decomposto por hidroxido
de s6dio 2 M.

2) Tratar a amostra com tiocianato de amdnio
SR; produz-se cor vermelha intensa que néio desa-
parece com adigio de 4cidos minerais dituidos,
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mas pode ser extraida com €ter etilico, passando
a coloragdo vermetha para a camada etérea.

Ferroso, fon

1) Tratar solugdo da amostra com ferricianeto
de potissio SR; forma-se precipitado azul escuro,
insolivel em 4cido cloridrico 3 M, mas decom-
posto por hidréxido de sédio M,

2) Tratar solugio da amostra com hidréxido de
sédio M; forma-se precipitado branco-esverdeado,
que passa rapidamente a verde e, em seguida,
quando agitado, a marrom.

Fosfato fou ortofosfato)

1} Tratar solugio neutra da amostra com
nitrato de prata SR; forma-se precipitade amarelo,
solivel em 4cido nftricc 2M ou hidréxido de
aménio 6 M.

2) Tratar solugfo nitrica da amostra com
molibdatc de aménio SR; forma-se precipitado
amarelo, solivel em hidréxido de aménio 6 M;
a reacfo é acelerada pelo calor.

Hipofosfito

1)} Aquecer solugiio da amostra, acidulada por
4cido sulftirico SR, coni sulfato ciprico SR;
forma-se precipitado vermelho.

2) Tratar solugio da amostra com cloreto
mercirico SR; forma-se precipitado branco, que se
torna cinzento na presenga de excesso de hipo-
fosfito.

lodeto

1) Tratar solugfo da amostra com dgua de

clorc SR, gota a gota; desprende-se fodo, que muda

a cor da solugfo de amarela para vermelha; agi-
tando-se esta solugdo com cloroférmio, este
adquire cor violeta. '

2) Tratar solugfio da amostra acidificada com
4cido nftrico SR, com nitrato de prata SR; forma-
se precipitado amarelo casecso, insoltvel em
4cido nitrico SR e hidréxido de am6nio 6 M.

Lactato

Tratar solugdo da amostra, acidulada por dcido
sulfirico SR, com permanganato de potéssio SR
e aquecer a mistura; desprende-se acetaldeido,
identificado pelo odor caracteristico.

Litio, fon

1) Tratar a solugdo da amostra moderadamente
concentrada e alealinizada por hidroxido de s6dio
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SR, com carbonato de sbdio SR; forma-se, por
aquecimento, precipitado branco, solivel em
cloreto de amdnio SR.

2) Umedecer a amostra com 4cido cloridrico e
aquecer na zona redutora da chama; esta adquire
cor vermetha intensa.

Magnésio, ion

1) Tratar solugdc da amostra com hidréxido de
sodio SR; forma-se precipitado branco, que se
dissolve com a adi¢do de cloreto de aménio SR.

2) Tratar solugdo da amostra, na presenga de
cloreto de aménio SR, com carbonato de aménio
SR; nio se forma precipitado mas, ao se adicionar
fosfate de sddio SR, forma-se precipitado crista-
lino branco, insolivel em hidrdxido de amdnic
6M.

Mercurio

1} Tratar solugio da amostra com sulfeto de
hidrogénio SR; forma-se precipitado preto, inso-
lavel em sulfeto de amdnio SR ¢ em 4cido nitrice
2 M fervente.

2) Aplicar solugdo da amostra, sem excesso
de 4cido nitrico, em limina de cobre brilhante;
forma-se dep6sito que, ao ser polido, se torna
brilhante e prateado.

Merciriofil), fon

1) Tratar solugfio da amostra com hidréxido
de sédio M; forma-se precipitado amarelo.

2) Tratar solugdo neutra da amostra com.
iodeto de potdssio SR; formase precipitado
escarlate, muito soliive] em excesso de reagente.

Mercuriofl), fon

1) Tratar a amostra com hidréxido de sédio
M; o sal decompde-se, dando cor preta.

2) Tratar solugio da amostra com 4cido clorf-
drico SR; forma-se precipitado branco, que escu-
rece ao ser tratado com hidroxido de amonio 6 M.

3) Tratar solugSo da amostra com iodeto de
potdssio SR; forma-se precipitado amarelo que,
com o tempo, pode passar a verde.

Nitrato

1) Aquecer a amostra com dcido sulfiirico e
cobre metdlico; desprendem-se vapores vermelho-
pardos (realizar em capela).

2) Tratar solugfo da amostra com igual volume
de 4cido sulfirico, esfriar a mistura e juntar
0,5ml de solucgdo de sulfato ferroso 0,5.M; na
interface produz-se cor parda a roxa.
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Nitrito

1) Tratar a amostra com d4cidos minerais
diluidos ou com 4cido acético 5 M; desprendem-se
vapores pardacentos {realizar em capela).

2) Tratar papel de amido iodetado com solugfo
da amostra; o indicador se cora de azul.

3) Adicionar a amostra 4 solugdo acidificada
de permanganato de potéssio SR; desaparece a cor.

Oxalato

1) Tratar soluggo neutra ou alcalina da amostra
com cloreto de cdlcio SR; forma-se precipitado
branco, insoliivel em 4cido acético 6M, mas
soltivel em 4cido cloridrico.

2) Tratar solugdo acidificada quente da amostra
com pemmanganato de potissio SR; desaparece
acor.

Permanganato

1) Tratar solugfo da amostra, acidulada por
4cido sulfirico SR, com perdoxido de hidrogénio
3% (p/V) SR, a cor desaparece a frio.

2) Tratar solugfo da amostra, acidulada por
4cido sulfirico SR, com 4cido oxdlico SR em
solugfio aquecida; a cor desaparece.

Peréxido

Tratar solugfio da amostra, ligeiramente acidu-
lada por dcido sulforico SR, com dicromato de
potissio SR; aparece cor azul intensa. Agitando 2
mistura com igual volume de éter etilico e dej-
xando os liquidos se separarem, a cor azul passa
para a camada etérea.

Patdssio, fon

1) Tratar solugfo alcalina da amostra com
tetrafenilborato sédico SR; forma-se precipitado
branco.

2) Tratar solugdo da amostra com 4cido acético
SR e 1 ml de cobaltinitrito de sédio SR; forma-se
imediatamente precipitado amarelo ou amarelo
alaranjado, na auséncia de ions amonio.

3) Colocar a solugio da amostra, acidulada
com 4cido cloridrico SR, na zona redutora da
chama; esta adquire cor violeta; a presenga de
pequena quantidade de sédio mascara a cor.

4) Tratar solugfo da amostra com dcido per-
clérico SR; forma-se precipitado branco cristalino.

Prata, fon

1) Tratar solugfo da amostra com 4cido clori-
drico; forma-se precipitado caseoso branco,
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insoliivel em dcido nitrico SR, mas facilmente
solavel em hidréxido de aménio 6 M.

2) Tratar a solugdo da amostra com hidréxido
de amonio 6 M e pequena quantidade de formal-
defdo SR; por aquecimento, deposita-se espelho
de prata metdlica na superficie do recipiente.

Salicilato

1) Tratar a solugfo diluida da amostra com
cloreto férrico SR; produz-se cor violeta.

2) Tratar solugfo moderadamente concentrada
da amostra com 4cido mineral; forma-se precipi-
tado cristalino branco de 4cido salicilico, que
funde entre'156 ¢ 160 °C.

Sédio, fon

1) Colocar solugio da amostra, acidulada, com
4cido cloridrico SR, na zona redutora da chama;
esta adquire cor amarela intensa.

2) Tratar solugfo da amostra com 4cido clori-
drico ou nitrico e, em seguida, com acetato
de uranilz e zinco SR; forma-se precipitado crista-
lino amarelo-ouro, ap6s agitagfo por alguns
minutos.

Succinato

1) Tratar solugdo neutra da amostra com
cloreto férrico SR, formasse precipitado marrom
claro.

2) Tratar solugfo neutra da amostra com
nitrato de prata SR; forma-se precipitado branco,
facilmente soltvel em hidréxido de amdnio 6 M.

Sulffato

1) Tratar solugdo da amostra com cloreto de
bdrio SR; forma-se precipitado branco, insolGvel
em 4cido cloridrico SR e em 4cido nitrico SR.

2) Tratar solugfo da amostra com acetato de
chumbo SR; forma-se precipitado branco, solivel.
em acetato de amonio SR, mas insolivel em
4cido clor{drico ou nitrico SR.

3) Tratar solugfo da amostra com dcido clori-
drico SR; nfio se forma nenhum precipitado
(distingdo do tiossulfaro).

Sulfito

1) Tratar a amostra com 4cido cloridrico M,
desprende-se diéxido de enxofte, reconhecido por
seu odor pungente caracteristico ¢ por escurecer
papel de filtro umedecido com nitrato mercuroso
SR,

2) Acidificar solugdo da amostra com dcido
doridrico SR, aquecer com algumas gotas de
permanganato de potdssio SR e juntar gotas de
cloreto de bdrio SR; forma-se precipitade branco.
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Tartarato

1) Dissolver alguns miligramas da amostra em
4gua, acidificada com 4cido acético SR, adicionar
uma gota de solugio a 1% de sulfato ferroso e uma
gota de per6xido de hidrogénio SR; produz-se cor
amarela fugaz, Juntar hidréxido de sddic 2.M
gota a gota; produz-se cor azul intensa.

2) Acidificar solugiio da amostra com 4cido
sulfirico M, juntar algumas gotas de resorcinol
SR e adicionar, cuidadosamente, 4cido sulférico,
de modo a s¢ formarem duas camadas; aque-
cendo em banho-maria, por alguns minutos, na
interface aparece anel vermelho.

Tiocignato

Tratar solugo da amostra com cloreto férrico
SR; produz-se cor vermelha, que nio desaparece
pela adicfio de dcidos minerais moderadamente
concentrados e pode ser extraida com éter, pas-
sando a coloragfio vermelha para a camada etérea.

Tiossulfato

1) Tratar solugio da amostra com 4cido clorf-
drico; forma-se precipitado branco, que passa
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logo a amarelo, e desprende-se didxido de enxofte,
reconhecido pelo odor.

2) Tratar solugfo acética da amostra com
cloreto férrico SR; produz-se cor violeta escura
que desaparece rapidamente,

Xantina

Tratar a amostra com 2 gotas de solugio
concentrada de peréxido de hidrogénio. concen-
trado e 5 gotas de 4cido cloridrico 2 M, ¢ aquecer
até secura em banho-maria; obtém-se residuo ver-
melho-amarelado que, tratado com hidréxido de
amdnio 2 M, muda para vermelho-violeta.

Zinco, fon

1) Tratar solugio da amostra com ferrocianeto
de potdssio SR; forma-se precipitado branco,
insolivel em dcido cloridrico 3 M.

2) Tratar solugfo neutra ou alcalina da amostra
com sulfeto de amodnio SR; forma-se precipitado
branco.

3) Tratar solugfo da amostra com solugZo de
hidréxido de sodio 2 M, gota a gota; formase
precipitado branco, flocoso, solivel em excesso de
hidréxido de sédio SR.
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V.3.1.2. IDENTIFICACAO DE ESTERGIDES POR CROMATOGRAFIA EM
CAMADA DELGADA

PROCEDIMENTO

Preparar cromatoplaca utilizando Kieselguhr G
como suporte. Introduzir a cromatoplaca na cuba
contendo o solvente de impregnagdo e deixar
desenvolver até que o solvente atinja o topo da
cromatoplaca. Remover a cromatoplaca da cuba e
deixar evaporar o solvente. Preparar solugio da
amostra a 0,25% (p/V) e solugio do padrio a
0,25% (p/V), utilizando como solvente mistura de
9 volumes de cloroférmio e 1 volume de metanol.
A nfc ser que a menografia estabeleca diferen-
temente, aplicar sobre a cromatoplaca 2 il da
solugdo de amostra, 2ul da solugfo padric e
2yl mistura 1:1 das solugBes da amostra e do
padrfio. Desenvolver o crornatograma com o eluente
especificado na monografia, deixando-o subir no
mesmo sentido que o solvente de impregnacfo.
Remover a cromatoplaca da cuba, deixar evaporar
o eluente, aquecer a cromatoplaca a 120 °C por
15 minutos e nebulizar com solugdo de 4cido sul-
firico a 10% (V/V) em etanol a 96%. Aquecer a
120°C por mais 10 minutos, deixar esfriar e exami-
nar 4 luz normal e 3 luz ultravioleta (366 nm). A
mancha principal do crematograma obtida com a
solugfio da amostra corresponderd & mancha prin-
cipal obtida com 2 solugdo do padrfo. A mancha
principal resultante da aplicegfo da mistura das
solugBes de amostra ¢ de padrfo aparecerd como
Gnica e compacta.
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Solventes de impregnagio

1 Mistura de I volume de formamida e 9 volu-
mes de acetona
il Mistura de 1 volume de 1,2-propanodiol e
9 volumes de acetona
HI Mistura de 1 volume de parafina liquida e
9 volumes de éter de petréleo de faixa de
ebuli¢do 40-60 °C.

Efuentes

A Cloroférmio

B Mistura de 3 volumes de tolueno e 1 voiume de
clorof6rmio

C Tolueno

D Mistura de 4 volumes de cicloexano e 1 volume
de tolueno

E Mistura de volumes iguais de cicloexano ¢ éter
de petréleo de faixa de ebuligtio 40-60 °C.

F Mistura de 2 volumes de 4cido acético glacial e
3 volumes de dgua

G Mistura de 8 volumes de hexano e 2 volumes de
dioxana.
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V.3.1.3. PESQUISAS DE ESTERGIDES ESTRANHOS POR CROMATOGRAFIA
EM CAMADA DELGADA

PROCEDIMENTO 1

Preparar cromatoplacas segundo método geral
para cromatografia em camada delgada, utilizando
sflica-gel G como suporte. Preparar 3 solugdes
utilizando como sclvente mistura de 9 volumes de
cloroférmio ¢ 1 volume de metanol nas seguintes
concentragdes: 1,5%(p/V) da substancia em exame
— solugdo 1; 1,5% (p/V) do padrdo oficial corres-
pondente — solugdo 2 ¢ 0,03% (p/V) de cada um
dos seguintes padrdes oficiais: prednisolona e
acetato de cortisona — solugfo 3. Aplicar sobre a
cromatoplaca 14l de cada uma destas solugdes,
separadamente, e desenvolver o cromatograma
utilizando como eluente mistura de 77 volumes de
diclorometano, 15 volumes de €ter, 8 volumes de
metanol ¢ 1,2 volumes de dgua. Secar o cromato-
grama ao ar, aquecer a 105 °C por 10 minutos ¢
nebulizar com solugdo de azul de tetrazolio
alcalina SR. A mancha principal do cromatograma

F.BRAS.IV, 1988

obtida com a solugdo ! correspende, na distincia
percorrida, coloragdo ¢ intensidade, 4 mancha
principal do cromatograma obtido com a solugdo 2.
Qualquer mancha secundéria obtida com a solugfo
1 nfo deve ser mais intensa do que a mancha
correspondente no cromatograma obtida com a
solugdo 3.

PROCEDIMENTO 1

Proceder 3 cromatografia utilizando silica-gel
G como suporte e, como eluente, mistura de
95 volumes de 1,2-dicloroetano, 5 volumes de
metanol ¢ 0,2 volumes de dgua.

Aplicar sobre a cromatoplaca, separadamente,
14l de cada uma das 3 solugBes em mistura de
9 volumes de cloroférmio e 1 volume de metanol,
como no Procedimento I, com exce¢do da solugio
3, em que se adiciona acetato de desoxicortona.
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¥.3.1.4. PESQUISA DE SUBSTANCIAS RELACIONADAS A SULFONAMIDAS POR
CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA

PROCEDIMENTO I

Proceder 3 cromatografia em camada delgada
utilizando sflica-gel H como suporte. Preparar
solugdo da substincia em exame a 1,0% (p/V)
utilizando como solvente mistura de 9 volumes
de etanol a 96% e 1 volume de hidréxido de
aménio 13,5 M — solupio 1. Preparar solugio de
sulfanilamida a 0,005% (p/V), usando o mesmo
soivente — solupdo 2. Aplicer separadamente sobre
a cromatoplaca 104l de solugdes 1 e 2. Desen-
volver o cromatograma usando mistura de 15
volumes de 1-butancl e 3 volumes de hidréxido
de amonioM como eluente. Remover a croma-
toptaca da cuba, aquecer a 105 °C por 10 minu-
tos e nebulizar com solugio a 0,1% (p/V) de
4-dimetilaminobenzaldeido em etanol a 96%,
contendo 1% de 4cido clorfdrico (V/V): qualquer
mancha no cromatograma obtida com a sotugdio 1,
exceto a8 mancha principal, nfo ¢ mais intensa
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que a mancha obtida no cromatograma com
solugfio 2.

PROCEDIMENTO I

Proceder 4 cromatografia em camada delgada
utilizando sflica-gel H como suporte ¢ mistura de
20 volumes de clarof6rmio, 2 volumes de metanol
e 1 volume de dimetilformamida como fase
moével. Aplicar sobre & cromatoplaca, separada-
mente, 10 ul de cada uma das seguintes solugBes:
0,25% (p/V) da substincia em exame em mistura
de 9 volumes de etanol e 1 volume de hidréxido
de amodnio 13,5 M - solugdo 1; 0,00125% (p/V)
de sulfanilamida no mesmo solvente da solugdo 1.
Desenvolver o cromatograma, secar ao ar e revelar
conforme prescrito no procedimento I: qualquer
mancha obtida com a solugio I, exceto a mancha
principal, nfio deve ser mais intensa que a mancha
obtida no cromatograma da solugdo 2.
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V.3.1.5. IDENTIFICACAO DE FENOTIAZINAS POR CROMATOGRAFIA
EM CAMADA DELGADA

Proceder 2 cromatografia em camada delgada,
conforme descrito em métodos gerais. Usar
Kieselguhr G como suporte. Impregnar a croma-
toplaca seca, colocando-a em cuba contendo
mistura de 10 volumes de 2-fenoxietanol, S
volumes de macrogol 300 e 85 volumes de acetona.
Deixar o eluente subir pelo menos 17 cm. Remo-
ver a cromatoplaca da cuba e utilizar imedia-
tamente.

Aplicar sobre a cromatoplaca, separadamente,
2pl de cada uma das soluges seguintes: 0,2%
(p/V) da sustincia em exame em clorof6érmio
— solugio 1 ¢ 0,2% (p/V) do padro oficial corres-
pondente — solugdo 2, operando em atmosfera de
nitrogénio e luz reduzida. Desenvolver o cromato-
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grama usando como eluente mistura de 2 volumes
de dietilamina ¢ 100 volumes de éter de petréleo
de faixa de ebuligio 40-60°C, saturada com
2-fenoxietanol. Remover a cromatoplaca da cuba,
deixar ao ar e examinar sob luz ultravioleta com
intensidade méxima em 366nm: observa-se
fluorescéncia, produzida em poucos minutos.
Em seguida, nebulizar a cromatoplaca com sclugfio
de 4cido sulfarico a 10% (V/V) em etanol e obser-
var a coloragio produzida: a mancha principal
no cromatograma, obtida com a solugio 1, cor-
responde, na distincia percorrida, fluorescénda
e coloragfo, dquela obtida no cromatograma da
solupdo 2 ¢ tem a mesma estabilidade pelo perfodo
de, pelo menos, 20 minutos depais da nebulizaggo.
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v.3.1.6. PESQUISA DE IMPUREZAS RELACIONADAS A FENOTIAZINAS POR
CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA

PROCEDIMENTO

Preparar cromatopiacas utilizando sflica-gel
GF 254 como suporte, operando em atmosfera de
nitrogénio e ao abrigo da luz. Preparar solugiio
contendo 2,0% (p/V) da substincia em exame em
mistura de 95 volumes de metanol e 5 volumes de
dietilamina — solugdo I. Preparar solugio a 0,01%
(p/V) da substincia em exame, utilizando o mesmo
solvente — solugffo 2. Aplicar sabre a cromatoplaca,
separadamente, 10ul de cada soluglo recém-
preparada. Usar fase mével especificada na mono-
grafia. Deixar o solvente subir 12 cm acima do
ponto de aplicagio. Remover a cromatoplaca da
cuba, secar ao ar ¢ examinar sob luz ultravioleta
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com méximo em 254 nm. Desprezar qualquer
mancha sobre a linhe-base. Qualquer mancha obtida
com a solugdo I, exceto a mancha principal, nfo é
mais intensa que a mancha obtida com a solugfo 2,
exceto se a monografiz estabelecer diferentemente.

Fases méveis

A Mistura de 80 volumes de cicloexano, 10 volu-
mes de acetona e 10 volumes de dietilamina

B Mistura de 85 volumes de hexano, 10 volumes
de acetona e 5 volumes de dietilamina

C Mistura de 15 volumes de !-butanol e 3 volu-
mes de hidréxido de amdnio M




V.3.2. ENSAIOS-LIMITE PARA IMPUREZAS INORGANICAS

Ensaios-limite consistem em ensaios quantita-
tivos ou semi-quantitativos destinados 2 identifi-
cagdo de impurezas presentes em firmacos. Visto
que estasimpurezas se encontram, freqlientemente,
em quantidades pequenas, sua detecgdo, via de
regra feita através de reagfo visivel, bem como sua
determinagdo quantitativa exigem certos cuidados,
sobretudo no que diz respeito a fatores que podem
influir nos resultados, a saber: especificidade do
ensaio, sensibilidade do mesmo e controle dos
erros passiveis de serem cometidos pelo operador.

Certos ensajos visam a determinar, com precisdo,
a quantidade de impurezas porventura presentes
no férmaco. S3o os seguintes: (1) limites de
substincia soldvel; (2) limites de substincias
insoliveis; (3) limites de umidade, substincia
vol4til e solventes residuais; (4} limites de substin-
cia ndo vol4til; (5) limites do residuo pela incine-
ragio, (6) Lmites da perda por dessecagdio;
(7) limites de cinza.

Ensaios-limite de cloreto, sulfato, ferro, metais
pesados e arsénio destinam-se a comprovar se 0
contelido de tais impurezas no excede o limite
— em mictogramas por grama da substincia em
exame — especificado na monografia.
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Os ensaios sfo realizados em tubes de vidro
transparente, de fundo chato, geralmente tubos
de Nessler, com capacidade aproximadamente de
70 ml e marca extema cormespondente a volume
de 45 a 50 ml, e diimetro interno de 23 mm.

Os tubos empregados dever ser iguais tanto em
relagio ao diimetro interno quanto aos outros
aspectos, uma vez que a comparagio entre cor ou
turbidez ¢ direta. H4 duas maneiras de interpre-
tagio: no primeiro case, os tubos devem ser
observados de cima para baixo, contra fundo
branco, se possivel com auxflio de luz colocada
diretamente por baixe do fundo dos tuboes; no
segundo caso, a comparagio deve ser feita na
horizontal, contra fundo escuro, colocando, caso
possivel, fonte de luz diretamente nas laterais
dos tubos.

Quante ao padrdo, pode-se optar por padrdo
fixo ou padrio varidvel. No primeiro caso, a
quantidade da amostra a ser empregada visando &
comparagdo com o padrio de volume fixo €
estabelecida em tabelas (Tabelas I, II e III); no
segundo caso, ¢ volume do padrdo varia de acordo
com o limite de cada impureza em determinada
amostra, conforme o especificado na monografia.
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V.3.2.1. ENSAIQ-LIMITE PARA CLORETOS

Preparo da amostra em tabela (Tabelal), ao mesmo tratamento
efetuado com a amostra. Utilizar as mesmas
quantidades de reagentes empregadas no FPreparo
da amostra.

Em tubos de Nessler colocar a quantidade de
amostra especificada na monografia, adicionando
30 a 40ml de dgua. Caso a substincia j4 esteja
em solugdo, completar o volume para 30 a 40 ml
com dgua. Neutralizar, se necessdrio, com dcido
nitrico SR. Se apés a acidificagio a solugdo nfo
estiver perfeitamente limpida, filtrar através de
papel de filtro isento de cloreto. Caso o limite Técnica
de cloreto para determinada solugdo da substincia Desenvolver em paralelo padrao ¢ amostra:
corresponda a volume igual ou inferior a 0.2ml "y adrag e a0 tubo amostra adicionar
de 4cido clorfdrico padrdo, no hé necessidade de 1ml de égido nftrico SR ¢ 1ml de nitrato de

diluir a amostra. prata SR. Completar o volume para 50 ml com
dgua. Homogeneizar. Deixar em repouso 2o abrigo
Preparo do padrio da luz durante S minutos. A turbidez desenvol-

Submeter o volume de &cido clorfdrico padrfo  vida pela amostra ndo deve ser superior 2 desen-
indicado na monografia (HCl 0,01 M), ou indicado  volvida pelo padrao.

Tabela 1 — Cédlculo de limites parx cloreto

Equivalentes em parte de CI~ por 1 milhdo de partes da substéncia (p/p}
Padrio: 1 ml de 4cido cloridrico 0,01 M {=0,0003546 g de Ci~)
Volume final: 50ml
Tubo Nessler de 50 ml e diametro externo de 26 mm

gde e gde -
Substéncie o p/mithéo Substincia /" p/Milhéo

0,10 3,546 (=0,355%] a8 93
0,15 2.364 (=0,236%) 40 88
0,20 1,773 (=0,180%) 42 B4
0,26 1.418 (=0,142%} 44 80
0,30 1,182 (=0,120%} 46 77
0,35 1.043 {=0,100%) 48 74
0,40 886 5.0 7

0,45 788 52 68
0.50 708 5.4 65
055 645 556 63
0,60 591 5.8 61

0,65 545 6.0 59
0.70 506 6.2 57
0.75 473 6.4 55
0,80 443 6.6 53
0.85 417 6.8 52
0,90 394 70 50
0.95 373 7.2 49
1,00 354 7.4 48
12 295 76 46
14 253 7.8 45
15 27 80 44
18 197 8.2 43
2.0 177 8.4 42
2.2 161 8.6 41

2.4 148 88 40
26 136 2.0 39
28 126 9.2 38
2.0 118 a4 a7

3.2 111 96 )

34 104 08 36
26 98 10,0 35

Sando o padrio fixo {=0.,0003546 g de CI™), se determinada substincia contiver 364 partes de CI” por mithao, devera
ser tomado 19 para obter-se a mesma opalescéncia do padr¥o; se ela contiver 71 partes de Cl por milhda, deverdo
ser tomados S g e assim por diante.
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V.3.2.2. ENSAIO-LIMITE PARA SULFATOS

Preparo da amostra

Colocar quantidade especificada da substincia
em anflise em tubo de Nessler, adicionando 30
a2 40 ml de dgua. Se a substincia j4 se encontrar
em solugfo, acrescentar dgua, perfazendo volume
de 30 a 40 ml. Caso necessério, neutralizar com
4cido cloridrico SR. Pode-se, eventualmente,
utilizar dcido acético, tanto para a neutralizacio
quanto para a acidificagfo. Se ap6s a acidificagiio
a solugio nfo estiver perfeitamente limpida,
filtrar através de papel de filtro isento de sulfato,
Caso o limite de sulfato para determinada solugfio
da substincia corresponda a volume igual ou
inferior a 0,2 ml de 4cido sulfarico padrio, nfo
hd necessidade de diluir a amostra.

Preparo do padréo
Submeter o volume de 4cido sulfarico padrio

indicado na monografia (H,S0, 0,005 M), ou
jndicado na Tabela 2, ao mesmo tratamento
efetuado com a amostra. Utilizar as mesmas
quantidades de reagentes empregados no Preparo
da amostra.

Téenica

Desenvolver em paralelo padrio e amostra:
ao tubo padrio ¢ ao tubo amostra adicionar 1 ml
de dcido cloridrico 3M e 3ml de cloreto de
bério SR. Completar o volume para 50 ml com
dgua destilada, Homogeneizar. Deixar em repouso
por cerca de 10 minitos. A turbidez desenvolvida
pela amostra nfo deve ser superior 4 desenvolvida
pelo padrdo.

Tabela 2 — Cilculo de limites para sulfato

Equivalentes am parte de SOF Por milhéia de partes da substéncia (p/p)
Padro: 2,5 mi de écido sulfarico 0,005 M (=0,0012008 g de SOZ)
Volume final: 50m!
Tubo Nesslar do 50 ml e didmetro externo cde 25 mm

gde = ; g de = "
Substincia 8§05 p/Miinso Substéncia S04 p/Mithéo

0,50 2.401 {=0,240%} 4.6 261

0,85 2.183 (=0,220%) 4.8 250
0,60 2.001 (=0,200%) 8,0 240
0,65 1.847 {=0,185%) 5.2 pxil

0,70 1.715 (=0,171%) 54 222
0,7% 1.601 (=0,160%) 5,6 214
0,80 1.501 (=0,150%} 5,8 207
0,85 1412 (=0,141%) 6.0 200
0,90 1.334 (=0,133%) 6.2 194
0,95 1.264 (=0,126%} 6.4 187
1,00 1.200 {=0,120%) £¢ 182
12 1.001 (=0,100%) 6.8 177
1.4 858 7.0 m

1.6 750 7,2 166
1.8 667 7.4 162
2,0 6800 78 158
2,2 546 7.8 164
24 500 8,0 151

26 462 8,2 146
28 429 8,4 143
3,0 400 8,6 139
2.2 375 88 136
34 382 9,0 133
36 333 9,2 130
38 316 94 127
4,0 300 9.6 125
4,2 286 9.8 122
44 2713 10,0 120

Sendo o padrfio fixo {=0,0012008 g de SOZ), se determinada substéncia contiver 500 partes de SOF por milhdo, deve-
rfio sr tomados 2,4 g pare obter-w a mesma opalescéncia do padrio; se ela contiver 151 partes de SO por milhdo,

dever8o ser tomadas 8 g e assim por diante.
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V.32.3. ENSAIO-LIMITE PARA METAIS PESADOS

O ensaio-limite para metais pesados consiste
em verificar se o contetido de impurezas metdlicas

que reagem colorimetricamente com o fon sulfeto:

ndo ultrapassa o limite especificado nas mono-
grafias em termos de microgramas de chumbo por
grama da substincia em andlise. Analogamente, a
reagio com tioacetamida pode ser empregada para
a determinagfio do limite de metais pesados, em
termos de chumbo.

Em se tratando de metais pesados que normal-
mente fornecem reagdo 4cida, no hd necessidade
de proceder 4 acidificagdo, como especificado na
preparagio da amostra, tampouco de neutralizar
4 soluggo.

Métodos de reagdo com jon suifeto

Sfo basicamente trés os métodos de preparo
da amostra para reagio com fon sulfeto empregados
como ensaio-limite para metais pesados. O Método
I é utilizado para substincias que fornecem solu-
¢Oes Ifmpidas nas condigbes especificadas. E o
mais recomendado, 2 menos que outros sejam
especificados pela monografia. O Método Il se
aplica a substincias que nfo apresentam solugSes
limpidas quando submetidas 3s condigdes indi-
cadas para o Método I, para aquelas que interferem
na precipitagfo dos metais com sulfeto, bem como
para 6leos fixos e voldteis. Caso nfo se apliquem
ambos os métodos, recorre-se a0 Método Iil, que
consiste basicamente em processo de digestdo
umida,

Solugdo estogue de nitrato de chumbo

A uma solugio de 159,8 mg de nitrato de
chumbo em 100 ml de 4gua, adicionar 1 ml de
dcido nitrico. Completar o volume com dgua
para exatamente 1000ml. Homogeneizar. A
solugfo obtida deve ser conservada em recipientes
de vidro, isentos de sais de chumbo soltveis.

METODO 1

Preparo da amostra — Colocar, em tubo de
Nessler de S0 ml, 25 m! da solugdo da amostra,
preparada de acordo com a monografia. Se houver
indicagio do volume de 4cido, calcular a quanti-
dade da substincia em gramas, mediante a férmula
2,0/1000 L, em que L € o limite, em porcentagem,
dos metais pesados. Dissolver essa massa em 25 ml
de dgua. Ajustar o pH entre 3,0 e 4,0 com dcido
acético M ou hidr6xido de aménio 6 M. Diluir com
4gua, perfazendo volume de 40 ml e homogeneizar
a solugfo obtida.

Solugio padrio de chumbo — Diluir 10,0 ml
da solugo estoque de nitrato de chumbo para
100,0 ml com 4gua. Cada ml desta solugéo equi-
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vale 2 10ug de Pb. Uma solugic de 100 ug de
padrio de chumbo por grama de substincia em
exame corresponde a 1 ppm de chumbo.

Preparo do padrio — Para tubo de Nessler de
SOml transferit 2,0 ml de solugfo-padrio de
chumbe, equivalente a 20 ul de chumbo. Comple-
tar com dgua para volume final de 25 ml. Em
seguida, ajustar o pH entre 3,0 e 4,0 com 4cido
acético M ou hidréxido de amonio 6 M. Diluir
com dgua, perfazendo volume final de 40 ml.
Homogeneizar.

Preparo do tubo controle — Paralelamente,
colocar em outro tubo de Nessler 25 ml da solugfo
da amostra preparada conforme descrito para o
Preparo da amostra, acrescentando 2,0ml de
solugfo padrio de chumbo, ajustando o pH entre
3,0 e 4,0 com 4cido acético M ou hidréxido de
aménio 6 M. Diluir com 4gua para volume de
40 ml, misturando a solu¢fo resultante.

Téenica — Acrescentar, a cada uma das prepa-
ragBes, 10 mi de sulfeto de hidrogénio SR recém-
preparado. Misturar. Deixar em repouso por
5 minutos. Observar 05 tubos de cima para baixo,
contra fundo branco. A cor obtida com a amostra.
nfo deve ser mais escura do que a ebtida com o
padrio; a cor do tubo-controle (amostra + padrio)
da solugdo deve ser mais intensa que a do padréo
ou igual 2 dele. Se, no entanto, for mais clara,
aplicar o Método IT ao invés do Método I,

METODO Il

Preparc da amostra— Colocar em cadinho, de
preferéncia de silica, que pode ser coberto com
tampa adequada, quantidade em gramas especifi-
cada na monografia, ou calculade mediante a
férmula 2,0/1000L, em que L corresponde a0
limite de metais pesados em porcentagem. inci-
nerar, cuidadosamente, 4 baixa temperatura, a
amostra previamente umedecida com quantidade
suficiente de dcido sulfirico. Em seguida, adicionar
a0 conteudo do cadinho 2ml de 4cido nitrico
e 5 gotas de 4cido sulfurico. Aquecer com cuidado,
até que n¥o mais se desprendam vapores brancos.
Colocar, entfo, o cadinho em mufla, 3 tempe-
ratura de 500 a 600°C, por tempo necessdrio
3 combustio completa e em seguida esfriar.
Adicionar 4 ml de 4cido cloridrico 6 M, evapo-
rando em banho-maria, lentamente, até secura.
Umedecer o resfduo com 1 gota de dcido clorf-
drico 6 M, adicionar 10 ml de 4gua quente e digerir
por 2 minutos. Alcalinizar cem hidréxido de
aménio 6 M, colocado gota a gota. Diluir com dgua
para 25 ml, ajustando o pH entre 3,0 ¢ 4,0 com
icido acético M. Filtrar, caso seja necessario,
lavar o cadinho e o fiitro com 10ml de 4gua.
Colocar o filtrado € 2 dgua de lavagem em tubo
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de Nessler, diluindo com dgua até perfazer volume
de 40 ml, misturando em seguida.

Preparo do padrio — O preparo do padrio
segue a técnica deserita para o Método 1.

Técnica — Adicionar concomitantemente ao
tubo padrdo e 2o tubo amostra 10 ml de sulfeto
de hidrogénio SR e homogeneizar. Deixar em
repouso por 5 minutos. Observar os tubos de cima
para baixo, contra fundo branco, a cor obtida
com a amostra no deve ser mais escura do que a
obtida com o padrio.

METODO 1L

Preparo da amostra — A técnica de preparagio
da amostra varia pouco com o estado fisico das
substincias. Para substdncias solidas, colocar, em
baldo de Kjeldahl de 100 ml, previamente limpo e
seco, quantidade da substincia indicada na mono-
grafia. Se houver formagdo de muita espuma,
utilizar balfo de maior capacidade. Segurando o
balfo em angulo de 45°, umedecer a substincia
com quantidade suficiente de mistura de 8 ml de
dcido sulfurico e 10ml de 4cido nitrico. No
caso de substéncias liquidas, transferir para balio
de Kjeldahl, como descrito para substincias
s6lidas, o volume especificado na monografia e
adicionar, cuidadosamente, alguns poucos ml da
mistura de 8 ml de 4cido suiffirico e 10 mi de
dcido nitrico. Aquecer cuidadosamente para
iniciar a rea¢fio. Quando a reago abrandar, adicio-
nar, em porghes, a mistura 4cida, aquecendo a
cada adigio. Repetir a operagdo até que se tenha
acrescentado volume total de 18 ml. Aumentar a
temperatura de aquecimento, alcangando, lenta-
mente, a fervura, deixando o tempo necessdrio
para que a solugfo escurega. Em seguida, esfriar e
acrescentar 2 ml de dcido nitrico. Aquecer nova-
mente até que a solugdo nfo mais escurega. Aque-
cer vigorosamente a fim de que se produzam
vapores brancos densos e adicionar 5 m] de 4gua.
Esfriar a mistura. Submeter 4 fervura, quando
novamente se desprendem vapores brancos densos,
até que o volume se reduza ac minimo. Esfriar e
adicionar, cuidadosamente, S ml de 4gua, verifi-
cando 3 cor da solugio. Caso se observe cor
amarela, proceder A adigfo de 1 ml de peréxido
de hidrogénio a 30% (V/V). Ferver até apareci-
mento de vapores brancos densos, reduzindo o
volume a 2 ou 3 ml. Caso a cor persista, repetir o
tratamento anterior. Esfriar e diluir cautelosamente
com pequeno volume de 4gua. Transferir, com
lavagem, para tubo de Nessler de 50 ml, nfo
permitindo que o volume ultrapasse 25 ml.

Preparo do padrio — Colocar, em baldo de
Kjeldahl de 100 ml, mistura de 8ml de 4cido
sulfurico ¢ 10m! de 4cido nitrico. Adicionar
volume de 4cido nitrico para igualar a quanti-
dade excedente acrescentada no preparo da
amostra. Aquecer, em seguida, a solugdo a fim de
produzir vapores brancos densos. Esfriar. Adicio-
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nar, com cuidado, 10 mi de 4gua. Caso tenha
sido necessdrio utilizar per6xido de hidrogénio
30% (V/V) na amostra, acrescentar igual volume,
aquecendo, lentamente, com predugio de vapores
brancos densos, Em seguida, resfriar novamente,
adicionar 5ml de dgua, misturando a solugfo.
Ferver a mistura, produzindo novamente os
vapores e reduzindo o volume para 2 a 3ml
Esfriar, diluir novamente com pequeno volume
de dgua e acrescentar 2,0 ml de solugio padrio
de chumbo, misturando em seguida. Transferir a
mistura e as 4guas de lavagem, do balfo para tubo
de Nessler de 50 ml, até volume total de 25 ml.
Homogeneizar.

Técnica — Desenvolver em paralelo padrio e
amostra: ajustar o pH da solugio da amostra ¢
da solugio padrio entre 3,0 e 4,0 com hidréxido
de aménio 2 M. Diluir com 4gua, perfazendo
volume total de 40 ml. Homogeneizar. Adicionar
a cada tubo 10ml de sulfeto de hidrogénio SR
recém-preparado. Homogeneizar. Deixar em re-
pouso por 5 minutos. A cor da amostra nfo deve
ser mais escura do que a do padrdo.

Métodlos de reagdo com tivacetamida

Solugio padrio de chumbo (20 ppm Pb) —
Diluir 0,8 g de nitrato de chumbo ¢ 2 ml de 4cido
nitrico em dgua para volume de 250 ml. Trans-
ferir 1,0 ml desta solugfo para baldo volumétrico
de 100 ml, completando o volume com 4gua.

Solugio padrio de chumbo (10 ppm Pb) —
Diluir 50,0 ml de solugio padrio de chumbo
(20 ppm Pb) com 4gua, perfazendo 100,0 mi.

Solugdo padrio de chumbo (2 ppmPb) —
Dilvir 10,0ml da solugio padrio de chumbo
(20 ppm Pb) com 4gua, perfazendo 100,0 ml.

Solugiio padrio de chumbo (1 ppm Pb) —
Dilyir 5,0ml de solugfo padrio de chumbo
(20 ppm Pb) com dgua, perfazendo 100,0 ml.

Preparo do reagente de tioacetamida — Dissolver
1 g de tioacetamida em dgua e completar o volume
2100 ml.

METODO 1

Preparo da amostra — Adicionar a 12mi de
solugdo aquosa da amostra, conforme especificado
na monografia do firmaco, 2ml de solugio
tampZo acetato pH 3,5 e homogeneizar.

Preparo do padrdo — A 10 ml da solugdo padrio
de chumbo (1 ppm ou 2 ppm de Pb), adicionar
2 ml de solugfio tampo acetato pH 3,5 ¢ 2 ml
da solugdo em exame. Misturar, deixando em
repouso por 2 minutos.

Técnica — Nos tubos contendo amostra e
padrdo acrescentar, concomitantemente, 1,2 m! de
reagente tioacetamida. Apds 2 minutos, desen-
volve-se cor marrom que, no caso da amostra, nfo
deve ser mais intensa do que a do padrio.
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METODO I

Preparo da amostra — Dissolver a quantidade
da amostra especificada na monografia em sol-
vente organico (dioxana ou acetona, contendo, no
minimo, 15% V/V de fgua). Transferir 12 ml da
solugio obtida para tubo de Nessler. Adicionar
2 ml de tamp#o acetato pH 3,5 e homogeneizar.

Preparo do padric — A 10ml de solugdo
padrio de chumbo (1ppm ou 2ppm de Pb),
obtida mediante dissolugio de solugio padrio de
chumbo (20 ppmPb) com o mesmo solvente
empregado para a dissolugfo da amostra, adicionar
2 ml de tampdo acetato pH 3,5 ¢ 2 ml da soluglo
amostra.

Téenica — Acrescentar a ambos os tubos —
amostra e padrio — 1,2 ml de reagente de tioace-
tamida. Homogeneizar imediatamente. Aguardar
2 minutos. A cor marrom desenvolvida na amostra
ndo deve ser mais intensa do que a desenvolvida
no padrio.

METODO i

Preparo da amostra — Colocar em cadinho de
sflica quantidade da substincia especificada na
monografia. Juntar 4 ml de solugfo a 25% (p/V)
de sulfato de magnésio em 4cido sulfidrico M.
Misturar ¢ aquecer com cuidade. Caso a mistura
seja liquida, evaporar lentamente em banho-maria
até secura. Incinerar a amostra até, no méximo,
800 °C. Manter o aquecimento até obter residuo
branco ou acinzentado. Esfriar. Umedecer o
residuo com poucas gotas de 4cido sulfirico M.
Evaporar. Incinerar novamente por no mais de
2 horas, esfriando logo ap6és. O residuo assim
obtido ¢ dissolvido com duas vezes 5 ml de 4cido
cloridrico 0,2M, acrescentando-se 0,1 ml de
fenolftaletna SI. Adicionar hidréxido de amonio
6M até que se desenvolva cor résea. Esfriar.
Descorar a solugio com 4cido acético glacial e
acrescentar mais 0,5 ml do 4cido. Se necessirio,
filtrar e diluir a soluglo com dgua para volume
de 20 ml, Transferir 12 m! da solucfio obtida para
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tubo de Nessler, adicionar 2 ml de tamp#o acetato
pH 3,5 e homogeneizar imediatamente.

Preparo do padrio — Submeter, repetidas
vezes, volume indicado de solugfo padrfo de
10 ppm de chumbo ao processo de incineragfo e
extragio utilizado no preparc da amostra, obtende
20ml de solugio padrdo. Transferir exatamente
10ml desta solugfo e misturar com 2ml"da
amostra e 2 ml de tamp3o acetato pH 3,5.

Técnica — Em cada um dos tubos referentes a
amostra € ao padrdo adicionar concomitantemente -
1,2ml de reagente de tioacetamida. A cor mar-
rom que se desenvolve para a amostra nio deve
ser mais intensa do que a obtida com o padrfo.

METODO IV

Preparo da amostra — Transferir para cadinho
de silica quantidade de substancia especificada na
monografia, misturando 0,5 g de 6xido de magné-
sio. Incinerar até vermelho escuro sobre chama.
Prosseguir até obter massa homogénea branca ou
cinzenta. Se ap6s 30 minutos de igni¢do a cor
se mantiver, esfriar, misturar a massa no cadinho
com bastdo de vidro, repetindo, em seguida, a
incineragdo. Aquecer 2 800 °C por aproximada-
mente ! hora. Apds este perfodo, seguir a técnica
de preparo da amostra no Método I, iniciando
por “o residuo assim obtido ¢ dissolvido ... ",

Preparo do padrio — Misturar o volume especi-
ficado de solugfo padrdo de chumbo (10 ppm de
Pb) a 0,5g de 6xido de magnésio em cadinho
de silica. Em seguida, secar a mistura em estufa a
105 °C, incinerando logo ap6s. Seguir a técnica de
preparo da amostra no Método III, iniciando por
*o resfduo assim obtido é dissolvido . . . . A10 m]
da solugio obtida adicionar 2 ml da solugfio da
amostra. :

Técnica — Em cada um dos tubos referentes &
amostra e ao padrdo adicionar 1,2 ml de reagente
de tioacetamida. A cor marrom que se desenvolve
na amostra nfo deve ser mais intensa do que a
obtida com o padrio.
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Solugio pedriio de ferro (100 ppm Fe) — Dissol-
ver com dgua, em balfo volumétrico de 1000 ml,
0,8634 g de sulfato férrico amoniacal dodecaidra-
tado. Adicionar 5ml de dcido sulfirico SR e
completar o volume com dgua.

Solugdo padrio de ferro (20 ppm Fe) — Trans-
ferir 10,0 ml da solugio a 0,1726% (p/V) de sul-
fato férrico amoniacal dodecaidrato em dcido sulfa-
rico 0,05M para baldo volumétrico de 100 ml,
completando o volume com dgua.

Solugio padrio de ferro (10 ppm Fe) — Diluir
50,0 ml da solugio padrio de ferro (20 ppm Fe)
com dgua, perfazendo volume de 100,0 ml.

Solugiio padrio de ferro (2 ppm Fe) — Diluir
10,0 ml da solugdo padrdo de ferro (20 ppm Fe)
com dgua, perfazendo volume de 100,0 ml.

Solugio padric de ferro (1 ppm Fe) — Diluir
50ml de solugo padrio de ferro (20 ppm Fe)
com dgua, perfazendo volume de 100,0 ml.

METODO 1

Preparo da amostra — Dissolver quantidade da
amostra especificada na menografia ou na Tabela 3
em solvente adequado e diluir para 40 ml com o
mesmo solvente ou utilizar 40 ml da solugio
indicada. A essa solugdio acrescentar 2 ml de solugdo
de 4cido citrico SR.

Preparo do padrio — Empregar 10 ml de solu-
¢do padrio de ferro (1 ppm de Fe) ou 1 ml da
solugdo padrio de ferro (100 ppm Fe) (Tabela 3)
e proceder 2 mesma técnica indicada para a amostra.

Técnica — Concomitantemente, juntar aos tubos
contendo a amostra ¢ o padrfio 2 gotas de dcido
tioglicdlico. Misturar e alcalinizar com hidréxido
de ambnio. Diluir para S0mi com 4gua. Deixar
em repouso por 5 minutos. A cor résea produzida
na amostra nfo deve ser mais intensa do que a
obtida com o padrdo.

METODO Il

Preparo da amostra — A 10 mi de solugfo da
amostra especificada na monografia juntar 2 ml de
dcido clorfdrico 2M e 0,5 ml de dgua de bromo.
Apds 5 minutos, retirar o excesso de bromo por
corrente de ar.

Preparo do padrio — Submeter 10 ml da solugdo
padrio de ferro (2 ppm de Fe), 1 ml de 4cido
cloridrico 2M e 1 ml de dgua & mesma técnica
indicada para a amostra.

Técnica - Concomitantemente, juntar aos
tubos da amostra e do padrio 3 ml de tiocianato
de potédssio M. Agitar, deixando em repouso por
5 minutos. A cor obtida com a amostra ndo deve
ser mais intensa do que 2 produzida pelo padrio.

METODO 111

Preparo da amostra — Colocar em tubo de
Nessler a solugio preparada de acordo com a
monografia da substancia.

Preparo do padrao — Transferir exatamente

Tabela 3 — Cilculo de limites para ferro

Equivalentes em parte de Fe por 1 milh3o de partes da substéncia (p/p}
Padr#o: 1 ml da solucdo de sulfato de aménio e ferro {11} dodecaidratado {=0,0001 g de Fel}
Volume final: 50ml
Tubgo Nessler de 20 mm de didmetro externo

gda . gde ]

Substéncis Fe piMilho Substéncis Fe piiingo
o1 1000 0.4 250
0,105 950 0.5 200
0,111 900 0,667 150
0,116 850 1 100
0,125 800 1,111 90
0,133 750 1,25 80
0.143 700 1,429 70
0,154 650 1,667 60
0,167 800 2 50
0,182 560 2,56 40
0.2 500 3,333 30
0,222 450 5 20
0,25 400 10 20
0,285 350 20 5
0,333 300

Sendo o padrdo fixo (=0,0001 g de Fel, se determinada substincia contiver 1.000 partes de Fe por milhdo, deverd
sar tomado 0,1 g para obter-so a mesrra coloragdo do padrfo; se ela contiver 200 partes de Fe por milhdo, daverio

ser tomaedos 0,5 g, e assim por diante.
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1 ml da solugfio padrio de ferro (10 ppm Fe) para  do padriio, 50 mg de cristais de peroxidissulfato de

tubo de Nessler. Diluir para 45ml com dgua e aménio. Juntar 3ml de solugfio de tioclanato

acrescentar 2 ml de dcido dorfdrico M. Homo- de amodnio SR. Homogeneizar. A cor obtida com

geneizar, a amostra nfo deve ser mals intensa do que a
Técnica — Adicionar a cada tubo, da amostrae  desenvolvida para o padrio.
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V.3.2.5. ENSAIO-LIMITE PARA ARSENIO

Consiste na determinagfio de tragos de arsénio,
presente na substdncia analisada, mediante sua
conversZo em arsina (AsH, ), que pode ser detectada
espectrofotometrica ou visualmente. Os limites sfo
estabelecidos em termos de arsénio ou, em certos
casos, em As;O,.

E importante lembrar que metais ou sais de
metais como Cr, Co, Hg, Mo, Ni, Pd e Ag podem
interferir na geragio de arsina.

METODO ESPECTROFOTOMETRICO

Baseiase na reagfo entre a arsina liberada e
distilditiocarbamato de prata, que forma complexo
vermelho, sendo a absorgfo medida em espectro-
fotdmetro ou colorfmetro. O antiménio é interfe-
rente da reagfio, uma vez que forma estibina,
dando resultado falsamente positivo no desenvol-
vimento de cor com dietilditiocarbamato de prata
SR. Quando se suspeita dessa interferéncia, deve-se
comparar as solugBes em comprimento de onda de
535 e 540 nm. Neste, a interferéncia da estibina
¢ desprezivel.

Dois métodos podem ser empregados. Estes
diferem no que diz respeito ac tratamento da
amostra e do padrio. O Método I €, em geral,
utilizado para substancias inorginicas; o Método I
¢ empregado para substéincias orginicas.

O aparelho utilizado compreende, conforme
mostra a Fig. 1: (a) gerador de arsina; (b) e (d)
juntas; (c) unidade esmerilhada; (e) tubo de
absorgo. Outro aparelho adaptado, que tenha as
caracterfsticas essenciais do apresentado, pode,
eventualmente, ser utilizado.

Fig. 1 Aparelho para determinagiio de arsénio pelo
rrre s r) Fou)

F.BRAS. IV, 1988

A solugfo estoque padrdo de arsénio € preparada
do seguinte modo: secar por 1 hora a 105°C o
tribxido de arsénio. Pesar exatamente 132,0mg e
dissolver, em 5ml de solugfo de hidréxido de
s6dio 5 M na proporgdo de 1:5, em baldo volumé-
trico de 1000 ml. Neutralizar com 4cido sulfdrico
M adicionando, em seguida, mais 10 ml do referido
dcido. Completar © volume com dgua recém-
fervida e resfriada. Transferir 10,0 mi dessa solugfio
para outro balfo volumétrico de 1000 mi.
Acrescentar 10 mi de 4cido sulfirico M. Comple-
tar o volume com dgua recém-fervida e poste-
riormente esfriada. Homogeneizar. Conservar a
solugfo em recipiente de vidro. Deve ser utilizada
dentro de 3 dias. Cada ml! da solugfo obtida
corresponde a 1 ug de arsénio.

METODO [

Preparo da amostra — Transferir para frasco
gerador de arsina a quantidade de substincia
indicada na monografia, ou calcular essa quanti-
dade, em gramas, mediante a férmula 3,0/L, em
que L ¢ o limite de arsénio em ppm. Dissolver com
dgua, completando o volume para 35 mil. Adicio-
nar 20 ml de 4cido sulfirico 2 M, 2 ml de iodeto
de potissio SR, 0,5 ml de cloreto estanoso forte-
mente 4cido SR ¢ 1 ml de 2-propanol. Homo-
geneizar. Deixar em repouso por 30 minutos &
temperatura ambiente. Na unidade (¢) do aparelho
descrito, colocar duas mechas de algoddo embebi-
das em selug¢do saturada de acetato de chumbo SR,
deixando entre elas espago de 2 mm. O excesso
da sclugio deve ser eliminado espremendo-se as
mechas de algoddo e secando-as 2 pressdo reduzida,
& temperatura ambiente. As juntas (b) e (d} devem
ser lubrificadas com vaselina e unidas como
na Fig. 1.

Preparo do padrdo — Transferir para o frasco
gerador de arsina 3,0ml de solugio padrio de
arsénio. Diluir com 4gua até perfazer 35 ml.
Proceder da mesma forma descrita para o Preparo
da amostra. '

Técnica — Transferir para aunidade de absorgio
(e) do frasco gerador contendo a amostra e do que
contém o padrio 3,0 ml de dietilditiocarbamato de
prata SR. Adicionar 3,0g de zinco granulado
(malha de 1 mm) 2 mistura do frasco gerador de
arsina. Imediatamente ap6s esta adigSio, unir as
unidades (c) e (¢) ao frasco gerador. Deixar em
banho de dgua 4 temperatura de 25 °C (tolerincia
de 3°C) por 45 minutos. Em intervalos de 10 mi-
nutos agitar vagarosamente. Apds este perfodo,
transferir o contefido da unidade de absorgfo para
cela de 1 cm. Comparar a cor vermelha produzida
pelo padrfo com a obtida com a amostra. Esta
uitima nfo deve ser mais intensa do que a primeira.




¥.3.25.-2

Caso necessério, determinar a absorgfio em espectro-
fotdmetro ou colorimetro em comprimento de
onda entre 535 e 540 nm, empregando dietildi-
tiocarbamato de prata SR como branco.

METODO 1I

Este método emprega per6xido de hidrogénio
na digestdo da amostra. Com certas substincias,
pode provocar reagio violenta, Assim, € impor-
tante que s¢ proceda com a méxima cautela
possivel em todas as cperagGes. Deve-se tomar
cuidado, também, na presenga de compostos
halogenados, especialmente quando se aquece a
amostra com dcido sulfdrico e posteriormente se
adiciona peroxido de hidrogénio a 26% (V/V).
O aquecimento deve ser mais brando, impedindo
que se atinja a temperatura de ebuligfo da mistura
e antes de carbonizar para evitar a perda de arsénio
trivalente.

Preparo da amostra — Transferir para o frasco
gerador quantidade da amostra especificada na
monografia ou calculada em gramas mediante a
formula 3,0/L, em que L é o limite de arsénio em
ppm. Adiciorar 5 m! de dcido sulfirico e pérolas
de vidro. Se necessdrio, empregar maior quanti-
dade do dcido para umedecer completamente a
substancia, cuidando para que o volume ndo
ultrapasse 10 ml. Proceder 2 digestdo em capela, de
preferéncia usando placa de aquecimento, com
temperatura nfo superior a 120 °C, por tempo
necessdrio ao infcio da queima. Uma vez iniciada
a decomposigdo da amostra pelo 4cido, adicionar,
com cuidado e gota a gota, per6xido de hidrogénio
a 30% (V/V). Esperar que a reagio se abrande e,
entio, aquecer entre uma gota ¢ outra. Caso haja
excesso de espuma, interromper o aquecimento.
Assim que diminuir a intensidade da reagdo, aque-
cer cautelosamente, com agitagio do frasco, para
promover aquecimento homogéneo. E necessirio
que se mantenham as condigGes oxidantes durante
toda a digestdo. Para tanto, hd que se adicionar
pequenas quantidades de solugfio de peréxido de
hidrogénio 30% (V/V) sempre que a mistura se
torne mamrom ou escurega. Destruida a matéria
orgénica, aumentar paulatinamente a temperatura
de aquecimento, permitindo que saiam oS vapores
de tri6xido de enxofre, deixando a solugfo incolor
ou cor de palha clara. Esfriar. Acrescentar, com
cuidado, 10 m! de 4gua. Misturar. Evaporar até
que se formem vapores fortes. Caso necessirio,
repetir a opera¢do, removendo tragos de per6xido
de hidrogénio. Esfriar e juntar 10ml de dgua.
Lavar o frasco e diluir com 4gua, perfazendo 35 ml.
Proceder como no Preparo daamostra do Mérodo 1,
iniciando por “Adicionar 20 ml de 4cido sulfarico
2M.7

Preparo do padrio — A 3,0ml de solugio
padrfo de arsénio, colocado no frasco gerador,
juntar 2ml de 4dcido sulfirico. Misturar. Acres-
centar o mesmo volume de perdxido de hidrogénio
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230%(V/V)empregado para o preparo da amostra.
Proceder, em seguida, ao aguecimento da solugfo
obtida até que se formem vapores fortes. Esfriar
e adicionar, com cuidado, 10 ml de 4gua. Repetir
a operagfo de aquecimento; findo este, esfriar
novamente e diluir com dgua para completar
35 ml. Proceder como para o Preparo da amostra.
Técnica — Seguir a descrita para o Método L

METODO VISUAL

O método consiste na conversfo de tragos de
arsénio em arsina, por redugdo com zinco e dcido
cloridrico concentrado. A arsina liberada reage
com papel de cloreto de merctrio(II), ou brometo
de merctrio(l), produzindo mancha de cor amarela.
No processo, além de Hg(AsH,),, principal pro-
duto da reagdo, podem ser formados, no caso de
se empregar cloreto merchrico, produtos como
AsH(HgCl,), As(HgCl;) e As,Hgs, que produzem
mancha amarela ou marrom.

O aparelho empregado para a determinagdo
visual de arsénic € o que aparece 4 Fig. 2. Consiste,
basicamente, de erlenmeyer, geralmente de 100 ml,
onde se d4 a geragho de arsina. Este frasco é
fechado com rolha de vidro esmerilhado. Por esta
rolha passa tubo de vidro de aproximadamente
200mm de comprimento e diimetro interno de
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Fig. 2 Aparelho psara determinacio de arsénio pelo
método visual (dimensBes em mm).
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5 mm. A extremidade inferior desse tubo estreita-se
pera diimetro interno de 1 mm. A aproximada-
mente 15 mm da ponta desse tubo hd um crificio
com diimetro de 2 a 3 mm, que deve estar, no
minimo, 3 mm abaixo da superficie mais baixa da
rolha de vidro. A extremidade superior do tubo ¢
superficie plana e forms, com o ¢ixo do tubo,
fingulo reto. A esta superficie se ajusta, mediante
2 espirais, outra, igualmente plana, de outro tubo
de vidro com o mesmo diimetro interno e 30 mm
de comprimento. No tubo inferior, colocam-se
S0 ou 60 mg de algoddo com acetato de chumbo
ou chumago de algodio e papel de acetato de
chumbo enrolado, com peso aproximado de 50
a2 60mg. Em seguida, coloca-se, entre as super-
ficies planas, disco de papel de brometo mercirico,
ou doreto mercirico, com tamanho adequado
a recobrir todo o oriffcio do tubo.

Preparo da amostra — No erlenmeyer dissolver
quantidade especificada de substéincia em 25 ml
de 4gua. Se for solugfo, ajustar volume para 25 ml.

Y3253

Em seguida, acrescentar 15 ml de 4cido clorfdrico,
0,1 ml de solugfo 4cida de cloreto estanoso SR
¢ 5 ml de iodeto de potéssio M. Deixar em repouso
por 15 minutos.

Preparo do padrio — Colocar 1 ml da solugio
padrio de arsénio (1 ppm As) no frasco gerador e
diluir com 4gua para 25 ml. Submeter a solugfo ac
mesmo tratamento dispensado 4 amestra.

Técnica — Adicionar ao frasco contendo a
amostra ¢ dquele contendo o padrdo 5 g de zinco
ativado. Imediatemente apds, ligar o tubo ao
frasco gerador e deixar em banho de dgua,
temperatura adequada para que a liberagfo de
arsina seja uniforme. Para melhor visualizagdo da
cor, apés tempo adequado 4 liberagio de arsina,
umedecer os papéis com solugdc de iodeto de
potdssio a 10%, colocada em cdpsula de porcelana
de 10cm de difmetro. A cor vermelha inicial
desaparece, intensificando a cor amarela. A cor
obtida com a amostra nfo deve ser mais intensa
que a obtida com o padrio.
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ENSAIQO-LIMITE PARA AMONIA

va32.6.

V.3.2.6. ENSAIO-LIMITE PARA AMONIA

Dissolver, em tubo de Nessler, a quantidade
indicada da substincia em andlise em 14 ml de
dgua. Alcalinizar, se necessério, com hidréxido de
s6dio 2 M e diluir para 15 ml com dgua. Adicionar
0,3 ml de solugfo de iodeto de potdssio mercirio
alcalino. Tampar o tubo, agitar & deixar em repouso
por 5 minutos. A cor amarela que se produz nfio
deve ser mais intensa que a produzida pelo trata-
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mento andlogo de mistura de 10ml de sclugio
padrio de amdnia (1 ppm de NH; ) ¢ 5 mi de dgua.

Solugéo padrio de aménis (1 ppm)

Diluir 40,0ml de solugfo padrfc de amonia
2,5 ppm (1,0 ml de solugdo de cloreto de amBnio
0,00741% (p/V) em dgua a 100,0 ml) com dgua
a 100,0 ml.

| T |




V.33

V.3.3. DETERMINACOES EM GORDURAS E OLEOS

O controle analitico de substincias graxas
— gorduras, 6leos, ceras, resinas, bdlsamos, entre
outras — consiste no estabelecimento de diversas
propriedades fisicas € quimicas, ao lado da avalia-
¢fo de especificagBes de cor, odar, sabor e limites
de impurezas. Os principais ensaios fisicos com-
preendem determinagio da densidade, das tempe-
raturas de fusfo e solidificagdo, do indice de
refragdo, do desvio polarimétrico ¢ da presenga de
sgua e sedimentos. As determinagGes quimicas,
por sua vez, constituem o estabelecimento dos
chamados {ndices, entre os quais o de acidez, de
ésteres, de saponificagdo, de iodo, de peréxidos,
de hidroxila, de acetila e a dosagem da matéria
insaponificével.
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Preparo da amostra

Substincias graxas liquidas devem apresentar
limpidez. Havendo turvagfio, aquecer o material
em banho-maria a 50 °C até seu desaparecimento.
Persistindo a turbidez, filtrar através de papel de
filtro seco, em funil provido de camisa de 4gua
quente. Homogeneizar e pesar, de uma vez, todas
as amostras necessirias as diversas determinagBes.

Substancias s6lidas 4 temperatura ambiente
devemn ser mantidas fundidas durante a amos-
tragem.




DETERMINAGCAO DA DENSIDADE RELATIVA v.3il

V.3.3.1. DETERMINAGAO DA DENSIDADE RELATIVA

Proceder conforme instrugBes sob o tftulo
“Determinagfio da densidade de massa e densidade
relative™ (V.2.5).
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DETERMINACAO DA TEMPERATURA DE FUSAQ v.332.

v.3.3.2. DETERMINACAO DA TEMPERATURA DE FUSAO

Proceder conforme instrugbes do Método III,
sob o tftulo “Determinacfo da temperatura e
faixa de fusfo” (V.2.2).
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DETERMINACAO DA TEMPERATURA DE SOLIDIFICAGAO

V.33l

V.3.3.3. DETERMINAGAO DA TEMPERATURA DE SOLIDIFICACAO

Temperatura (ou ponto) de solidificacio ¢
sindrimo de temperatura de congelamento,
constituindo constante ffsica para 6leose gorduras,
A técnica descrita prevé a separago, por saponi-
ficagfo seguida de hidr6lise, dos 4dcidos graxos
contidos na amostra, para posterior determinag¢fo
da temperatura de solidificaglio destes,

Separacéo dos écidos graxas

Transfetlt 75ml de solugfio de hidréxido de
potdssio em glicerol (preparar dissolvendo 25 g de
hidréxido de potdssio em 100 ml de glicerol) para
béquer de 1000ml e aquecer a 150 °C. Adicio-
nar 50 ml de amostra tratada conforme indicado
acima (clarificada e fundida, se sélida) e prosseguir
o aquecimento — com agitagio freqliente — nio
permitindo 4 teriperatura ultrapassar 150 °C.
A saponificagiio ¢ dada por conclufda quando a
mistura apresentar homogeneidade, sem vestigios
de material particulado. Transferir a mistura para
outro béquer de 1000 ml, contendo 500 ml de
dgua quase fervente, juntar lentamente 50 ml de
soluco de dcido sulfurico a 25% (V/V) e aquecer,

sob agitagdo freqiiente, até separacfio definida de
fase limpida (dcidos graxos). Lavar a fase graxa
com dgua fervente a fim de isentd-la de dcido
sulférico ¢ manté-la — em béquer pequeno — sobre
banho-maria fervente até decantagfo da gua,
deixando 1fmpida a fase oleosa. Filtrar ¢ recolher
a mistura de 4cidos graxos enquanto ainda quente
em béquer seco e dessecd-la a 150 °C durante
20 minutos. Transferir a mistura quente para
frasco apropriado ¢ manté-la em banho de gelo
até solidificagfo.

Para avaliar o grau de pureza dos dcidos graxos
separados pelo procedimento acima, transferir —
previamente ao congelamento — 3 ml da solugfo
de 4cidos graxos dessecados para tubo de ensaio e
adicionar 15mi de etanol. Aquecer z solugho
até fervura e juntar 15 ml de hidréxido de am6nio
6 M. A solugfio resultante deve ser 1{mpida.

PROCEDIMENTO

Proceder conforme instrugBes sob o titulo
“Determinagio da temperatura de congelamento”

(V24).
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DETERMINACAO DO INDICE DE REFRAGAO Vi34,

v.3.34. DETERMINACAO DO INDICE DE REFRACAO

Proceder conforme instrucGes sob o titulo ambiente e a 40 °C, respectivamente, para leos
“Determinagic do indice de refragdo™ (V.2.6). e gorduras.
A determinagio deve ser feita 2 temperatura
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DETERMINAGAC DO PODER ROTATORIO

V.3.3.5. DETERMINAGAO DO PODER ROTATORIO

Proceder conforme instrugbes sob o titulo
“Determinagfio do poder rotatério ¢ do poder
rotatério espectfico™ (V.2.8).
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V.3.35.




DETERMINAGAO DE AGUA E SEDIMENTOS

v.3.3.6

V.3.3.6. DETERMINACAO DE AGUA E SEDIMENTOS

Materiais graxos pouco refinados — especial-
mente os de origem animal — contém umidade e
matéria estranha, para os quais sio estabelecidos
limites especificados nas monografizs. A téenica
de determinago de 4gua e sedimentos em matérias
graxas compreende a solubilizagdo da fragdo
lipfdica da amostra em benzeno e a leitura, apés
centrifugagdo, do volume de fase aquosa contendo
sedimentos.

Centrifugs

Empregar preferencialmente centrifuga com
difmetro de giro (medida da distdncia entre as
extremidades dos tubos dispostos na horizontal)
entre 38 e 43cm, ajustando a velocidade de
rotagdo para 1500 rpm. Evitar o uso de centrifuga
angular. Centrifugas de dimensionamento diverso
podem ser empregadas, calculando-se a velocidade
de rotagfo (em rpm) pela férmula

40,6

.....é..

1500
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em que d comesponde ao didmetro de giro da
centrffuga, em cm.

Os tubos devem ser do tipo conico, providos
de tampa, com capacidade para 125 ml e gradua-
dos a partir da base.

PROCEDIMENTO

Transferir para dois tubos de centrifugagio
50ml de benzeno e adicionar 5 ml de amostra
(aquecer ligeiramente o 6leo, se necessdrio, para
eliminar turvagfo provocada pela solidificagdo de
dcido estedrico). Tampar, agitar os tubos com
vigor ¢ imergi-los em bunho-maria a 50 °C durante
10 minutos. Centrifugar durante 10 minutos e
ler os volumes de 4gua e sedimentos nas bases de
ambos os tubos. Repetir a operagfo por mais
10 minutos e repetir a leitura quantas vezes for
necessirio para que 3 leituras sucessivas fornegam
resultado constante. Com base na soma dos
volumes de depésito dos dois tubos, calcular a
porcentagem, em volume, de dgua ¢ sedimentos
no material graxo.




DETERMINAGAO DO INDICE DE ACIDEZ

V.3.33.

v.3.3.7. DETERMINACAO DO INDICE DE ACIDEZ

O fndice de acidez pode ser expresso em unida-
des -de massa (mg de hidréxido de potéssio neces-
sdrios 4 neutralizagdo de dcidos graxos livres em
1g de amostra) ou de volume (ml de hidréxido de
sodio 0,1 M necessdrios A neutralizagfo dos dcidos
graxos livies em 10g de amostra). A técnica a
seguir, compreendendo solubilizagfo da tomada de
ensaio em solvente orginico e neutralizagfo dos
4cidos graxos livres nela contidos, leva diretamente
4 segunda definigio, nada impedindo, contudo, 2
conservagio do valor determinado para o primeiro
conceito.

Indices de acidez elevados sio sugestivos de
hidrélise acentuada dos ésteres que compdem a
matéria graxa. As causas da degradagio incluem
tratamentos quimicos integrantes do processo
industrial de extragfo e purificagdo, atividade
bacteriana, agfo catalitica (calor e luz), estocagem
prolongada em condigGes inadequadas e a presenga
de impurezas, especialmente umidade. Cabe,
todavia, salientar que a detecgfo de proporgdo
elevada de dcidos graxos livres em uma amostra
de dleo ou gordura nfio guarda relagio com grau
de rancificagfo, pois esta decorre de oxidagio pelo
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ar (e/ou bactérias) dos 4cidos graxos livres.

PROCEDIMENTO

Pesar exatamente cerca de 10,0 g de amostra e
dissolver — em erlenmeyer de 250 ml — em 50 ml
de mistura de partes iguais de dlcool e éter, pre-
viamente neutralizada 4 fenolftaleina SI com
hidroxido de sédio 0,1 M SV. Nio ocorrendo
dissolugfo, acoplar o frasco a condensador de
refluxo vertical ¢ aquecé-lo lentamente, sob agita-
¢fio freqiiente. Oleos saturados com dibxido de
carbono (técnica de conservagio) devem ser
solubilizados na mistura solvente e aquecidos sob
refluxo durante 10 minutos para assegurar a
expulsio do gis. Opcionalmente, podem ser
transferidos — previamente 4 amostragem — para
cépsula de porcelana rasa e mantidos em desseca-
dor 3 pressdo reduzida durante 24 horas.

Para neutralizar os dcidos graxos livres, juntar
1 ml de fenolftaleina SI e titular com hidréxido
de sédio 0,1 M SV até persisténcia da cor rosea
pdlida durante 30 segundos sob agitagio. Proceder
a ensaio em branco e corrigir o volume de titulante
consumido.




DETERMINAGAO DO INDICE DE SAPONIFICACAQ

V.138.

v.3.3.8. DETERMINACAO DO INDICE DE SAPONIFICACAQ

Define-se  indice de saponificagio como a
quantidade, em mg, de hidréxido de potéssio
necessdria 3 neutralizagdo dos 4cidos graxos livres
e saponificagio dos ésteres presentes em 1g de
amostra. Oleos e gorduras naturais — em sua
maioria misturas de ésteres triglicer{dicos de dcidos
de cadeia longa — apresentam indices de saponifi-
cagdo semelhantes. Entretanto, a determinagdo do
indice de saponificagio ¢ relevante como indicio
da presen¢a de 4cidos contendo menos de 16 ou
mais de 18 dtomos de carbono, pelo fato de seu
valor ser inversamente proporcional ao peso
molecular médio dos 4cidos graxos presentes na
amostra, O indice de saponificagio também é
indicador vdlido para adulteragbes de matéria
graxa com substdncias insaponificdveis (Sleo

.

mineral, por exemplo). -

PROCEDIMENTCQ

Transferir 1,5 a 2,0 g, exatamente pesados, de
amostra para frasco cdnico de 250 ml e juntar
25ml de hidréxido de potdssio alcodlico 0,5 M
SV. Acoplar condensador de refluxo vertical 2o
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frasco ¢ manté-lo em banho de dgua fervente
durante 30 minutos sob rotagdo freqilente. Se a
amostra for constitufda de dleo saturado com
diéxido de carbono (técnica de conservagiio),
transferi-la, previamente & pesagem, para cépsula
de porcelana rasa e manté-la em dessecador 2
pressiio reduzida durante 24 horas. Adicionar 1 mi
de fenolftalena Sl e titular o excesso de hidr6xido
de potdssio alcadlico 0,5 M SV com dcido clorfdrico
0,5M SV. Proceder 2 determinagfo paralela de
branco e corrigir o volume de titulante consu-
mido para a amostra. O indice de saponificagio
¢ fornecido pela férmula

IS = V-.f.2805
m
&m que
V = volume corrigido de 4cido cloridrico 0,5 M

SV consumido,

f = fator de corregdo, se houver, do 4cido
clorfdrico SV,
m = massa, em g, da tomada de ensaio.




®

DETERMINACAQ PO INDICE DE ESTERES

v.3.39.

v.3.3.9. DETERMINACAO DO INDICE DE ESTERES

Define-se ndice de ésteres como a quantidade,
em mg, de hidréxido de potdssio necessdria &
saponificagfo dos ésteres presentes em 1,0g de
matéria graxa. Conclui-se que, para substincias
isentas de dcidos graxos Livres, o indice de 4steres
corresponde ao fndice de saponificagio. Além
disso, € desnecessdrio determinddo quando o
fndice de acidez e o de saponificagfo forem
conhecidos; neste caso, basta subtrair o primeiro
do segundo para se chegar ao {ndice de ésteres.

PROCEDIMENTO

Transferir 1,5 a 2,0g, exatamente pesados,
de amostra para frasco conico de 250 ml e juntar
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20 z 30ml de 4lcool neutralizado i fenolfta-
leina SI. Misturar, adicionar 1ml de fenolfta-
leina SI e tituler com hidréxido de potdssio
alcodlico 0,5 M SV. Neutralizados os 4cidos
graxos livres, juntar ao frasco 25 ml de hidréxido
de potdssio alcodlico C,5MSV e prosseguir
conforme indicado sob *‘Determina¢fio do fndice
de saponificagfio”, a partir de “Acoplar conden-
sador de refluxo...", omitindo, contudo, nova
adigZo de fenolftalefna SI.

A diferenga entre o nimero de ml de dcido
clorfdrico 0,5 M consumidos no ensaio e o niimero
de ml gastos no branco multiplicada por 28,05
¢ dividida pelo peso da amostra em gramss € o
{ndice de éster.




DETERMINAGAO DO INDICE DE I0DO

v.3.3.10.

V.3.3.10. DETERMINAGAO DO INDICE DE I0DQ

Define-se fndice de iodo como a quantidade,
em g, de iodo absorvido sob condigBes deter-
minadas, por 100 g de matéria graxa. O fndice de
iodo constitui, pois, medida quantitativa do grau
de insaturagfo dos 4cidos graxos — esterificados e
livres — presentes na amostra,

A técnica descrita baseia-se na incorporagdo de
quantidade exata de mistura de iodo e bromo &
amostra; parte ¢ adicionada as duplas ligagGes
das cadeias dos 4cidos e o excesso de iodo, libe-
rado pela adigdo ao meio de quantidade corres-
pondente de iodeto de potdssio, € titulado com
solugdo padrio de tiossulfato de sédio.

O valor encontrado na determinagio € sugestivo
do grau de pureza do material ensalado assim
como da presenca de adulterantes: dleos secantes
(6leos de linhaca ¢ de figado de bacalhau, por
exemplo) apresentam indices de iodo elevados,
acima de 120, enquanto 6leos nfo secantes (azeite
de oliva, por exemplo) geralmente fornecem
{ndices inferiores a 100 e gorduras animais, tipi-
camente saturadas, apresentam fndices de iodo
reduzidos, abaixo de 90,

PROCEDIMENTO (METODO DE HANUS)

Transferir cerca de 800 mg de gordura (s6lida)
ou 200mg de dleo, exatamente pesados, para
frasco de iodo de 250 ml e juntar 10 ml de clore-
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férmio para dissolugfo. Adicionar 25ml de
brometo de iodo SR, tampar o frasco e deixd-lo
em repouso ao abrigo da luz durante 30 minutos,
sob agitagfo ocasional. Em seguida, adicionar
30 ml de iodeto de potdssio SR e 100 ml de dgua
(nessa ordem) e titular o iodo liberado com
tiossulfato de s6dio 0,05 M SV. Préximo 2 viragem
(a solugfio titulada adquire cor amarela pdlida),
juntar 3ml de amido SR e prosseguir titulando
até desaparecimento da cor azul. Executar branco
paralelo e proceder 3 necessdria corregdo do
volume de tituiante consumide para a amostra.
O indice de iodo é obtido pela férmula

Indicede b, = V.f-1269
m
emque
V = volume corrigido de tiossulfato de sédio
0,05 M SV consumido,
f = fator de corre¢do, se houver, do tiossulfato
de sédio SV,

m = massa, em g, da tomada de ensaio.

Observagfo: A tomada de ensaio deve ter
grandeza adequada para consumir até cerca de 50%
da solugfo de brometo de jodo. Do contrério, o
resultado da determinagfo ndo é confidvel, sendo
necessdrio repeti-la com tomada de ensaio menor.




DETERMINACAQ DO INDICE DE PEROXIDOS

v.Jalr,

Vv.3.3.11. DETERMINACAO DO INDICE DE PEROXIDOS

O indice de peréxidos exprime o volume, em
ml, de solugfo volumétrica dilufda de tiossulfato
de sodio necessdrio 2 titulagfo indireta {excesso
de iodo) dos perSxidos presentes em 1 g de maté-
ria graxa.

O valor encontrado ¢ critério de avaliagio para
rancidez incipiente (pré-rancidez, caracterizada
pele formagfo de per6xidos instdveis) e indica o
estado de conservagfo da matéria graxa. Os limites
sdo estabelecidos nas monografias.

PROCEDIMENTO

Transferir cerca de 1 g, exatamente pesado, de
amostra para frasco de iodo de 250 ml e juntar
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25ml de mistura de 2 volumes de dcido acético
glacial e 1 volume de cloroférmio, agitando
até dissolugdo da amostra. Adicionar 1ml de
solugfo saturada de iodeto de potdssio, tampar o
frasco ¢ deixd-lo em repouso durante 1 minuto.
Juntar 35 mi de dgua ¢ titular o iodo liberado com
tiossulfato de sddio 0,001 M SV. Préximo 2
viragem (a solu¢fo titulada adquire cor amarela
pdlida), juntar 1 ml de amido SR e prosseguir
titulando até desaparecimento da cor azul. Execu-
tar branco paralelo ¢ proceder & necessdria corre-
¢fo do volume de titulante consumido para a
amostra. O fndice de peroxidos é fomnecido pela
férmuls V/m, em que V ¢ o volume cotrigido, em
ml, de tiossulfato de sédio 0,001 M consumido ¢
m corresponde A massa, em g, da tomada de ensaio.




DETERMINACAO DO INDICE DE HIDROXILA

v.3.3.12.

V.3.3.12. DETERMINACAO DO iNDICE DE HIDROXILA

O indice de hidroxila exprime a quantidade,
em mg, de hidréxido de potdssio necessdria 4
neutralizagdo do 4cido formado na acilagio —
com anidrido acético — das hidroxilas contidas
em lg de amostra. O método & aplicivel a
substincias graxas e derivados, inclusive 4lcoois
graxos, mono e digliceridios ¢ 4cido hidroxies-
tedrico.

O valor determinado € inversamente propor-
cional ao peso molecular das cadeias constituintes
da amostra e indices muito reduzidos, por exem-
plo, sugerem adulteragdio da substincia com
4lcoois superiores ou com substincias graxas nao
alcodlicas (parafinas etc.).

PROCEDIMENTO

Transferir a quantidade especificada (Tabela
anexa), exatamente pesada, de substincia para
frasco conico de 250 ml provido de tampa esme-
rilhada. Juntar 5 ml de mistura anidrido acético-
piridina SR e acoplar o frasco a condensador de
refluxo (juntas esmerilhadas). MantéJo sob aque-
cimento em banho-maria fervente durante 1 hora,
ajustando o nivel de dgua do banho 2 a 3em
acima do nfvei de liquido no frasco. Em seguida,
adicionar 10 ml de 4gua através do condensador
e manter sob aquecimento durante 10 minutos
adicionais. Deixar resfriar e verter — ainda pelo

Indice de hidroxila Massa da tomada
esperado de ensaio [g)
0a 20 10

20 a 50 5
50 a 100 3

100 a 150 2

150 s 200 1,5

200 a 250 1,25

250 & 300 1,0

300 a 350 0,75

F.BRAS.IV, 1988

condensador — 15ml de 4lcool butilico, previa-
mente neutralizado 1 fenolftalefna SI com hidr6-
xido de potsssio alcodlico 0,5 SV. Remover o
condensador e — aproveitando para lavar a parede
do frasco — adicionar mais 10 mi de 4lcool but{-
lico neutralizado. Adicionar cerca de 1ml de
fenolftaleina Sl e titular com hidréxido de potéssio
alcodlico 0,5 M SV até viragem para rosa-pdlide.
Tratar, paralelamente, cutro frasco da forma
descrita acima, omitindo a amostra (branco).

O céleulo do fndice de hidroxila requer a
consideragdo da acidez livre da amostra original,
Para tanto, adotar o volume de titulante obtido
na determinagfo do Indice de acidez da amostra
ou proceder como segue: transferir para frasco
conica, com 125 mide capacidade, cerca de 10 g de
amostra, exatamente pesados, ¢ juntar 10 ml de piri-
dina recém-preparada ¢ neutralizada & fenolfta-
leina SI com hidréxido de potissio alcodlico
0,5M SV, Juntar cerca de 1 ml de fenolftaleina
SI ¢ titular, até viragemr para rosa-pilido, com
hidréxido de potdssio alcoblico 0,5 M SV.

Caleylar o indice de hidroxila pela f6rmula

Ion— = (56,11 M/T}) [V, + (T V3/T2) - V2]
em gue

M = molaridade exata da solugfo padrio de
hidréxido de potdssio alcodlico,

T, = massa, em g, da tomada de ensaio empregada
para a acetilagdo,

T, = massa, em g, da tomada de ensaio empregada
na determinagdo da acidez livre,

V;= volume, em ml, de solugio padrio consu-

mida pelo branco,

volume, em ml, de solugdo padrio consu-
mida pela amostra acetilada,

volume, em ml, de solugio padrio consu-
mida na titulagdo da acidez livre.

V,=

V,a=




DETERMINAGCAO DO INDICE DE ACETILA

¥.3.3.13.

V.3.3.13. DETERMINACAO DO INDICE DE ACETILA

O indice de acetila, cujo objetivo é estabelecer
o grau de presenca de 4lcoois livres em substéncias
graxas, ¢ calculado com base na diferenga entre
fndices de saponificacfo da substincia acetilada
pela técnica descrita a seguir e da substincia nfo-
acetilada. Corresponde A quantidade de 4lcali —
em mg de hidréxido de potdssio — necessdria &
neutralizagfo do dcido acético liberado na hidro-
lise de 1 g de substéincia acetilada.

PROCEDIMENTO

Transferir 10 g de substéncia e 20 mlde anidrido
acético para balfo de fundo redondo e gargalo
longo, com 200 m! de capacidade, fixado a con-
densador de refluxo. Apoiar o frasco sobre teia
de amianto em cujo centro tenha sido cortado
orificio de cerca de 4 cm de didmetro e aquecer
sobre chama de bico de gds com altura méxima
de 25 mm (evitando que a chama alcance a base
do baldo). Manter em ebuligio regular durante
2 horas, resfriar e transferir o conteido do baldo
para béquer de 1000 ml contendo 600 mi de dgua.
Adicionar 0,2g de p6 de pedra-pomes ¢ ferver
durante 30 minutos, Resfriar e transferir a mistura
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para funil de separagio, rejeitando a camada
aquosa inferior. Lavar a substéncia acetilada com 3
ou mais por¢les de 50ml de solugio saturada
quente de cloreto de s6dio até que a solugfio de
lavagem nZo mais fomneca reagdo dcida ao papel
de tornassol. Juntar ainda 20 ml de dgua quente
ao funil e agitar, removendo, em seguida, o mais
completamente possivel, a fase aquosa. Transferir
a substincia para cdpsula de porcelana, juntar 1 g
de sulfato de sédio pulverizado (desidratante),
misturar bem e filtrar através de papel de filtro
pregueado.

Determinar o fndice de saponificagio da
substincia original, nfo-acetilada, e da substancia
acetilada pelo procedimento acima e calcular o
tndice de acetila pela f6rmula

Lac = (b9 1335

em que

a = indice de saponificagio da substincia
original,

b = indice de saponificagfo da substincia
acetilada.
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V.3.3.14. DETERMINACAO DE MATERIA INSAPONIFICAVEL

Matéria insaponificivel em gorduras ¢ dleos é
a parcela da substincia que, embora solivel em
solventes lipofilos cldssicos, nfo se deixa saponifi-
car por hidréxidos alcalinos. Igualmente inclufdos
na definigdo estio os produtos de saponificago
lipossolaveis.

A fragfio insaponificdve! de dleos ¢ gorduras
geralmente consiste de fitoster6ides ou colesterol
e taxas anormalmente elevadas indicam a presenca
de adulterantes.

PROCEDIMENTO

Na falta de especificagio de tomada de ensaio
na monografia, transferir 5,0g, exatamente
pesados, de matéria graxa para frasco cOnico de
250ml, juntar solugdo de 2g de hidréxido de
potdssio em 40 ml de dlcool e aguecer o frasco
durante 2 horas sob banho-maria fervente, aco-
plando-he previamente condensador de refluxo
vertical. Retirar o condensador e prosseguir no
aquecimento até evaporagio do flcool e dissolver
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o residuo em 50 ml de dgua quente. Transferir a
solugdo para funil separador provido de tampa de
politetrafluoretileno (Teflon), lavando o frasco
com 2 por¢Ses de 25ml de 4gua e juntando
também essa dgua ao funil. Resfriar 4 temperatura
ambiente, juntar algumas gotas de 4lcool para
precipitar a separagio de fases e extrair a fase
oleosa com 2 porgBes de 50ml de éter etilico,
combinando os extratos etéreos em outro funil
separador. Lavar os extratos combinados com
20ml de hidréxido de sédio 0,1 M, com 20 ml
de hidréxido de sédio 0,2 M e, finalmente, com
por¢Bes de 15ml de dgua até que a ultima nfo
se avermelhe pela adigSo de 2 gotas de fenolfta-
leina SI. Transferir os extratos etéreos, bem
como porgio de 10 ml de éter etilico empregado
na lavagem do funil, para copo tarado. Evaporar o
éter até secura em banho-maria fervente e dessecar
o residuo durante 30 minutos a 100 °C. Esfriar em
dessecador durante 30 minutos e pesar o resfduo
(substincia insaponificdvel na tomada de ensaio).
Calcular o resultado em porcentagem.
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V.3.4. ENSAIOS QUIMICOS

V.3.4.1. TITULACOES POR DIAZOTAGAOQ

O doseamento com nitritos ¢ método de
utilidade na determinagdo quantitativa de aminas
aromiticas primdrias, em geral, ¢ de sulfonami-
dicos, em particular.

Existem, basicamente, dois métodos de dosea-
mento com nitritos:

O método 1 emprega como indicador goma de
amido iodetado ou papel de amido iodetado. O
excesso de dcido nitroso, em conseqiiéncia da
reagio com o 4cido iodfdrico do indicador, libera
iodo, responsdvel pela cor azul caracterfstica
da reagdo com o amido.

O método 2 compreende a determinagéo poten-
ciométrica do ponto final da titulagdo. Este
método emprega eletrodos adequados — platina-
calomelano ou platina-platina —, que devem ter
diferenca de potencial de 50 a 100 mV. A sensibi-
lidade do dispositivo que mede a corrente deve
variar de 0,1 a 1nA. Podese utilizar agitagio
mecinica ou magnética ou, eventualmente, cor-
rente de nitrogénio através da solugZo para mistu-
rd-la. Ap6s o uso, deve-se ter o cuidado de imergir
os eletrodos por alguns segundos em é4cido nftrico
SR ao qual se adicionou 1mg/ml de cloreto
férrico, lavando-os em seguida com 4gua.

METODO 1

Técnica — Pesar exatamente cerca de 500 mg,
em se tratando de derivado sulfonamfdico, ou
quantidade especificada na monografia correspon-
dente, quando se trata de outro tipo de amina
aromitica primdria. Transferir para erlenmeyer de
250 ml, adicionando, com sagitagio, 100 ml de
icido cloridrico SR para dissolver a amostra.
Em seguida, edicionar cerca de 30ml de dgua
e 20 g de gelo picado. Apos resfriamento a apro-
ximadamente 15°C, titular a amostra lenta-
mente com solugfo de nitrito de sédio 0,1 M
SV, previamente padronizada com sulfanila-
mida padrio. Atinge-se o ponto final de titulagio
quando uma gota do l{guido da solugio do erlen-
meyer der imediatamente mancha azul sobre a
goma de amido iodetado SI, colocada em placa
de toque, ou sobre papel de amido iodetado S1
umedecido. Parz se comprovar o término da
titulagdo, repetir a prova de toque 2 minutos apds
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a iltima adigdo. Esta deve continuar positiva.

Caso tenha sido empregado, inadvertidamente,
excesso de titulante, adicionar quantidade conhe-
cida do sulfonamidico e proceder 4 titulagio por
retomo. Para tanto, acrescentar quantidade
conhecida da amostra e titular o excesso ¢com a
soluglio de nitrito de s6dio 0,1 M SV.

O peso, em mg, da amostra correspondente a
cada ml de nitrito de sédio 0,1 M SV encontra-se
descrito na monografia de cada firmaco em
particular.

METODO 2

Técnica — Pesar exatamente cerca de 500 mg,
quando se tratar de sulfonamidico, ou a quanti-
dade especificada na monografia, quando se tratar
de outras aminas aromiticas prim4rias. Transferir
para erlenmeyer e adicionar 20 ml de 4cido clori-
drico SR e S50 ml de 4guna. Agitar até dissolugdo.
Resfriar para 15 °C, mantendo esta temperatura
no curso da titulagio., Caso for especificado,
acrescentar catalisador adequado. Titular, lenta-
mente e sob agitagdo, com nitrito de sédio 0,1 M
SV, previamente padronizado com sulfanilamida.
Aponta dabureta deve permanecer pouco acima da
superficie da solugdo, a fim de evitar 2 oxidagdo
do nitrito de sddio. Deve-se, outrossim, impedir a
agitagdo rdpida, que forma um vértice de ar abaixo
da superficie. No infcio da titulagfo, a agulha do
registrador apresenta deflexdo a cada volume do
titulante adicionado, voltando, em seguida, ao
ponto de origem. Quando a titulagio estiver a
aproximadamente 1 ml do ponto final calculado,
acrescentar volumes de 0,1 ml em intervalos de,
no ménimo, 1 minuto. Ao se atingir o ponto final
da titulagdo, ndo se observa deflexfo alguma.

0O peso, em mg, da amostra que equivale a cada
ml de nitrito de sédio 0,1 A SV adicionado
encontra-se especificado na monografia de cada
fArmaco em particular.

No doseamento de sulfonamidices ou outras
aminas aromidticas primdrias na forma de compri-
midos, determinar o peso médic de 20 compri-
midos e, ap6s pulverizagio, pesar o equivalente a
500 mg de principio ativo. No caso de injetdveis
ou outras formas liquidas deve-se pipetar quanti-
dade equivalente a 500 mgde principio ativo. No
restante, o procedimente é andlogo.
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V.3.4.2. DETERMINACAO DE NITROGENIO PELO METODO DE KJELDAHL

0O método de Kjeldahl, descrito na forma de
macro ¢ de semi-microtécnica, destina-se a deter-
minagfio de nitrogénio em substancias relativamente
labeis como amidas e aminas. Compreende duas
fases: (1) mineralizagfo — digestdo catalftica
da substincia orginica em dcido sulfirico — com
a decorrente conversfo quantitativa do nitrogénio
presente em sulfato de aménio; (2) destilagdo do
digesto alcalinizado, sendo a amdnia liberada no
processo doseada por volumetria.

V.34.2.1. METODO | (4ACRODETERMINAGAOQ)

Transferir cerca de 1 g de amostra, exatamente
pesado, para baldo Kjeldahl de 500 ml. Juntar 10 g
de sulfato de potdssio, 0,5 g de sulfato ciprico e
20m! de dcido sulfirico. Inclinar o baldo cerca
de 45° e aquecer lentamente, mantendo a wmpe-
ratura abaixo do ponto de ebulicdo enquanto
houver desenvalvimento de espuma, Aumentar a
temperatura até que o 4cido ferva de modo regular
¢ prosseguir no aquecimento até 30 minutos ap6s
a mistura ter ficado lfmpida ¢ adquirido cor
verde-clara. Deixar esfriar, juntar 150 ml de 4gua,
misturar e esfriar novamente. Juntar cuidadosa-
mente 100 ml de solugfo a 40% (p/V) de hide6xido
de sédio, permitindo que o 4leali escorra pela
parede do balfo e forme fase independente sob a
soluggio 4eida. Adicionar pequena quantidade de
zinco granulado e, sem demora, conectar o baldo
a0 bulbo de isolamento previamente fixo a
condensador, cuje outra extremidade esteja imersa
em 100 ml de solugdo a 5% (p/V) de 4cido bérico
em erlenmeyer de 500ml. Misturar as fases
no balfo, por agitacfo suave, ¢ destilar até que
cerca de 80% do volume contido no balfo tenham
sido destilados. Adicionar cerca de 3 gotas de
vermelho de metila SI ao frasco receptor e titular
com dcido sulfirico 0,25 M SV. Fazer ensaio em
branco e proceder i necessdria corregio no volume
de titulante consumido. Cada ml de dcido sulfirico
0,25M SV equivale a 7,003 mg de nitrogénio.
Para amostras com baixos niveis de nitrogénio,
empregar dcido sulfiirico 0,05 M SV. Neste caso,
cada ml equivale a 1,401 mg de nitrogénio.

Na presenca de nitratos ou nitritos

Transferir quantidade exatamente pesada de
amostra, comrespondendo a cerca de 150 mg de
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nitrogénio, para baldo Kjeldahl de 500ml e
juntar 25ml de 4cido sulforico contendo 1g
de 4cido salicllico dissolvido. Misturar e aguar-
dar durante cerca de 30 minutos, agitando com
freqiiéncia. Juntar S5g de tossulfato de sddio,
misturar e, em seguida, adicionar 0,5 g de sulfato
clprico. Prosseguir conforme indicado na técnica
j4 descrita, a partir de “Inclinar o balfo cerca de
45° ...". Quando o conteido de nitrogénio
na amostra exceder 10%, juntar — previamente
3 digestdo — 0,5 a 1,0 g de 4cido benzdico pars
facilitar a decomposigdo da substincia.

V.3.4.2.2. METODO II
(SEMI-MICRODETERMINAGCAOQ)

Transferit quantidade exatamente pesada de
substdncia, correspondente a 2-3 mg de nitrogénio,
para balo de Kjeldahl compativel com o aparelha.
Juntar 1g de sulfato de potédssio e 0,1 g de sul-
fato coprico €, se for o caso, lavar os sélidos
aderentes ac gargalo com fino jato de 4gua. Juntar
7ml de 4cido sulfirico e, em seguida, 1 mi de
peréxido de hidrogénio a 30% (V/V), tomando a
precaugio de, nas duas adigDes, permitir que os
liquidos escorram pela parede do baldo. Aquecer
o frasco e manter a digestdo até desaparecimento
dos residuos de carbonizagdo e a solugdo azul-ctara
se mostrar perfeitamente Ifmpida. Cuidadosamente,
juntar 20 ml de 4gua e esfriar. Conectar o baldo
a0 aparclho de destilagio indireta, por vapor e,
através do funil, juntar 30 ml de soluglo a 40%
(p/V) de hidréxido de sédio. Lavar o funil com
dgua e, sem demora, proceder 4 destilagio. Reco-
ther o destilado em erlenmeyer de 250 ml contendo
15 mi de solugo a 5% (p/V) de 4cido bérico, cerca
de 25 ml de 4gua ¢ 3 gotas de vermelho de metila
SI. Cerfificar-se de que a extremidade do conden-
sador esteja imersa — por meio de tubo de vidro
ligado ao condensador por junta apropriada — no
lfquido coletor, antes de iniciar a destilaggo.
Destilar até que o volume de destilado atinja 80
a 100 ml; remover o frasco coletor, lavar as pare-
des com pequena quantidade de dgua e titular
com 4cido sulfitrico 0,005 M SV. Fazer ensaic em
branco e proceder A necessaria corre¢do no volume
de titulante consumido. Cada ml de dcido sulff-
SV equivale a 0,1401 mg de nitrogénio.
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v.3.4.3. METODO DE COMBUSTAO EM FRASCO DE OXIGENIO

0 método do frasco de combustdo constitui
variedade de andlise elementar destinada 2 identi-
ficagdo e/ou doseamento de substincias orgénicas
segundo seu conteido em halogénios ou enxofre.

A amostra ¢ submetida 4 combustdo em frasco
apropriado, em ambiente de oxigénio, sendo o
halogénio gasoso ou dibxido de enxofre formados
no processo absorvidos em solugBes apropriadas,
nas quais sfio convertidos em formas qufmicas
dosedveis por métodos volumétricos.

APARELHAGEM

Compreende frasco de iodo de parede grossa
{cerca de 2mm), de vidro refratdrio resistente,
com capacidade nominal de 500 m!. Para a técnica
de determinagic de flGor, emprega-se frasco
de quartzo.

A base da tampa esmerilhada que acompanha
o frasco, fixa-se, por fusdo, segmento de bastio
de vidro ao qual, também por fusfio, ¢ fixado fio
de platina em cuja extremidade se encontra
anexada rede de platina com abertura de malha
425 um. As dimensdes encontram-se na ilustragio
anexa.

—P

mecha

\ ] amostra envolvida em,
papel-filtro

Frasco de oxigénio para anilise de enxofre e halogénios.

PROCEDIMENTO

Amostras sélidas

Pesar a quantidade especificada de substancia
(correspondente a cerca de 2-3 mg do elemento
sob andlise) em pedago de papel de filtro de for-
mate e dimensSes apropriadas, dobrar e prender
o pacote assim preparado na tela de platina,
deixando livre a mecha. Umedecer o gargalo do
frasco com 4gua, colocar em seu interier a solugdo
absorvente especificada e borbulhar oxigénio
nesta solugo com o intuito de expulsar o ar e
saturar 0 ambiente do frasco e a solugfo absor-
vente com o gis. Acender a mecha (veja Nota 1)
e, sem demora, colocar a tampa no frasco, man-
tendo-a em posigio com firmeza para evitar seu
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deslocamento devido 4 pressfo exercida pelos
gases de ignicdo. Iniciada a combustdo, inverter
o frasco para assegurar vedagdo lfquida na tampa,
tomando a precaugfio de evitar que material
incompletamente queimado caia no Hquido.
Concluida a combustdo, agitar o frasco ocasio-
nalmente, até que a fumaga branca formada no
processo desaparega. Decorridos 15 2 30 minutos,
colocar pequena por¢fo de dgua na borda do
frasco e remover a tampa, permitindo que esta
dgua flua para o interior do frasco, lavando as
paredes do gargalo. Lavar tampa, gargalo, fio e
rede de platina com dgua e juntar estas dguas de
lavagem 4 solugfo absorvente. A solugfio obtida
segundo este procedimento é designada solugdo-
amostra. Para o preparo do branco, proceder da
maneira descrita, omitindo a amostra (Nota 2).

Amostras liquidas

Enrolar pequena quantidade de algoddo absor-
vente em pedago de papel de filtro provido de
mecha ¢ pesar, neste dispositivo, a quantidade
especificada da amostra, que ¢ absorvida no
algodfo. Ap6s a fixagio do algodio envolvido
no papel de filtro 3 grade de platina, proceder
4 combustio tal como descrita para amostras
stlidas.

Determinago de cloro e bromo

Queimar a quantidade especificada de substincia
sob exame da forma descrita, empregando como
solugfo absorvente 20 ml de 4gua acrescidos de
1 ml de peréxido de hidrogénio (100 volumes)
¢ 3ml de hidréxido de sédio 0,1 M. Concluida a
absorggo, juntar 2 gotas de azul de bromofenol Si
¢ quantidade suficiente de 4cido nitrico 0,1 M para
virai o indicador de azul pars amarelo, incorpo-
rando 0,5ml de excesso. Se a substincia em
andlise contiver enxofre, adicionar algumas gotas
de nitrato de bdrio 0,005 M. Juntar 100 ml de
etanol aproveitando a adigfo para lavar as paredes
internas do frasco e, em seguida, 15 gotas de
difenilcarbazona SI. Titular com nitrato de mer-
cario(I) 0,005 M SV até coloragdo rbsea per-
manente, Cada m! de nitrato de mercirio(II)
0,005 M SV equivale a 0,3550mg de cloro ou
a0,79904 mg de bromo.

Determinsgdo de iodo

Queimar a quantidade especificada de substdn-
cia sob exame da forma descrita, empregando
como liquido absorvente 10 ml de dgua acrescidos
de 2ml de hidroxido de sédio M. Conclufda a
absorgio, juntar 1 ml de solugdio de hidrato de
hidrazina 4 M em dgua, tampar novamente o frasco
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e agitar até descoramento da solugio. Em seguida,
proceder como descrito em Determinagdo de cloro
e bromo a partir de “Concluida a absorgdo ... ".
Cada ml de nitrato de mercirio(II) 0,005 M SV
equivale a 1,269 mg de iodo.

Determinagéo de fldor

Queimar quantidade especificada de substincia
sob exame da forma descrita, empregando como
liquido absorvente 15 ml de dgua. Completada a
operagdo, lavar tampa, fio de platina, tela de
platina e paredes do frasco (Nota 3) com 40 mi de
dgua. Adicionar 0,6 ml de alizarina SI e, em
seguida, gota a gota, hidroxido.de sddio 0,1 M
até que a cor mude de rosado para amarelo.
Adicionar 5 ml de solugiio tampio acetato
pH 3 e titular com nitrato de torio U005 #f SV
até que a cor amarela mude para amarelo rosado.
Cada ml de nitrato de tério 0,005 M SV equivale
3 0,380mg de fluor. Havendo dificuldade na
identificacio do ponto de viragem, fazer ensaio
preliminar com solugdo padronizada de flior
inorgdnico.

Determinag8o de enxofre

Queimar a quantidade especificada de substin.
cia sob exame da forma descrita, empregando
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como liquido absorvente 12,5 ml de perdxido de
hidrogénio SR. Conclufda a absorgfo, juntar
40ml de dgua, aproveitando para lavar tampa,
fio e tela de platina e paredes do frasco. Ferver a
solugdo por 10 minutos, esfriar, adicionar 2 ml de
4cido acético SR e 20 ml de etanol SR. Titular com
nitrato de bdrio 0,01 A SV, usando 2 gotas de
torina SI e 2 gotas de cloreto de metiltioninio
SI como indicador até que a cor amarela mude
para résea. Cada ml de nitrato de bdrio 0,01 M SV
equivale 2 0,3206 g de enxofre.

NOTAS

t. Recomenda-se ao analista usar eulos de
seguranga e protegdo adequada para evitar que
estilhagos de frasco o atinjam em caso de acidente.

2. Assegurar-se de que os frascos de combustdo
estejam  escrupulosamente limpos e isentos de
tragos de solventes organicos.

3. Substéncias contendo fltor fornecem teores
baixos se 2 combustdo for executada em frascos de
vidro borossilicato. Obtém-se resultados satisfa-
térios em frascos de vidro-soda isento de boro mas
o rendimento ideal implica no emprego de frascos
de sflica (quartzo).
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V.3.4.4. TITULACOES COMPLEXOMETRICAS

Complexometria ¢ método analitico volumé.
trico que compreende a titulagdo de ions metdlicos
com agentes chamados comnplexantes. A reagdo
envolvida ¢ do seguinte tipo:

M™ 4+ ™ @ Me™™

Muitos complexantes, denominados quelantes,
sio capazes de formar estruturas ciclicas através da
coordenagdo simultinea de vérios grupos da molé-
cula, junto ac fon metdlico. O dcido edético
(etilenodiaminatetracético, EDTA) ¢ exemplo
tipico. Este 4cido consiste no agente complexante
mais utilizado em complexsinetria,

Como a maioria dos agentes complexantes, o
EDTA apresenta vérios equilibrios dcido-base em
fungdo do pH:

oi" OH" _
H,EDTA = K EDTA- <= H, EDTAZ ==

O HEDTAY ~2 EDTA%
H* H
Em pH 23, 50% do EDTA estio presentes na
foma de H,EDTA™; em pH 4,5, cerca de 90%
encontram-se na forma de H, EDTA?~. Em pH§,1,
todo o0 EDTA é encontrado na forma de HEDTA? ™.
Acima de pH 12,5, o EDTA estard ionizado
completamente.

Dessa maneira, a formagfo de complexos em
solugio compreende uma série de equilibrios
do tipo:

M™ + HEDTAX™ w M@ EDTA™ 4 + x-y) &

Na complexometria, 0 ponto de viragem pode
ser determinado visuel ou instrumentalmente.
Via de regra empregam-se indicadores comple-
xantes que exibem profundas alteragBes de cor
mediante coordenagfo com o metal. Exemplos
‘tipicos sfo: 4cido calconcarboxilico, alaranjado
de xilenol, calcona, calmagita, murexida, negro
de eriocromo-T ¢ violeta de pirocatecol.

O indicador complexométrico atua de forma
competitiva com o agente titulante, devendo ser
deslocado efetivamente pelo mesmo nas proxi-
midades do ponto de equivaléncia. De modo
andlogo ao agente titulante, a agdo do indicador
também € afetada pelo pH. Assim, a escolha
adequada do indicador e o controle do pH {por
exemplo, através de tampdes) tomam-se fatores
decisivos na andlise complexométrica.

H4 quatro tipos de titulagdo complexométrica:
direta, por retorno, por substituigio e indireta.

Na titulagdo direta, que € mais simples ¢ mais
freqiientemente usada, adiciona-se solugfo padrio
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do agente quelante 2 solugio contendo o jon
metdlico até o ponto de viragem, que € detectado
por método conveniente. Emprega-se este método
para dosear, pelo EDTA, es {ons aluminio, ferro
(1), cdlcio, magnésio, zinco, cddmio, cobre(ll),
niquel, cobalto, chumbo(ll), bdrio, manganés,
mercirio e muitos otitros.

Na titulagfo por retorpo adiciona-se excesso
conhecido da solugfo padrio do agente quelante
3 do fon metdlico e titula-se este excesso por
retorno com solugio padrio de um segundo jon
metdlico, até viragem. Por este método podem ser
doseados chumbo(ll), aluminio, mercurio(ll) e
niquel. Uma das vantagens deste método € a
possibilidade de titular metais na forma de sais
insoldveis; assim, o sulfato de bério ¢ dissolvido
em excesso de EDTA amoniacal e titulase por
retormno com magnésio.

A titulagfo por substituigdo consiste em deslocar
quantitativaniente um segundo metal My de um
complexo pelo metal My que estd sendo doseado
e, em seguida, dosear diretamente, por solugdo
padrio do agente quelante, o segundo metal assim
liberto; a partir destes dados calcula-se o teor de
M; no sistema. Usase este método para dosear
célcio, chumbo, merciirio e ferro (T1I).

A titulagfo indireta ¢ usada para dosear {ons,
tais como dnions, que nfo reagem com um agente
quelante. Duas maneiras sfo utilizadas neste
método:

a) Precipitase quantitativamente a substincia
doseada fazendo-a reagir com um fon metilico;
retirase o complexo por filtragdp,; redissolve-se
este complexo com excesso de solugdo padrio de
EDTA e titula-sc este excesso com solugfo padréio
de um fon metdlico apropriado. Usando-se este
artificio é possivel dosear barbitricos, que nfo
reagem com o EDTA, pela andlise complexométrica.

Barbiturato + Hg(iI) =~ Complexo Hg-Barbiturato
(precipitagio)

Complexo Hg-Barbiturato + EDTA em excesso
« Barbiturato + Hg-EDTA + EDTA (dissolugio)

2-

H,EDTAZ" + 2n%* & Zn-EDTA®" + 2H°

(titulagdo)

b) Precipita-se o dnion com excesso de metal
apropriado e titulase o metal em excesso no
fittrado com solugfo padrio de EDTA. Desta
maneira é possivel dosear, por exemplo, os sul-
fatos.

SO% + Ba2+ em eXCcesso = BES04 + Ba2+ (precipitagio)

2

Ba2* + EDTAY = Ba-EDTAZ (titulagio)
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PROCEDIMENTOS

Aluminio

Pesar exatamente 2 quantidade da substéncia
indicada na monografia, dissolver em 2 ml de 4cido
cloridrico M ¢ 50 ml de dgua, salvo se a mono-
grafia indicar outro tipo de solvente. Juntar 25 ml
de EDTA dissédico 0,1 M SV e 10 inl da mistura,
em volumes iguais, da solu¢o de acetato de amo-
nio 2 M e dcido acético 2 M. Aquecer até ebuli¢do,
deixando 2 solugfo ferver durante 2 minutos.
Resfriar. Juntar 50 ml de etanol ¢ 3 ml de solugdo
recém-preparada de ditizona em etanol 0,025%
(p/V). Titular o excesso de EDTA diss6dico com
sulfato de zinco 0,1 M SV até mudanga da cor de
azul-esverdeada para violeta-résea. Cada ml de
EDTA dissédico 0,1 M SV ¢ equivalente a 2,698
mg de aluminio.

Bismuto

Pesar exatamente a quantidade da substincia
indicada na monografia ¢ dissolver em gquantidade
minima de dcido nitrico 2 M. Juntar 50 ml de 4gua
¢ ajustar o pH a 1,0-2,0 adicionando gota a gota, e

- com agitagdo, 4cido nitrico 23/ ou hidréxido de
ambnio 5 M. Usar como indicador alaranjado de
xilenol SI. Titular lentamente com EDTA diss6-
dico 0,05M SV até mudanga da cor de violeta-
résea para amarela. Cada mi de EDTA diss6dico
0,05 M SV ¢ equivalente a 10,45 mg de bismuto.

Cilcio

Pesar exatamente a quantidade da substincia
indicada na monografia, dissolver em alguns ml
de dgua e acidificar, se necessirio, com quanti-
dade minima de 4cido clorfdrico 2 M. Diluir a
aproximadamente 100 ml com dgua. Titular com
EDTA dissédico 0,05 M SV até cerca de 2 ml antes
do ponto de equivaléncia previstc. Adicionar
4 ml de hidroxido de sb6dio 10M e gotas de
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calcona SI. Prosseguir a titulagdo até que a cor
mude de résea para azul intensa. Cada mi de
EDTA dissddico 0,05 M SV é equivalente a 2,004
mg de cdlcio.

Chumbo

Pesar exatamente a quantidade da substdncia
indicada na monografia e dissolver em 5 a 10 mi
de 4gua, ou na quantidade minima de dcido
acético 5M. Diluir a SO0m! com 4gua. Juntar
gotas de alaranjado de xilenol SI e metenamina
suficiente (aproximadamente Sg) para que a
solugdo adquira cor violeta. Titular com EDTA
dissodico 0,05M SV ou 0,1 M SV, conforme
indicado na monogr_aﬁa, até mudanca da cor de
violeta para amarela. Cada ml de EDTA dissédico
0,05 M SV ¢ equivalente a 10,35 mg de chumbo.

Magnésio

Pesar exatamente a quantidade da substincia
indicada na monografia e dissolver em 52 10ml
de dgua, ou na quantidade minima de 4cido
cloridrico 2 M. Diluir a 50 ml com 4gua. Juntar
10ml de solugio-tampdo de cloreto de aménio,
pH 100, e negro de erdocromo T SI. Titular com
EDTA dissddico 0,05 M SV ou 0,1 MSV, conforme
indicado na monografia, até mudanga da cor de
vicleta para azul. Cada ml de EDTA dissédico
0,05 M8V € equivalente a 1,215 mg de magnésio,

Zinco

Pesar exatamente a quantidade de substancia
indicada na monografia ¢ dissolver em 5 a 10ml
de alaranjado de xilenol S1e metenamina suficiente
(cerca de 5 g) para conferir cor vicleta & solugdo.
Titular com EDTA dissédico 0,05 M SV ou 0,1 M
SV, conforme indicado na monografia, até mu-
danga da cor de violeta para amarela. Cada ml de
EDTA dissédico 0,05 M SV é equivalente a 3,268
mg de zinco.
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V.3.4.5. TITULACOES EM MEIO NAO-AQUOSO

Os firmacos que nfo podem ser doseados em
meio aquoso, por serem demasiadamente pouco
bésicos ou pouco 4cidos, s@o doscados em meio
nSo-aquoso, que é método rdpido e exato, permi-
tindo, além disso, dosear misturas de fArmacos.

Visto que, neste método de doseamento, se
usam sclventes orgénicos, deve-se levar em conta o
alto coeficiente de expansio clbica da maioria em
relagio ao da 4gua. Isso porque hd possibilidade
de ocerrer variagio do teor do titulante em meio
nio-aquoso em funglo da temperatura, Corrige-se,
entdo, o volume do titulante €, por conseguinte,
seu titulo, multiplicando-o pela férmula

{1 + coeficiente de expansiio cibica do solvente

(t, - t)!
em que
t, = temperatura de padronizagio do titulante,
t = temperatura de utilizagdo do titulante.

S4o indmeros os compostos quimicos, incluindo
os fdrmacos, que podem ser doseados com vanta-
gem em meio nfo-aquoso: d4cidos carboxilicos,
aminodcidos, anidrido de 4cidos, endis do tipo dos
barbitiricos ¢ das xantinas, fendis, haletos de
4cidos, imidas, pirrdis, sulfas, aminas, compostos
de amdnio quaterndrio, compostos heterociclicos
nitrogenades, sais alcalinos dos 4cidos orgdnicos,
sais alcalinos dos 4cidos inorganicos, alguns sais
de aminas.

A titulagfo em meio nfo-aquoso baseia-se no
conceito dcido-bdsico de Br¢nsted-Lowry. Segundo
esses autores, dcido é a substincia que tem a
capacidade de doar prétons ¢ base € aquela que
tem a capacidade de receber prétons. Assim,
substincias potencialmente 4cidas podem funcio-
nar como 4cidos somente em presenga de base &
qual possam doar préton ¢ vice-versa. O solvente
desempenha, por conseguinte, papel muito impor-
tante na determinagfo do cardter dcido-bdsico
de uma substancia, j4 que dele depende o meio
necessdrio para que um ou outro cardter seja
ressaltado. A 4gua deveria ser o solvente de escolha,
porquanto de fécil disponibilidade. No entanto,
por seu carater anfotérico — 4cido e bésico — pode
competir com a base ou com o 4cido a ser deter-
minado pela captagio ou doagdo do préton se
tais compostos forem mais fracos do que a dgua.
Tais substincias ndo seriam, portanto, tituldveis
em meio aquoso.

Como resultado da interagiio entre soluto ¢
solvente, dois sfo os efeitos possiveis de serem
observados: efeito nivelador e efeito diferenciador
do soivente. Pelo efeito nivelador nfio se pode
comparar a forga, quer dcida quer bdsica, de dois
solutos, visto que s¢ mostrario idénticos neste
particular. Assim é que, em 4gua, os dcidos carbo-
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xilicos sdo fracos, mas tomam-se completamente
ionizados quando em amonia liquida. A alta basi-
cidade desta Gltima exerce, portanto, efeito
nivelador sobre as forcas aparentes dos dcidos nela
dissolvidos. Os 4cidos carboxilicos assemelham-se,
nestas condigGes, aos 4cidos minerais comuns,
fortemente 4cidos. Analogamente, a forga aparente
de uma base pode ser ressaltada peio efeito nive-
lador de solventes dcidos. Assim, aminas, éteres,
amidas, cetonas ¢ nitrocompostos e mesmo certos
hidrocarbonetos arométicos sio fracamente bésicos
na presen¢a de dgua. Tomam-se, contudo, fortes
ao serem dissolvidos em 4cido sulfiirico 95 a 100%,
que exerce, com isso, seu efeito nivelador. A
medida que a acidez do solvente diminui, na
seguinte ordem: 4cido sulfirico, dcido acético,
fenol, 4gua, piridina e butilamina, as bases vao
s¢ tornando progressivamente mais fracas até que
percam, com excegdo das mais fortes, suas caracte-
risticas bésicas.

Através do efeito diferenciador pode-se, em
presenca de dois 4cidos ou duas bases, proceder &
comparagio de suas forcas. Em solvente fraca-
mente protofilico, como o dcido acético glacial,
que forma ion aceténio por adigio de um préton,
pode-se ordenar de forma decrescente a forga de
dcidos minerais nele dissolvidos, como segue:
icido perclérico, 4cido bromidrico, 4cido sulfu-
rico, 4cido cloridrico e dcido nitrico. Analoga-
mente, o 4cido acético, por ser anfiprotico, exerce
efeito diferenciador em mistura de bases fracas
ou muito fracas.

Os solventes empregados na titulagio em meio
ndoc-aquoso devem satisfazer certas exigéncias:
(1) nio devem sofrer reagdes secunddrias com a
substincia, tampouco com o titulante; (2) devem
dissolver a substdncia permitinde, no minimo,
preparo de solugio 0,01 M; (3) devem dissolver o
produto da titulagfo. Se a precipitagdo for, con-
tudo, inevitdvel, o precipitado deve ser compacto
e cristalino, ao invés de volumoso e gelatinoso;
(4) devem permitir com facilidade a visualizagdo
do ponto final, seja este medido mediante o uso
de indicadores, seja mediante potencidometro;
(5) devem ser de baixo custo e de fécil purificagdo.

Para a titulagio de substincias de cardter
bdsico — aminas, heterociclicos nitrogenados,
oxazolinas, compostos de amdnio quaterndrio,
sais alcalinos de dcidos orginicos e de inorganicos
fracos e alguns sais de aminas — empregam-se
solventes de natureza relativamente neutra ou
4cida, sendo o 4cido acético glacial o mais empre-
gado. O anidrido acético reserva-se a bases muito
fracas, como amidas. Tem igualmente a finalidade
de evitar 0 excesso de 4gua eventualmente presente
como umidade adsorvida ou de hidratagio do
firmaco. A dioxana é freqiientemente wutilizada




v.34.5.2

com 4cido acético, uma vez que muitas vezes se
recomenda mistura de solventes apréticos com
4cidos. Para as de dificil dissolugio pode-se empre-
gar mistura de glicéis com outros solventes.
Como titulante emprega-se, geraimente, a solugio

"de dcido perclérico em 4cido acético. Outros -

titulantes ateis sdo dcido perclérico em dioxana,
dcido p-toluenossulfénico (dcido tésico) e 4cido
fluorsulfonico. O método de detecgdo do ponto
final do doseamento varia de acordo com o pKa
das bases em dgua. Para aquelas que apresentam
pKa da ordem de 4, a detecgdo é, em geral, por
meio de indicadores; para as que apresentam pKa
entre 1 e 4;'a detecgio é potenciométrica.’ Nesse
caso, o eletrodo-de-vidrocalomelano ¢ dtil. Em
dcido acético, tal eletrodo funciona de acordo
com o previsto teoricamente. No caso do eletrodo
de calomelano como referéncia, € vantajoso
substituir a ponte salina de cloreto de potissio
aquoso por perclorato de litio 0,1 M em dcido
acético glacial. Apds remogio do cloreto de
potdssio aquoso, lavar com d#gua e depois com
solvente nfo-aquoso. .

Quando se trata de sais de 4cidos halogenados —
cloridrato, bromidrato ¢ iodidrato — deve-se
adicionar acetato de merciirio, que n#o se dissocia
em solugdo de 4cido acético. O jon haleto, base
demasiadamente fraca para reagir quantitativa.
mente com 4cido percldrico em 4cido acético, &
substituido quantitativamente pelo fon acetato,
que em dcido acético & base forte. Quando se
emprega 4dcido perclérico 0,1 M SV podem-se utili-
zar quantidades de acetato de mercuirio superiores
a 3 g, sem risco de reagdes secunddrias. Quando se
trata de dcido perclorico 0,01 M SV, recomenda-se
que a quantidade de acctato de mercirio ndo
ultrapasse 2 moles por mol de composte em
exame.

Para a titulag3o de substdncias que se compor- -

tam como dcidos — dcidos halogenados, anidridos
de 4cidos, dcidos carboxilicos, aminodcidos,
endis do tipo de barbitiricos e xantinas, imidas,
fenéis, pirrdis e sulfas — empregam-se como sol-
ventes os de natureza bdsica ou aprética. Para os
que tém acidez média, utilizam.se bases mais
fracas, como dimetilformamida — a presenca de
dgua pode provocar hidrélise, produzindo 4cido
férmico, que interfere na titulagfo —, freqiien-
temente empregada, e piridina. Em se tratando de
icidos fracos, empregam-se bases mais fortes,
como morfolina, etilenodiamina e m-butilamina..
Além dessas, certos dlcoois e cetonas encontram
emprego nessas determinagBes. Qutrossim, sele-
cionando adequadamente os solventes bisicos;
pode-se proceder 4 determinagio seletiva em
mistura de dcidos. E importante que se protejam
os solventes da exposigio excessiva & atmosfera,
devido A interferéncia de CO; na reagio. Por
isso, pode-se empregar atmosfera inerte ou apare-
lho especial, durante a titutagfo. Para determinar
a absorgio de CO, deve-se proceder & titulagio
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do branco, que nfo deve exceder 0,0l m! do
metdxido de sédio 0,1 M SV por ml de solvente.
Duas classes de titulante podem ser empregadas
para determinagfio de substincias de caréter dcido:
(1) os alc6xidos de metais alcalinos ¢ (2) os hidré-
xidos de alquilaménio quaternério. Dos aledxidos,
o metdxido de potdssio, em mistura de metanol-
tolueno ou metanol-benzeno, é o mais empregado.
0 met6xido de litio em metanol-benzeno ¢ utili-
zado para os compostos que formam precipitado
gelatinoso mediante titulagio com met6xido de
s6dio, Dos hidréxidos, o mais utilizado é o hidr6-
xido de tetrabutilaménio. O método de detecgio
do ponto final no doseamento de dcidos de pKa
em dgua em tomo de 7 pode ser feito com o uso
de indicador. Por cutro lado, para os dcidos com
pKa entre 7 e 11 recomenda-se determinagio
potenciométrica, ainda que em certos casos se
recorra a indicadores, como violeta azbico ou
o-nitroanilina, com menor precisdo, entretanto.
0 .erro alcalino restringe o emprego de eletrodo
de vidro com alcéxidos de metais alcalinos, sobre-
tudo em solventes bdsicos. Assim, pode-se, ainda
que sujeito a erros, utilizar o eletrodo de anti-
ménio. Com os hidroxidos de amdnio quaterndrio,
em particular os hidréxidos de tetrabutilamdnio
e o de trimetilexadecilaménio — em mistura de
benzeno-metanol ou élcoal isopropilico — tem-se
a vantagem de que o sal do 4cido titulado € soluvel

"no meio de titulagfo. Por outro lado, o ponto de

viragem €, em geral, determinado potenciometri-
camente com sistema de eletrodo de vidro-calo-
melano. Nesse caso € vantajosa a substitui¢éo da
ponte salina de cloreto de potéssio aquoso do
eletrodo de calomelano de referéncia por cloreto
de potéssio em metanol.

Os sistemas mais empregados para a titulagdo
em meio nfo-aquoso estdo na Tabela.

Titulacdo de substincias de cardter bdsico

Dissolver quantidade de substincia indicada na
monografia em quantidade igualmente especificada
do solvente ou mistura de solventes adequados.
Juntar o indicador adequado ou, no caso de
determinagdo potenciométrica, empregar o eletrodo
adequado, titulando com soluggo acética de 4cido
perclérico 0,1 M SV. Paralelamente, proceder &
titulagfo em branco.

Para se calcular o teor porcentual da substincia
doseada emprega-se a formula que segue:

9% = 100(r - n' ) mEq
p
em que
P = tomada da amostra em g,

B
fl

mililitros de 4cido perclorico gasto com
a amostra,

O

O
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'

n = mililitros de 4cido perclérico gasto com
o branco,

mEq = miliequivaiente da amostra.

Caso necessério — se t, for diferente de t —
corrigit o volume segundo a formula indicada
anteriormente, a saber:

[1 +0,0011 (tg - t)]

em que

t, = temperatura na qual o titulante foi padro-
nizado,

t = temperatura na qual a titulagdo foi realizada.

Titulacdo de sais de dcidos halogenados

A quantidade de substincia especificada na
respectiva monografia adicionar solvente ou
mistura de solventes adequadoes. Adicionar entre
5 e 15 ml (geralmente 10ml) de acetato de mer-
clrio acético SR para impedir a interferéncia do

halogénio. Titular com 4cido perclérico 0,1 M SV~

como descrito para as substincias de natureza
bésica.

V.34.5.3

Titulagso de substincias de cardter dcido

Método I — Dissoiver quantidade da substéncia
especificada na monografia correspondente no
solvente ou mistura de sclventes indicados. Adicio-
nar o indicador recomendado ou, se for o caso,
usar o eletrodo adequado 3 determinagdo poten-
ciométrica. Titular com solugio padrio de metd-
xido de potédssio 0,1 M SV, previamente padroni-
zada com 4cido benzbico. Cuidar para que néo
haja absorgfo de dioxido de carbono. Efetuar
ensaio em branco. O cdlculo do teor de substincia
segue a férmula anteriormente indicada. Analoga-
mente, se houver necessidade, aplicar a férmula de
corregdo de volume usando o coeficiente de
expansdo clbica do benzeno, que ¢ 0,0012,

Método 11 — Dissolver quantidade da substincia
indicada na monografia correspondente no sol-
vente ou mistura de solventes indicados. Titular
com solugdo de hidréxido de tetrabutilamdnio
0,1 M SV, vertida de bureta equipada com absor-
vedor de dioxido de carbono. Determinar o ponto
de viragem potenciometricamente. Efetuar ensaio
em branco, fazendo, casc necessdrio, corregio de
volume. O cdlculo do teor da substincia segue a
f6rmula anteriormente indicada.

Sistemas para titulagdo em meio nio-aquoso

Tipo de Solvente

Sotvente®

Indicador

Eletrodos

Acido
{para titulagdo de
bases e de seus sais)

Acido acético glacial
Acido férmico
Acido propiénico
Anidrido acético
Cloreto de sulfonila

Atfazurina 2-G

Cloreto de metilrosanilina
p-Naftolbenzefna

Verde de malaquita
Vermelho de quinaldina

Mercorio-acetato de mercUrio
Vidro-calomelano
Vidro-prate-cloreto de prata

Relgtivamente neutro
{para titulagio
diferencial de bases)

Acetato de etila
Acetonitrila
Alcoois
Benzeno
Clorobenzeno
Claroférmio
Dioxana

Alaranjado de metita
p-Naftolbenzelna
Vermelho de metila

Calomelano-prata-
-cloreto de prata
Vidro-calomelanc

8ésico
{para titulagdo
de 4cidos)

n-Butilamina
Dimetilformamida
Etilenodiamina
Morfolina

Piridina

Azul de timo!
p-Hidroxiazobenzeno
o-Nitroanilina
Timoiftaleina
Violeta azdico

Amim<‘)nio-amim¢‘aniob
Antimonio-calomelano
Antimdnio- vidro
Platina-calomelano
Vidro- calomelano

Relativernente neutro
{para titula¢3o
diferencial de dcidos)

Acetona
Acetonitrila
Alcool t-butflico
2-Butanona
Isopropilacetona

Azu) de bromotimol
Azul de timol
p-Hidroxiazobenzeno
Violeta azdico

Antimonio-calomelano
Vidro-calomelano
Vidro- plating

a = solventes relativamente neutros de constante dielétrica baixa, tais como benzene, cloroférmio ou dioxana, podem
ser utilizados junto com gualquer solvente dcido ou basico a fim de aumentar a sensibilidade dos pontos de viragem

da titulagdo.
b = no titulante.

F.BRAS. IV, 1988
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