Resolugéo da Diretoria Colegiada-RDC n° 199, de 12 de julho de 2002.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no uso da atribuicao que Ihe confere inciso
IV do art. 13 do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, em reuni&o realizada em 10

de julho de 2002.

considerando o inciso XIX do art. 7° da Lei n°9.782, de 26 de janeiro de 1999;

adotou a seguinte Resolugéo e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo:

Art. 1° Fica aprovado o Fasciculo 3 da Parte Il da 4% Edicao da Farmacopéia Brasileira, em anexo, elaborado
pela Comissdo Permanente de Revisdo da Farmacopéia Brasileira-CPRFB, instituida pela Portaria n° 12-ANVS, de 20 de

janeiro de 2000,

Art. 2° Esta Resolugdo de Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua publicagao.

PARTE Il

GONZALO VECINA NETO

A identificagdo das monografias na Parte Il ¢ efetuada pelo nimero de série e o ano da publicagdo de sua
ltima vers&o. Os textos da Parte | séo identificados pelo nimero de r eferéncia e o ano de publicaéo da ltima vers&o.

textos e monografias publicados no presente Fasciculo anulam os textos e monografias publicados,

anteriormente, nesta edig&o ou em outras edigdes da Farmacopéia Brasileira.
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ACIDO ASCORBICO
Acidum ascorbicum

CH,OH

HC—OH
o)

HO OH

176,13 0074.01-2
Acido L -ascérbico

Contém, no minimo, 99,0% e, no méaximo, 100,5% de C ;H,0;, em relagao a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Po fino cristalino branco ou ligeiramente amarelo, inodoro e de sabor acido. No estado sélido & estavel ao
ar, mas em solug&o oxida-se rapidamente. Sua solugao aquosa é limpida.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua, solivel em etanol e em acetona, insolivel em éter etilico, cloroformio, éter de
petréleo e benzeno.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 189 °C a 192 °C, com decomposigéo.

Poder rotatorio especifico (V.2.8): + 20,5° a + 21,5°, determinado em solug&o aquosa a 10% (p/V).



IDENTIFICAGAO

A. A uma aliquota de solugao a 2% (p/V) adicionar solucdo de tartarato cuprico alcalino SR e deixar & temperatura ambiente.
Observa-se mudanca de coloragao devido a reducao len do tartarato ciiprico. Sob aquecimento a redugao € mais rapida.

B. A 2 ml de solucéo a 2% (p/V) adicionar 4 gotas de solucéo etanclica a 0,05% (p/V) de azul de metileno e aquecer a 40 °C. A
cor azul intensa torma-se mais clara ou é completamente descorada em 3 minutos.

C. Dissolver 15 mg da amostra em 15 ml de solucéo de &cido tricloroacético a 5% (p/V), adicionar cerca de 0,2 g de carvéo
ativado e agitar vigorosamente por um minuto. Fmrar até hmmuez A 5 ml do filtrado, adicionar 1 gota de pirrol, agitar levemente
até completa e aquecer em banh: coloragao azul

ENSAIOS DE PUREZA
pH (V.2.19). 2,2 a2,5. Determinar em solug&o aquosaa 5% (p/V).

Metais pesados (V.3.2.3- Método I). Dissolver 1 g em 25 ml de agua. No maximo 0,002% (20 ppm)

Perda por dessecacao (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em dessecador a vacuo sobre acido sulfirico por 24 horas. No
méximo 0,4%.

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

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,2 g da amostra e dissolver em mistura de 100 ml de 4gua isenta de dioxido de carbono e 25 mi
de acido sulfirico 10% (p/V). Acrescentar 3 ml de amido S| e titular imediatamente com iodo 0,05 M SV. Cada ml de iodo 0,05
M SV equivalea 8,806 mg de C ;H,O;.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes herméticos e opacos.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Vitamina.

XII.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Tartarato cprico alcalino SR (solugao de Fehling)
Preparago - Misturar volumes iguais das solugdes A e B, preparadas como descrito a seguir.
Solugdo A: dissolver 34,66 g de pequenos cristais de sulfato cupm:u‘ cmuadusameme selecionados, sem tracos de

eflorescéncia ou umidade aderente, em dgua para 500 ml. pequen
Solugo B: dissolver 173 g de tartarato de s6dio e potéssio cnslallzado €50 g de mdmxmo de s6dio, em agua para 500 ml.
em pequenos e aalcalis.
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AGAR
Agar

Substancia seca, coloidal, hidrofilica extraida de algas Gelidium cartilaginum L. (Gaillon) -GELIDIACEAE, Gracilaria
confervoides L. (Greville)- SPHAEROCOCCACEAE e algas vermelhas relacionadas (ClasseRHODOPHYCEAE)

DESCRIGAO MACROSCOP\CA

Apresenta-se em feixes, de ou em formas floculadas ou cortadas. Pode
apresentar-se com a coloragao amarelo- a\avan]ada cinza-amarelada, levemente amarela ou incolor. £ resistente quando
Gmido e quebradigo quando seco

DESCRIGAO MICROSCOPICA

Em montagem na 4gua, 0 4gar apresenta-se granular e um tanto filamentoso; fragmentos de espicula de espongidrios e
algumas frustulas de diatomaceas podem estar presentes conforme a podem estar presentes
frstulas de Arachnoidiscus ehrenbergii Baillon, que se caracterizam pela forma de disco de 100 a 300mm de diametro.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DO PO

0O agar pulverizado apresenta cor branca ou branca-amarelada ou levemente amarela. Em montagem em cloral hidratado os
seus fragmentos s&o transparentes, mais ou menos granulares, estriados e angulares, podendo, ocasionalmente, conter
frisstulas de diatoméceas.

IDENTIFICAGAO

A. Dissolver 0,1 g da amostra sob aquecimento, em 50 ml de gua. Esfriar. A 1 ml da mucilagem, adicionar, cuidadosamente, 3
ml de agua, de modo a formar duas camadas distintas. Adicionar 0,1 ml de solugéo de iodo 0,05 M Desenvolve-se, na
interface, colorag&o castanho-violeta. Agitar a mis tura. O liquido adquire coloragéo amarela palida.

B. Adicionar 0,5 ml de écido cloridrico a 5 ml da mucilagem obtida no teste A de Identificaco. Aquecer por 30 minutos em
banho-maria. Adicionar 1 ml de solugao de cloreto de bario 0,67% (p/V). Desenvolve-se turvagao branca apés 30 minutos.

C. Aquecer 0,5 g da amostra com 50 mi de agua em banho-maria, até dissolugdo. Apenas uns poucos fragmentos
permanecem insoliveis. Ao resfriar, a solugao geleifica entre 35 °C e 30 °C. Aquecer o gel obtido em banho-maria. Nao ocorre
liquefagdo em temperatura inferior a 85°C.

ENSAIOS DE PUREZA
indice de intumescéncia (V.4.2.13). Determinar sobre amostra pulverizada (355 mm).O indice de intumescéncia nao é inferior 2
10 e difere de, no maximo, 10% do valor declarado no r 6tulo.

Matérias estranhas insoliveis. Pesar 5 g da amostra pulverizada (tamiz 44), adicionar 100 ml de agua e 14 ml de acido
cloridrico diluido. Ferver, cuidadosamente, por 15 minutos, agitando frequentemente. Filtrar o liquido quente através de um funil
de vidro sinterizado, previamente tarado, lavar o filtro com agua quente e secar entre 100°C e 105°C. No maximo 1%.

Gelatina. Pesar 1 g da amostra, adicionar 100 ml de agua e aquecer em banho-maria até dissolugéo. Deixar esfriar até 50°C.
A5 ml da solugao anterior, adicionar 5 ml de acido picrico a 10% (p/V). Nao aparece turbidez apos 10 minutos.

Determinagao de gua (V.4.2.3). Determinar em 1 g da amostra pulverizada (tamiz 44), em estufa, entre 100 °C e 105 °C, até
peso constante. No méximo 20%

Cinzas totais (V.4.2.4). No maximo 5%, em relagdo a substancia dessecada.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Contagem de microrganismos viaveis totais (V.5.1.6.1). Determinar pelo método de contagem em placa. No méaximo 1 000
UFClg

Pesquisa e identificagao de pabgenos (V.5.1.7). Auséncia de Escherichia coli e Salmonella sp.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da umidade.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.

CATEGORIA
Adjuvante (espessante).

ALBENDAZOL
Albendazolum

H

. /—NH
l-l?,(,v\s N > ‘
QO

C12H1N:0,S 265,33 1405.01-2
(5-propiltio-1H-benzimidazol-2-il)carbamato de metila
Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo, 102,0% de C 1,H,5N;0,S, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino, untuoso ao tato, branco, quase inodoro.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, facilmente solivel em acido formico, solvel em acido acético glacial e acido
sulfirico, pouco solivel em cloroformio, muito pouco solivel em acetato de etila, acetona, alcool terc-butilico, benzeno, cloreto
de metileno, etanol, éter etilico, isopropanol, metanol, tolueno, insolivel em n-hexano e tetracloreto de carbono. Muito pouco
soliavel em acido cloridrico 0,1 M e insolivel em hidroxido de s6dio 0,1 M.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): 208°C a 209°C

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) de amostra dessecada até peso constante, e dispersa em brometo de
potassio, apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de albendazol padréo, preparado de maneira idéntica.

8. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel GF,s,, como suporte, e
mistura de cloroformio-acido acético glacial-éter (60:10:10), como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa 10 ni de cada
uma das solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir.

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

Solugéo (2): solugéo a 1% (p/V) de padrao em acido acético glacial
Desenvalver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ‘ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha
principal obtida com a solugao (1) em posigao, cor e i aquela obtida com a solugao (2).

C. Dissolver, em tubo de ensaio, 10 mg de amostra em 5 ml de cloroférmio. Transferir 1 ml para tubo de ensaio contendo 5 ml
de acido sulfiirico e 4 gotas de formaldeido. Desenvolve-se coloragéo na interface. Apos agitacéo a camada sulfirica rica
também desenvolve coloragéo.

ENSAIOS DE PUREZA
Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em 2 g de amostra, em estufa a 105 °C, por 4 horas. No maximo 0,5%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostr a. No maximo 0,2

DOSEAMENTO
A. Por titulagio em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Utilizar 0,4 g de amostra, dessecada em estufa a 105 °C, por 3 horas e
dissolver em 30 ml de 4cido acético glacial. Aquecer, se necessario. Esfriar e adicionar 5 gotas de cloreto de metirosanilinio
(cristal violeta) a 0,1% (p/V) em 4cido acético glacial. Titular com acido perclérico 0,1 M SV, até coloragéo verde esmeralda.
Realizar ensaio em branco e fazer as corregdes necessarias. Cada ml de acido perclérico 0,1 M SV equivale a26,53 mg de
C12HisN50,S.

B. Por espectrofotometria de absorcao no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar, exatamente, cerca de 25 mg de amostra e dissolver
em 25 ml de 4cido cloridrico a 2% (V/V) em metanol. Completar o volume para 50 ml com agua. Transferir 5 ml para baldo
volumétrico de 50 ml e completar o volume com &cido cloridrico 0,1 M. Diluir, sucessivamente, em hidroxido de sédio 0,1 M, até
a concentragéo final de 0,0005% (p/V). Preparar solugéo padréo na mesma concentrago, utilizando os mesmos solventes.
Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 309 nm, utilizando hidroxido de sodio 0,1 M como branco. Calcular o teor
de C,,H,sN;0,S naamostra, a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.



CLASSE TERAPEUTICA
Anti-helmintico.

XII.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Acido picrico

Sinonimia - 24,6 -Trinitrofenol.

Formula e massa molecular: C ¢HyN,0, - 29,1

Descrigéo - Cristais amarelos, soliveis em agua e em alcool
Conservagéo - Armazenar umedecido com agua
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ALBENDAZOL COMPRIMIDOS
Contém, no minimo 90,0% e, no méximo, 110,0% da quantidade declarada de C ;,H,sN;0;S.

IDENTIFICACAO

A. Pesar e pulverizar os Transferir de po a10 mg de para baldo

de 50 ml e adicionar 25 ml de Acido cloridrico a 2% (V/V) em metanol. Agitar por 10 minutos, completar o volume com o mesmo
solvente e filtrar. Diluir o filtrado até concentragao de 0,001% (p/V) com o mesmo solvente. Preparar solugao padréo na mesma
concentragéo. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), da solugdo amostra, na faixa de 200 a 400 nm, exibe
méaximos e minimos somente nos mesmos comprimento s de onda da solugao padrao

B. Proceder conforme descrito no método B de Doseamento. O tempo de retencéo do pico principal obtido no cromatograma
com a solug&o amostra corresponde aquele do pico principal do cromatograma obtido com a solugéo padrao

CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragao (V.1.4.1). No maximo 15 minutos.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugao: cido cloridrico 0,1 M, 900 ml

Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: ap6s o teste, filtrar e retirar aliquota de 10 ml do meio de dissolugéo e transferir para baldo volumétrico de 250
ml, completando o volume com hidroxido de sodio 0,1 M. Transferir 90 mg de padrao de albendazol para baléo volumétrico de
250 ml, adicionar 10 ml de 4cido cloridrico a 2% (V/V) em metanol e homogeneizar. Diluir com 4cido cloridrico 0,1 M até
completar o volume. Transferir 5 ml desta solugéo para baldo volumétrico de 200 ml e diluir com hidroxido de sdio 0,1 M
Medir as absorvancias em 308 e 350 nm, utilizando o mesmo solvente para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C12HisN20,S dissolvido no meio pela expressao: 22,5 C (Aa/Ap), em que C ¢ a concentragao, em mg/ml, de albendazol na
solucdo padréo e Aa e Ap sao as diferencas entre as absorvancias a 308 e 350 nm, obtidas para a solugéo amostra e para a
solugdo padréo, respectivamente.

Tolerancia: ndo menos do que 80% (T) da quantidade declarada de C 1,H;5N;0,S se dissolvem em 30 minutos.

DOSEAMENTO
A. Por espectrofotometria de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de
po a 10 mg de para balao étrico de 50 ml e adicionar 25 ml de acido cloridrico a 2% (V/V) em

metanol. Agitar por 10 minutos, completar o volume com &gua destilada e fitrar. Diluir, sucessivamente, até a concentragao de
0,0008% (p/V), utilizando hidréxido de sodio 0,1 M como solvente. Preparar solucao padréo na mesma concentragéo, utilizandc
os mesmos solventes. Medir as absorvancias das solucdes em 308 nm, utilizando hidréxido de sodio 0,1 M para o ajuste do
zero. Calcular o teor de C ,,H,sN;0,S na amostra, a partir das leituras obtidas.

B. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). um.zar cmmamgram provido de detector a 254 nm, coluna de 250 mm
de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, silic: igada 5 mm); fluxo da
fase movel de 2 miiminuto.

Fase moével: solugdo de 0,5 g de fosfato de amonio monobasico em 400 mi de gua-600 ml de metanol.

Solug&o amostra: pesar e pulverizar 20 Transferir de p6 2100 mg de para
baldo volumétrico de 50 ml, adicionar 5 ml de acido sulirco 19 (VIV) em metanol e 20 mi de metanol. Agitar por 15 minutos,
completar o volume com metanol e filtrar. Transferir 5 ml do filtrado e 5 ml da solucéo de padréo interno para balo volumétrico
de’50 ml e completar o volume com metanol

Solucao padréo: pesar, exatamente, cerca de 100 mg de albendazol padréo e transferir para bal&o volumétrico de 50 ml,
adicionar 5 ml de 4cido sulfdrico 1% (V/V) em metanol e completar o volume com metanol. Transferir 5 ml desta solug&o e 5 ml
da solugo de padrao interno para balo volumétrico de 50 ml e completar o volume com o metanol

Solugdo de padrao interno: pesar, exatamente, cerca de 150 mg de parbendazol. Transferir para baldo volumétrico de 50 ml,
adicionar 5 ml de Acido sulfdrico 1% (V/V) em metanol e completar o volume com metanol

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor que 4 000 pratos teéricos/metro. A resolugéo entre albendazol e parbendazol néo
deve ser menor que 2. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados no deve ser maior que 2,0%.
Procedimento: injetar separadamente 20 i das solucdes amostra e padrdo, registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. Calcular a quantidade de C,;H,;N;0,S na solugao amostra a parir das respostas obtidas para solug&o padrdo e amostre
emrelagéo a solugdo de padréo interno

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
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ALBENDAZOL SUSPENSAO ORAL

Albendazol suspensao oral é mistura de albendazol com um ou mais agentes corantes, aromatizantes, tampdes, adogantes e
conservantes, em veiculo aquoso. Contém, no minimo, 90,0% e, no méximo, 110,0% da quantidade declarada de
C12HisN30.S.

IDENTIFICAGAO

Diluir volume adequado da suspenséo em mistura de metanol e Acido cloridrico (99:1) para obter concentracao de 1 mg/mi.
Filtrar, se necessario, transferir 1 ml do filtrado para baldo volumétrico de 100 ml, completar o volume com hidréxido de sédio
0,1 M e homogeneizar. O espectro de @sorgéo da solugao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, exibe
maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solugao similar de albendazol padréo.

CARACTERISTICAS
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH(V.2.19).4,5a55

DOSEAMENTO
Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (v.2.17.4), utilizando cromatégrafo provido de detector
a 308 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
octadecilsilano; fluxo da fase mével de 2 mi/minuto.

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

Solugéo amostra: transferir para baldo volumétrico de 100 ml volume da 2100 mg de €
completar o volume com mistura de metanol e 4cido cloridrico (99:1). Diluir, sucessivamente, até a concentragao de 100 my/ml,
utilizando fase movel como solvente. Filtrar, se necessario

Solugo padrao: pesar, exatamente, cerca de 50 mg de albendazol padréo. Transferir para baldo volumétrico de 50 mil e
completar o volume com a mistura de metanol e acido cloridrico (99:1). Diluir, sucessivamente, até a concentragéo de 100
my/ml, utilizando fase mével como solvente.

A eficiencia da coluna néo deve ser menor que 8 000 pratos tedricos/metro. O desvio padrao relativo das 4reas de replicatas
dos picos registrados ndo deve ser maior que 2%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 nf das solugdes amostra e padrao, registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. Calcular a quantidade de C;H,sN,0,S na solugdo amostra a partir das respostas obtidas para solugéo padrao e
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, atemperatura ambiente.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

ALOPURINOL
Allopurinolum

N

ZT

N A~V

OH

C4HIN,O 136,11 0031.01-1

15-Diidro-4H-pirazolo[34-d]pirimidin-4-ona
Contém, no minimo, 98,0% e, no méaximo, 101,0% de C 5H,N,O, em relagao a substancia dessecada.

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 leve, branco ou quase branco e praticamente inodoro.

Solubilidade. Muito pouco soliivel em agua e em élcool, praticamente insolivel em cloroférmio e em éter etilico. Solvel em
solugdes aquosas de hidréxido de sodio e potassio.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada até peso constante, e dispersa em brometo de

potéssio apresenta méximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
pectro de alopurinol padréo, preparado de maneira idéntica.

8. D\sso\ver cerca de 50 mg da amostra em 10 mi de hidréxido de sodio 0,1 M, aquecer se necessario, resfriar e adicionar agua

para completar 50 ml. Diluir 1 ml com acido cloridrico 0,1 M para 100 ml. O espectro de absorcao no ultravioleta (V.2.14-3), na

faixa de 200 nm a 350 nm, da solucao final exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solucéo

similar de alopurinol padréo. A razao entre os valores de absorvancia medidos em 231 nm e 250 nm esta compreendida entre

0,50€0,62

C. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugao (1)

corresponde em tamanho, cor e posigéo a mancha o btida no cromatograma com a solugéo (3)

D. Dissolver 0,3 g da amostra em 2,5 ml de hidroxido de sédio 2 M, adicionar 50 ml de agua e, lentamente, sob agitacéo, 5 mI

de solugdo de nitrato de prata a 4,25% (p/V). Forma-se um precipitado branco, que néo se dissolve apos adicdo de 5 ml de

amonia 10 M.

E. Dissolver 50 mg da amostra em 5 ml de hidroxido de sédio 2 M, adicionar 1 ml de solucao alcalina de tetraiodomercurato de

potassio, aquecer até ebuligio e deixar em repouso. Forma-se um precipitado amarelo e floculento,

ENSAIOS DE PUREZA
Limpidez da solug&o (IV.-3). A solug&o a 5% (p/V) em hidréxido de s6dio 2 M é limpida.



Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando celulose
com indicador de fluorescéncia, como suporte. Agitar 200 ml de alcool n-butilico com 200 mi de hidroxido de amonio 6 M e
desprezar a fase inferior. Utilizar como fase movel a fase superior, adicionada de 20 ml de alcool nbutiico. Aplicar,
separadamente, a placa, 10n de c ada uma das solugdes descritas a seguir, recentemente preparadas.

Solugo (1): solug&o a 2,5% (p/V) da amostra em mistura de hidroxido de amdnio 6 M e hidréxido de s6dio M (9:1).

Solugdo (2): solugao a 0,005% (p/V) de de 4 em mistura de hidroxido de aménio 6 M
ehidréxido de sodio M (9:1).

Solugao (3): solugdo a 2,5% (p/V) de alopurinol padréo em mistura de hidroxido de aménio 6 M e hidroxido de sodio M (9:1).
Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Nenhuma manche
secundaria obtida no cromatograma com a solugao (1) é mais intensa que a mancha obtida com a solugao (2).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a 105°C, até peso constante. No maximo 0,5%.

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

DOSEAMENTO

A. Por titulag&o em meio ndo-aquoso. Pesar, exatamente, cerca de 0,2 g de amostra e dissolver em 50 ml de dimetilformamida
previamente tratada. Adicionar trés gotas de solugdo metandlica a 0,3% (p/V) de azul de timol SI, recentemente preparada.
Titular com metéxido de sodio 0,1 M SV até viragem para azul. Cada ml de metoxido de sodio 0,1 M SV equivale a 13,61 mg
deC.H,N,O.

B. Por espectrofoto metria de absorgd@o no ultravioleta. Dissolver, exatamente, cerca de 50 mg da amostra em 10 mi de solugo
de hidroxido de sodio 0,1 M e aquecer, Se necessario. Resfriar, completar o volume para 50 ml com 4gua e homogeneizar.
Diluir quantitativamente com acio cloridrico 0,1 M para obter concentracao de 0,001% (p/V). Preparar solugéo padréo na
mesma concentracéo, utilizando os mesmos solventes da solugdo amostra. Medir as absorvancias das solucdes resultantes
em 250 nm (V.2.14:- 3)‘ uilizando acido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o teor de C;H,N.O na amostra, a partr
das leituras obtid: realizar o cal do A(1%, 1cm) = 563, em 250 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antigotoso.

XIl.2 REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Solugao alcalina de tetraiodomercurato de potassio
Preparacdo - Dissolver em agua 11 g de iodeto de potassio e 15 g de iodeto de mercirio () e diluir com agua para 100 ml
Imediatamente antes do uso, misturar a solug&o anterior com igual volume de hidroxido de sodio a 25% (p/V).
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ALOPURINOL COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 92,5% e, no maximo, 107,5% da quanidade declarada de C ;H,N,,0.

IDENTIFICAGAO

A. Pesar e pulverizar os Misturar em gral de a 50 mg de alopurinol com 10 ml de
hidroxido de sodio 0,1 M. Filtrar, acidificar o filtrado com &cido acético 1 M coletar o precipitado, lavar com porgdes de 3 ml de
etanol absoluto e, finalmente, com 4 ml de éter etilico anidro. Deixar secar ao ar por 15 minutos e posteriormente dessecar a
105 °C por 3 horas. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14:4) do residuo, disperso em brometo de potassio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas
daqueles observados no espectro do alopurinol padrao, disperso em brometo de potassio.

B. A solugao amostra obtida no Doseamento responde ao teste B de Identificagéo descrito na monografia de alopurinol.

CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolucao: acido cloridrico 0,1 M, 900 mI

Aparelhagem: pas, 75 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar volume suficiente do meio de dissolucdo, filtrar e diluir em acido cloridrico 0,1 M até
concentragao adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 250 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para ajuste
do zero. Calcular a quantidade de C;H,N,O dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a da soluco padréo na
concentrago de 0,001% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C ;H,N,O se dissolvem em 45 minutos.

DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir, para baldo de 100 ml, pesada do p6
equivalente a 0,1 g de alopurinol. Adicionar 20 ml de hidréxido de sédio 0,1 M, submeter ao ultra-som ou agitar mecanicamente
por 15 minutos, completar o volume com agua e homogeneizar. Filtrar em papel de filtro adequado, desprezando os primeiros
mililitros do filtrado e diluir com acido cloridrico 0,1 M até concentragdo de 0,001% (p/V). Pesar, exatamente, cerca de 50 mg de
alopurinol padrao, dissolver em 10 ml de hidroxido de sédio 0,1 M e diluir com agua para 50 ml. Homogeneizar e diluir
quantitativamente com &cido cloridrico 0,1 M para obter concentragéo de 0,001% (p/V). Medir as absorvancias das solugdes
resultantes em 250 nm (V.2.14:3), utilzando dcido clorfdrico 0.1 M para ajuste do zero. Calcular o teor de C;H.N.0 nos

partir das leit realizar o calculo utilizando A(1%, 1cm)=563, em 250 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observaralegislagéo vigente.
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BICARBONATO DE SODIO
Natrii hidrogenocarbonas

NaHCO, 84,00 1113.03-8
Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de NaHCO,

DESCRICAO
Caracteres fisicos. P6 branco, cristalino, inodoro. Quando aquecido, seco ou em solugéo, converte -se, gradativamente, em
carbonato de sodio.

Solivel em agua, insolavel em etanol.

IDENTIFICACAO

A. Preparar solugéo de bicarbonato de sédio a 5% (p/V) em agua isenta de dioxido de carbono. A 5 ml desta solugéo adicionar
0,1 ml de solugdo de fenolftaleina SI. Desenvolve-se coloragao résea. Aquecer. Ocorre liberacdo de gas e a colorado da
solugao muda para vermelho.

B. Responde as reagdes de ions carbonato e bicarbonato (V.3.1.1).

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

ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto da solugdo. A d noteste Ade limpida e incolor.
pH da solug@o descrita no teste A de Identificagao, recé da, néo é superiora8,6.
Cloreto (V.3.2. 1) A 7 mi da solugao descrita no teste A de Identifcagao, adicionar 2 ml de 4cido nitrico e dilir para 15 ml com
4 onforme d limite para cloretos. No maximo 0,015% (150 ppm).

Sulato (V.3.2.2). Suspender 1 g da amostra em 10 ml de agua e adicionar Acido cloridrico até a neutralidade. Prosseguir
conforme descrito em Ensaio-limite para sulfatos. No maximo 0,015% (150 ppm).

Aménia (V.3.2.6). Diluir 10 ml da solucdo descrita no teste A de Identificacao para 15 ml com agua. Prosseguir conforme
descrito em En saio-limite para amonia. No maximo 0,002% (20 ppm).

Arsénio (V.3.2.5). A 0,5 g de amostra, adicionar 4cido sulfdrico 3,5 M até cessar a efervescéncia. Prosseguir conforme descrito
em Ensaio-limite para arsénio. No maximo 0,0002% (2 ppm).

Calcio (v.3.2.7). Neutralizar a suspensdo de 1 g da amostra em 10 ml de agua com 4cido cloridrico e diluir para 15 ml com
agua. Prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para calcio. No maximo 0,01% (100 ppm)

Metais pesados (V.3.2.3 - Método II). Dissolver 2 g da amosta na mistura de 2 mi de &cido cloridrico e 18 ml de agua. Utiizar
12 ml da solugéo e prosseguir conforme d limite para metais pesados. No maximo 0,001% (10 ppm).

Ferro (V.3.2.4). Dissolver 0,5 g em 5 ml de acido cloridrico. Prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para ferro. No
maximo 0,002% (20 ppm),

DOSEAMENTO
Dissolver 1,5 g da amostra em 50 ml de agua isenta de dioxido de carbono. Titular com écido cloridrico M SV, utilizando 0,2 mi
de alaranjado de metila SI como indicador. C adaml de acido cloridrico M SV corresponde a 84 mg de NaHCO,

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antiécido.
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CALENDULA
Calendulae flos

Calendula officinalis L. - ASTERACEAE

A droga vegetal consiste de flores liguladas inteiras ou trituradas, acompanhadas de escassas flores tubulosas, separadas do
receptaculo e das bracteas involucrais, secas. Nao deve conter menos que 0,4% de flavonides totais, calculados como
hiperosideo (C.:H,0;.) em relagao ao material dessecado.

NOMES POPULARES
Maravilha.

CARACTERES ORGANOLEPTICOS
Adroga possui odor fraco e sabor levemente amargo.

DESCRIGAO MACROSCOPICA

Flores dispostas em capitulos de 3 cm a 7 cm, envolvidas por um invélucro de 2 séries de bracteas. As flores da periferia séc

liguladas, pistiladas, de 1,5 cm a 3,0 cm de comprimento e 0,5 cm a 0,7 cm de largura na porgéo mediana da ligula. Corolas

amareladas ou alaranjadas, com o limbo tridentado, apresentando 4 ou 5 nervuras e tubo curto coberto de tricomas,

ocasionalmente acompanhadas de um estilete filforme e um estigma bifido. As ﬂares du centro séo escassas, tubulosas,

pequenas, curtas, de 05 cm de relas ou raro quase
com corola qui anteras sagitadas e estilete indiviso. Papus auseme

DESCRIGAO MICROSCOPICA

Em vista frontal, a face adaxial da epiderme da corola ligulada mostra células retangulares, alongadas, de contorno levemente
sinuoso, com cuticula estriada e é destituida de estomatos. Na regido apical desta mesma face, as células sao menores e
arranjadas menos regularmente; no extremo basal da ligula existe uma camada de células com espessamento nas paredes
externas contendo pnsmas e pequenos aglomerados de cristais. A face abaxial da epiderme é semelhante & adaxial, diferindo

desta por os quais sdo grandes na regido apical da ligula, quando
comparados com as Komars. células epidérmicas desta porcdo. Na regido basal Ga face abaxial ocomrem trcomas teciores
longos, multicelulares, bisseriados, conicos, de &pice e tricomas de pedicelo

unisseriado, com 3 a 5 células, ou bisseriado, com 3 ou 4 células em cada fileira, ambos com cabeca ovalada multicelular,



geralmente bisseriada. As células do parénquima subjacente da corola ligulada apresentam numerosas gotas de dleo de

coloragdo I a I o da ligula é por 4 ou 5 feixes
, com de vaso anelados e heli Junto as células parenquimaticas
das corolas tubulosas sao 5 feixes abaixo da zona de soldadura das pétalas. Nas bracteas

involucrais, quando presentes, ocorrem tricomas tectores longos, multicelulares, bisseriados, conicos, de apice arredondado, e
tricomas tectores com 4 ou 5 células, unisseriadas, das quais a célula apical ¢ muito mais longa do que as demais e
freqiientemente dobrada e achatada, além de tricomas mais raros, , de pedicelo bisseriado, conico,
com células basais mais longas e irregulares do que as demais. Nas anteras observa-se o endotécio, composto de células
ligeiramente alongadas que, em vista frontal, mostram espessamentos caracteristicos, restritos as paredes transversais
(anticlinais). Associados ao endotécio, ocorrem esclereides pequenos, alaranjados, com paredes pouco espessadas e
numerosas pontoagdes. Os gréos de polen séo equinados, tricolpados, medindo em torno de 45 nm de diametro. As células
epidérmicas dos estigmas s&o poligonais a levemente alongadas em vista frontal e mostram papilas curtas, bulbosas, enquanto
as dos ovarios sé@o pequenas, poligonais em vista frontal, contendo pigmentos castanhos. Nos ovarios ocorrem tricomas
glandulares iguais aos das corolas liguladas. Os aquénios, quando presentes, tém forma navicular, com ornamentacdes
dentadas na face dorsal.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DO PO
O p6 deve atender a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos 0s caracteres Macroscopicos. Sao
h presenca de tubos das flores liguladas; partes de ligulas; fragmentos da epiderme
das ligulas com " cutic uia estriada; de com gotas de dleo; células basais das corolas
contendo cristais; fragmentos de tecido vascular; corolas das flores tubulosas; anteras das flores tubulosas; fragmentos de
anteras na maioria das vezes com porcdes de feixes condutores; graos de pélen equinados, tricolpados; fragmentos de células
epidérmicas dos estigmas com papilas bulbosas; fragmentos de paredes de ovarios com células pigmentadas; aquénios e
tricomas iguais aos descritos acima.

IDENTIFICAG AO
Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utizando cromatoplaca de _silica-gel GF.s.,
como fase estacionaria, e mistura de cido formico acético gl de etila (11:11:27:100), como fase

movel. Aplicar na cromatoplaca, separadamente, em vorma de banda, 30 f da solugdo amostra e 10 i da solucdo de
referéncia, preparados como segue.

Solugao amostra: ferver sob refluxo 1g da droga pulverizada com 20 mi de etanol a 55% (V/V) por 20 minutos e filtrar

Solugéo referéncia: dissolver 10 mg de rutina e 5 mg de 4cido clorogénico em metanol e completar o volume com o mesmo
solvente a 10 mi.

D o em percurso de i 10 cm. Deixar a placa secar em capela e examina-la sob luz
365 nm). O devera mancha de coloracéo marrom, na mesma altura que a obtida com a

solugio referéncia da rutina (Rf aproximadamente 0,35) e mancha azul correspondente ao Acido clorogénico (Rf
0555). 0 obtido com a solugao amostra devera apresentar também mancha marrom (Rf

aproximadamente 0,25), mancha azulada (Rf aproximadamente 0,30), duas manchas azuis correspondentes ao Acido
clorogénico (Rf aproximadamente 0,55) e uma mancha vermelha junto ao fronte do solvente (Rf aproximadamente 0,95). Em
seguida, nebulizar a placa com solugdo de difenilborato de aminoetanol a 1% (p/V) em metanol e examinar sob luz ultravioleta
(365 nm). O cromatograma obtido com a solugdo amostra deveré apresentar mancha verde (Rf aproximadamente 0,30),
mancha laranja a rutina (Rf 0,35), mancha verde correspondente ao 4cido clorogénico (Rf

0,55), mancha laranj (Rf i 0,60) e mancha verde (Rf aproximadamente 0,90). O
cromatograma obtido com a solucao amostra pode apresentar ainda, uma mancha de fluorescéncia amarelada logo abaixo da
mancha correspondente & rutina e banda de fluorescéncia amarelada situada entre as manchas correspondentes a rutina e ao
4cido clorogénico.

ENSAIOS DE PUREZA

Matéria estranha (V.4.2.2). No méximo 3%.
Determinagéo de agua (V.4.2.3.). No maximo12%.
Cinzas totais (V.4.2.4.). No maximo 10%.

DOSEAMENTO
Determinar o valor de Flavongides Totais. Pesar exatamente cerca de 0,4 g da d roga pulverizada (800mm) e colocar em balac
de fundo redondo de 100 ml. Acrescentar 1ml de uma solugéo aquosa de hexametilenotetramina a 0,5% (p/V), 20 ml de
acetona e 2 ml de acido cloridrico. Aquecer em banho-maria, sob refluxo, por 30 minutos. Filtrar a mistura em algoddo, para
baldo volumétrico de 100 ml, retornando o residuo da droga e o algoddo a0 mesmo baléo de fundo redondo, adicionado de 20
ml de acetona. Colocar em refluxo, por 10 minutos. Apds resfriamento & temperatura ambiente, filtrar a solugéo para o baldo
volumétrico de 100 ml. Repetir a operaco. Apos, completar o volume do baldo volumétrico com acetona. Em funil de
separagéo, tratar 20 ml desta solugéo com 20 ml de agua e apés, extrair com 15 ml de acetato de etila, repetindo-se por tré:
vezes, com porgdes de 10 ml de acetato de etila. Reunir as fases de acetato de etila e lava-las em funil de separacdo, com
duas porgdes de 50 ml de agua, transferindo a seguir para balao volumétrico de 50 ml, completando-se o volume com acetatc
de etila (solugdo-mae SM). Pipetar 10 ml desta solugé@o, adicionar 1 ml do reagente de cloreto de aluminio, diluindo-se em
baldo volumeétrico de 25 ml com solucéo metandlica de acido acético a 5% (V/V). Preparar o branco diluindo 10 ml da SM para
25 ml em baldo volumétrico com solucao metandlica de acido acético a 5% (V/V). Apés 30 minutos, medir a absorvancia da
solugao a 425 nm, em cubeta de 1 cm, utilizando o branco para ajuste do zero. Calcular a porcentagem de flavondides totais
segundo a formula:

A" 62.500
500" m’ (100- PD)

(%; p/p

Emaue
A= absorvancia medida;

m =massa da droga (g)

PD= perda por dessecaco (%; p/p)

O resultado é fornecido em p: (plp) de 6 como ideo (C;:H,00,2).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes de vidro ou metal, bem-fechados, ao abrigo da luz e do calor.

XIl.2 REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Reagente de cloreto de aluminio

Dissolver 1g de cloreto de aluminio com solugdo metanclica de acido acético 5% (WV), em baldo volumétrico de 50 ml.
Completar o volume.

CARBONATO DELITIO
Lithium carbonas

Li,CO, 73,89 0749.01-X

Contém, no minimo, 98,5 % e, no méximo, 100,5 % de Li,CO,.

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 branco.
Solubilidade. Levemente soliivel em 4gua, praticamente insolGivel em etanol.

IDENTIFICAGAO

A. Quando umedecido com &cido cloridrico confere coloragao vermelha a chama néo luminosa.

B. Dissolver 0,2 g em 1 ml de acido cloridrico. Evaporar até secura em banho-maria. O residuo dissolve em 3m de etanol.
C. Responde as reagdes do fon carbonato (V.3.1.1)

ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto da solugéo. Suspender 10 g da amostra em 30 ml de agua e dissolver pela adicao de 22 ml de acido nitrico.

Neutralizar com solugao de hidréxido de sodio SR e diluir com agua para 100 ml. A solugao amostra é limpida e incolor.

Cloreto (V.3.2.1). Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para cloretos, utilizando 2,5 ml da solugao obtida em Aspecto
da solug@o. No maximo 0,02% (200 ppm).

Sulfato (V.3.2.2). Dispersar 1,25 g da amostra em 5 ml de 4gua e dissolver pela adigéo de acido cloridrico 70% (p/V). Ferver
por 2 minutos. Esfriar e adicionar solucéo de hidréxido de sédio SR até neutralizacéo. Diluir para 25 ml com agua. Prossequir
conforme descrito em Ensaio-limite para sulfatos. No maximo 0,02% (200 ppm)

Arsénio (V.3.2.5). A 0,5 g de amostra, adicionar cido sulfiirico 3,5 M até cessar a efervescéncia e prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para arsénio. No maximo 0,0002% (2 ppm).

Calcio (V.3.2.7). Utilizar 5 ml da solugéo obtida em Aspecto da solugdo. Prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para
calcio. No maximo 0,002% (20 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3 - Método I1). Utilizar 10 ml da solugéo obtida em Aspecto da solugao e prosseguir conforme descrito
em Ensaio-limite para metais pesados. No maximo 0,002% (20 ppm).

Ferro (V.3.2.4). Utilizar 5 ml da solucao obtida em Aspecto da solugéo e prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para
ferro. No maximo 0,002% (20 ppm).

Magnésio (V.3.2.8). Diluir 1 ml da solugéo obtida em Aspecto da solucdo para 10 mi com agua. Utilizar 6,7 ml desta solugdo e
prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para magnésio. No méximo 0,015% (150 ppm).

Potassio. Dissolver 1 g da amostra em 10 ml de acido cloridrico 70% (p/V) e i para 50 ml com agua. Utilizar como
referéncia, solucdo de cloreto de potassio contendo 0,5 mg de potassio por ml. Proceder conforme descrito em

Espectrofotometria de emisséo atomica (V.2.23). Medir a intensidade de emissao em 766,5 nm. No maximo 0,03% (300 ppm).

Sédio. Dissolver 1 g da amostra em 10 ml de Acido cloridrico 70% (p/V) e diluir para 50 ml com 4gua destilada. Utilizar como
referéncia, solugéo de cloreto de sédio contendo 0,5 mg de sédio por ml. Proceder conforme descrito em Espectofotometria de
emisséo atomica (V.2.23). Medir a intensidade de emissao em 589 nm. No maximo 0,03% (300 ppm).

DOSEAMENTO
Dissolver 0,5 g da amostra em 25 ml de acido cloridrico M SV. Titular com solucdo de hidréxido de sédio M SV utilizando
alaranjado de metila SI como indicador. Cada ml de 4cido cloridrico M SV equivale a 36,95 mg de Li,COs.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente
CLASSE TERAPEUTICA
Antidepressivo.
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CIMETIDINA
Cimetidinum
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CioHioNeS 252,34 0249.01-7
N-ciano-N -metil-N"-{[ 2-(5-metil-1H-imidazol-4-ihmetittioJetifjguanidina

Contém, no minimo, 98,5% e, no mAximo, 101,5% de C 1,H,1NS, em relagéo a substancia dessecada,

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 branco ou quase branco,

Solubilidade. Ligeiramente solivel em agua, solivel etanol e praticamente insolivel em diclorometano e em
éter etilico. Soltivel em acidos minerais diluidos.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 139 °C a 144 °C. Se . dissolver a ancia em 2-propanol, evaporar até
secura e determinar novamente a faixa de fuséo.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105°C, até peso constante, €
dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de absorg&o somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de cimetidina padréo, preparada de maneira idéntica.
B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14:3), na faixa de 200 a 400 nm, de uma solugdo a 0,0005% (p/V) em &cido
cloridrico 0,1 M exibe ma 221 nm, idént no espectro de solugao similar de cimetidina padréo.

C. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas. A mancha principal obtida com a solugéo (2) é
similar em posicdo, cor e tamanho aquela obtida com a solugéo (6).

D. Dissolver cerca de 1 mg da amostra em mistura de 1 ml de etanol absoluto e 5 ml de solucéo de acido
citico a 2% (p/V) em anidrido acético, recentemente preparada. Aquecer em banho-maria durante 10 a 15 minutos.
Desenvolve-se coloragéo violeta -avermelhada.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GFs,, como suporte, e mistura de amonia 13,5 Mmetanol-acetato de etila (15:20:65), como fase mével. Saturar a cuba, por 15
minutos, com o vapor da fase mével. Aplicar, separadamente, a placa, 5 de cada uma das solugdes descritas a seguir.

Solugéo (1):dissolver 0,5 g da amostra em 10 ml de metanol.

Solugdo (2): diluir 1 ml da solugéo (1) para 10 ml com metanol

Solugao (3): diluir 1 ml da solugao (1) para 100 mi com metanol e diluir 20 ml desta solugdo para 100 ml com
metanol.

Solugéo (4): diluir 5 ml da solugao (3) para 10 ml com metanol.

Solugdo (5): diluir 5 ml da solugéo (4) para 10 ml com metanol

Solugao (6): dissolver 10 mg de cimetidina padréo em 2 ml de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, secar em corrente de ar, deixar sobvapor de iodo até obter c
maximo contraste das manchas e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha secundaria obtida com a solugao
(1) néo é mais intensa que a mancha principal obtida com a solugdo (3) e no maximo duas manchas podem ser maisintensas
que a mancha principal obtida com a solucdo (4). Para que o ensaio seja valido, o cromatograma obtido com a solugéo (5)
deve apresentar uma mancha nitidamente visivel.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método II). Ferver 1 g da amostra com 20 ml de agua, por 10 minutos. Filtrar,
quantitativamente, para tubo de Nessler de 50 ml e prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados. No
maximo 0,002% (20 ppm)

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar, em 1 g de amostra, em estufa a 105 °C, até p eso constante. No maximo 0,5%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No méximo 0,2%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Titulag&o em meio nao-aquoso (V.3.4.5). Dissolver 0,2 g de amostra em 60 ml
de anidrido acético. Titular com 4cido perclorico 0,1 M SV, o ponto final Cada ml de 4cido
perclorico 0,1 M SV equivale a 25,23 mg de C ;oH1NgS.

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

ROTULAGEM

Observar a legislagaovigente
CLASSE TERAPEUTICA

Anti-histaminico H ;..

136.1

CIMETIDINACOMPRIMIDOS

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

IDENTIFICACAO
O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, da solucéo amostra obtida no Doseamento, exibe
maximo em 221 nm, idéntico ao observado no espectro da solugo padréo.

CARACTERISTICAS
Teste de desintegragao (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

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

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugao: agua, 900 mi

Aparelhagem: cesta, 100 rpm

Tempo: 15 minutos

Procedimento: retirar aliquota do meio de dissolugao, filtrar, se necessario, e diluir com acido sulfurico 0,1 M até concentracéo
adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 218 nm (V.2.14-3), utilizando 4cido sulfurico 0,1 M para ajuste do zero.
Calcular a quantidade de cimetidina dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugao de cimetidina
padréio, na concentragao de 0,0005% (p/V) preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C 1oHyNS se dissolvem em 15 minutos.

DOSEAMENTO
Pesar e pulverizar 20 Transferir po a 0,1 g de cimetidina para baldo volumétrico de
200 ml, adicionar 50 ml de 4cido cloridrico 0,1 M. Agitar Dcv 30 minutos o completar o volume com o0 mesmo solvente. Filtrar.
Diluir, sucessivamente, em acido cloridrico 0,1 M, até concentracao de 0,0005% (p/V). Preparar solugdo padrao na mesma
concentragéo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias (V.2.14-3) das solugdes resultantes em 221 nm, utilizando
4cido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C ;oH,NeS partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em bem-fechados, & bi daluz.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

1362
CIMETIDINA SOLUGAO INJETAVEL

Cimetidina solugao injetavel & uma solugdo estéril de cloridrato de cimetidina em agua para injetaveis. Contém,
no minimo, 90,0%e, , 110,0% da da de C 15H6N;S.

IDENTIFICAGAO
A. Diluir a solugéo injetavel, sucessivamente, em acido cloridrico 0,1 M, de modo a obter concentragéo de

0,0005% (p/V) de cimetidina. Utilizar cloridrato de cimetidina padrdo e o mesmo solvente, para preparar soluco na mesma

concentragdo em cimetidina. O espectro de absorcao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, exibe maximos e

minimos somente nos mesmos de onda pectro da solugao padréo.

B. Asolugdo injetavel responde as reagdes do fon cloreto (V.3.1.1).

CARACTERISTICAS
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH(V.2.19).3826.0.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste. Utilizar o método de 4o direta ou filtragao por
Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1 a 4 mg/kg num volume entre 0,5 e 10 mi/kg de peso d o animal.

DOSEAMENTO

Transferir um volume da soluco injetavel, equivalente a 0,1 g de cimetidina, para baldo volumétrico de 200 mi, completar o
volume com é&cido cloridrico 0,1 M e homogeneizar. Diluir sucessivamente com o mesmo solvente, até concentragdo de
0,0005% (p/V). Preparar solugéo padrdo na mesma concentragdo e no mesmo solvente, utilizando cloridrato de cimetidina
padréo. Medir as absorvancias (V.2.14-3) das solucdes em 221 nm, utilizando acido cloridrico 0,1 M como branco. Calcular a
quantidade de C ;,H,.N, S na solugo injetavel, a partir das leituras obtidas

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipiente de dose simples de vidro tipo I, & temperatura ambiente e protegido da luz.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

CIPROFLOXACINO
Ciprofloxacinum

HN

F COOH
O

Cy7HieFN;0; 331,35 1463.01-2

Acido 1 -ciclopropil-6-fluor-14 -diidro-4-oxo-7-(1 quinol
Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de C ;;H.,FN,O,, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino ligeiramente amarelado.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, muito pouco solivel em etanol e cloreto de metileno. Solivel em
acido acético diluido.

Constantes fisico-quimicas.



Faixa de fusao (V.2.2):255 °C a 257 °C, com decomposigéo.

IDENTIFICACAO
O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) de amostra dessecada até peso constante, e dispersa
em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas

intensidades relativas daqueles no espectro de padréo, preparado de maneira idéntica.
B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), uilizando siica-gel GFis,,
como suporte, e mistura de cloreto de de (4:4:2:1), como fase movel. Aplicar,

separadamente, a placa, 5 de cada uma das solucues recentemente preparadas, descritas a seguir

Solugao (1): solugao a 1% (p/V) de amostra em hidréxido de amonio 6 M.

Solugao (2): solugao a 1% (p/V) de ciprofloxacino padréo em hidréxido de amonio 6 M.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar as manchas sob luz ultravioleta
(254 nm e 336 nm). A mancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida com
asolugao (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugéo. A solugao a 2,5% (p/V) em acido cloridrico 0,1 M é limpida a levemente opaca.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1),
utilizando silica-gel GF,s,, como suporte, e mistura de cloreto de metil I-hidréxido de amo la (4:4:2:1),
como fase mével. Aplicar, separadamente, & placa, 5 m de cada uma das solugdes recentemente preparadas, descritas a
sequir.

Solugao (1): solugéo a 1% (p/V) de amostra em cido acético 0,1 M.

Solugao (2): transferir 5 mg de acido fluoroquinolonico padréo para um baldo volumétrico de 50 ml contendo
0,05 ml de hidréxido de amonio 6 M e completar o volume com agua. Transferir 2 ml desta solugéo para baldo volumétrico de
10 mle completar o volume com agua.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm e
336 nm). A mancha da solugéo (1) de mesmo Rf da mancha principal da solugdo (2) ndo é maior em tamanho e intensidade
que amancha principal da solugdo (2).
Cloreto. Pesar 0,5 g de amostra, adicionar 30 mi de 4gua, agitar por 5 minutos e filtrar através de papel filtro isento de cloro.
Transferir 15 ml do filtrado para um tubo de Nessler de 50 ml. Para outro tubo de Nessler transferir 10 ml de uma solucao
padréo de cloreto de sédio com do de 8,2 my/ml, a 5 ng/ml de cloro, adicionar 5 ml de 4gua e
misturar. Adicionar aos tubos da amostra e do padrao, 1 ml de acido nitrico 2 M e misturar. Adicionar, em seguida, 1 ml de
nitrato de prata 0,1 M e misturar. A turbidez exibida pela preparagdo amostra nao excede aquela produzida pela preparagéo
padréo. No maximo 0,02%(200 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3— Método l). No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em estufa a vacuo a 120°C, por 6 horas. No méximo 1%.

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

DOSEAMENTO

A. Por titulagao em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Dissolver 0,3 g de amostra em 80 ml de acido acético glacial e
titular com &cido perclorico 0,1 M SV. Determinar o ponto final potenciometricamente. Cada ml de cido percldrico 0,1 M SV
equivale a 33,14 mg de C ;,H;sFN;O;,

B. Por cromatogratia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido de detector ultravioleta a
278 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
octadecilsilano (3mm a 10mm), mantida a 30°C; fluxo da fase mével de 1,5 mi/minuto.
Fase movel: mistura de cido fosforico 0,025 M com pH ajustado com para 3,00,1 e
(87:13).

Solugdo amostra: pesar, exatamente, cerca de 25 mg de amostra e transferir para um baldo volumétrico de 50
ml. Adicionar 0,2 ml de 4cido fosférico 7% (V/V). Completar o volume com a fase movel e homogeneizar para obter
concentragao de 0,5 mg/ml.

Solugdo padrdo: pesar, exatamente, cerca de 25 mg de ciprofoxacino padrdo e transferir para um baldo
volumeétrico de 50 ml. Adicionar 0,2 ml de 4cido fosférico 7% (V/V). Completar o volume com a fase movel e homogeneizar para
obter concentragao de 0,5 mg/ml

Solugéo de resolucau dlssulver na sum;ao padrao quantidade da impureza de ciprofioxacino etilenodiarina
(cloridrato do acido 1-ciclop 7 q para obter solugo a0,
mg/ml.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor do que 10 000 pratos te ricos/metro, os tempos de retenco
relativos sd@o aproximadamente 0,7 para a impureza da solugéo de resolugéo e 1,0 para o ciprofloxacino. O fator de resolugao
entre o pico da impureza e o do ciprofloxacino ndo é menor que 6. O desvio padrao relativo das &reas de replicatas dos picos
registrados no & maior que 1,5%.

Procedimento: injetar separadamente 10 ni das solucdes amostra e padréo, registrar os cromatogramas e
medir as areas dos picos. Calcular o teor de C,;H;,FN;O; na solugéo amostra a partir das respostas obtidas para solugéo
padréo e solugao amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em b

,a ambiente e protegidos da luz.

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Antimicrobiano.

137.1

CIPROFLOXACIN O COMPRIMIDOS

Ciprofioxacino comprimidos contém cloridrato de ciprofloxacino equivalente a, no minimo, 90,0% e, no maximo,
110,0% da quantidade declarada de C ,;H,sFN;Os.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utiizando silica-gel GFss,
como suporte, e mistura de cloreto de metil I-hidroxido de (4:4:2:1), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 5nf de cada uma das solugdes recentemente preparadas, descritas a s eguir.

Solugéo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir para balao volumétrico de 100 ml, quantidade de pé
equivalente a 0,15 g de ciprofloxacino. Adicionar 70 ml de dgua, agitar por cerca de 20 minutos e completar o volume com o
mesmo solvente. Centrifugar e utilizar porgao limpida do sobrenadante

Solugéo (2): solugéo aquosa de cloridrato de ciprofloxacino padrdo na concentracdo de 0,15% (p/V) em
ciprofloxacino.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar por 15 minutos, examinar sob luz
ultravioleta (254 nm e 336 nm). A mancha principal obtida com a soluc&o (1) corresponde em posicéo, cor e intensidade aquela
obtida com a solugao (2).

Proceder conforme descrito no método B do Doseamento. O tempo de retengao do pico princpal obtido com
asolugdo amostra corresponde aquele do pico principal da solug&o padrao.

CARACTERISTICAS
Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.
Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.
Teste de desintegragdo (V.1.4..1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)
eio de dissolugéo: agua, 900 mi

Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolugdo, filtrar e diluir em agua até concentragéo
adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 272 nm (V.2.14-3), utilizando agua para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de Cy;H,sFN,O; dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugéo padréo de cloridrato de

na de 0,0004% em (pIV) preparada no mesmo solvente.
Tolerancia: néo menos que 80% () da quantidade declarada de C ;,Hy;FN;O; se dissolvem em 30 minutos.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Determinacdo da poténcia na monografia de cloridrato de ciprofloxacino.
Preparar a solugéo amostra como descrito a seguir.
Solucdo amostra: pesar e pulverizar 20 sar, do po i a 1,25 g de
ciprofloxacino e transferir para baldo volumétrico de 500 ml com auxilio de 400 mI de agua. Agitar por 30 minutos, completar o
volume com 4gua e filtrar. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 4 ny/m, 8 ny/ml e 16 ny/ml, utilizando tampéo
fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) como diluente.

Solugao padréo: pesar, em cloridrato de padréo, o 220 mg de ino, transferir para baléo
volumétrico
DOSEAMENTO

A. Por espectrofotometria de ansorcao no ultraviolew (V.2.14:3). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferit
para baldo de 500 ml, do a1.25gde com auxilio de 400 ml de agua,

Agitar por 30 minutos, completar o volume e ﬂlirar Diluir, sucessivamente, até a concentracao de 0,0004% (p/V), utilizando
agua como su\vente Utilizar cloridrato de clproﬂoxacmc padrao e agua como solvente, para preparar solugcdo na mesma

edir as das solugdes em 272 nm, utilizando 4gua para ajuste do
zero. Calcu\aroteordeC”H,BFN 0, nos comprimidos, a partir das leituras obtidas.

B. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatégrafo provido de detector ultravioleta a
278 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
octadecilsilano (3mm a 10nm), mantida a 30 °C; fluxo da fase movel de 1,5 mi/minuto.

Fase movel: mistura de cido fosférico 0,025 M com pH ajustado previamente com trietilamina para 3,0+ 0,1 €
acetonitrila (87:13).

Solucéo amostra: pesar e pulverizar 20 i Transferir i do p6 a 1,25 g de
ciprofloxacino para baldo volumétrico de 500 ml, com auxilio de 400 ml de agua. Agitar por 30 minutos, completar o volume
com agua e filtrar. Diluir, sucessivamente, até concentrag&o de 0,25 mg/mi, utilizando agua como solvente.

Solugdo padréo: pesar, exatamente, cerca de 30 mg de cloridrato de ciprofloxacino padréo, transferir para
balao volumétrico de 100 ml e completar o volume com agua de modo a obter solugéo a 0,25 mg/ml de ciprofloxacino

Solucdo de resolucao dlssclver na sulucau padréao quantldade da lmpuveza de clpwﬂcxacmo etilenodiamina
(cloridrato do acido 1 -ciclopropil-6-fluor-14-d 7 a para obter solucao a 0,
mg/ml.

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor do que 10 000 pratos tedricos/metro, os tempos de retencéo
relativos séo aproximadamente 0,7 para a impureza da solugéo de resolucéo e 1,0 para o ciprofloxacino. O fator de resolucéc
entre o pico da impureza e o do ciprofloxacino néo é menor que 6. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos
registrados n&o & maior que 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 i das solugdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas dos picos. Calcular a quantidade de C,;H,FN,O, na solugdo amostra a partir das respostas obtidas para
solugao padrao e solugao amostra.

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

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

137.2
CIPROFLOXACINO SOLUGAO INJETAVEL

Ciprofloxacino solucdo injetavel é uma solucao estéril de ciprofloxacino em agua para injetaveis, em solucéo de glicose a 5%
(pIV) ou ce cloreto de sédio a 0,9% (p/V), preparada com a ajuda de &cido latico. Contém, no minimo, 90,0% e, no méaximo,
110,0% da quantidade declarada de C ,;H,sFN;Os.

IDENTIFICAGAO

Proceder conforme descito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utiizando sflica-gel GF.s., como
suporte, e mistura de cloreto de de (4:4:2:1), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, previamente saturada por 15 minutos em atmosfera de amonia, 10 nf de cada uma das solugdes
recentemente preparadas, descritas a seguil

Solugéo (1): diluir volume e solucao injetavel em agua de forma a obter concentracao de cerca de 0,05% (p/V)
de ciprofloxacino.

Solugdo (2): solugdo de cloridrato de ciprofloxacino padrao em agua, na concentragéo de 0,05% (p/V) de
ciprofloxacino.




Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm e
336 nm). A mancha principal obtida com a solug@o (1) corresponde em posigdo, cor e intensidade aquela obida com a solugac
@.

CARACTERISTICAS
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
PH(V.2.19).3524,6.

ENSAIOS DE PUREZA

Limite da impureza ciprofloxacino etilenodiamina. Proceder conforme descrito no método B de Doseamento.
Calcular a porcenta gem da impureza, a partir do cromatograma obtido com a solugdo amostra, pela expressdo: 100 [0,7 Ri/
(0.7 Ri + Rc)]...., onde 0,7 & o fator de resposta entre a impureza e o ciprofloxacino, Ri ¢ a resposta do pico da impureza e Rc &
aresposta do pico de ¢ iprofloxacino. No maximo 0,5%.

Conteddo de écido Iatico. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4),
utiizando cromatégrafo liquido equipado com detector ultravioleta a 208 nm, coluna de 300 mm de comprimento & 7.8 mm de
diametro interno, empacotada com resina de troca ionica de de na
forma hidrogenada (7 a 11mm), mantida a 40 °C; fluxo da fase mével de 0,6 mi/minuto.

Fase movel: mistura de acido sulfiirico 00025 M e acetonitrila (85:15).

Solugdo amostra: utilizar a solug&o injetavel nao diluida.

Solugéo padréo: solugdo a 0,8 mg/mi de lactato de sédio padréo em agua.

A eficiéncia da coluna nao deve ser menor que 5 000 pratos tedricos/metro. O desvio padro r elativo das areas
de replicatas dos picos registrados néo deve ser maior que 2,0%.

cedimento: injetar, separadamente, 20 pl das solucdes amostra e padrdo, registrar os cromatogramas e
medir as 4reas dos picos. Calcular a quantidade, em mg, de C ;H,0; por ml da soluc&o injetavel pela expressao: (90,08/112,07;
(C) (Ra/Rp), em que 90,08 e 112,07 séo as massas moleculares do acido lactico e do lactato de sodio, respectivamente, C é a
concentragdo, em mg/ml, de padrdo de lactato de sodio, e Ra e Rp sdo as respostas dos picos obtidos com a solucao amostre
& padréo, respectivamente. O valor obtido esta entre 0,288 e 0,325 mg de C ;HO, por mg de ciprofioxacino rotulado.

Conteudo de dextrose (se presente). Transferir 50 mi de solugdo injetavel para baldo volumétric o de 100 ml
Adicionar 0,2 mi de hidroxido de amonio 6 M, completar o volume com agua e agitar. Determinar o angulo de rotagéo (a),em
tubo de 200 mm a 25 °C (V.2.8). A quantidade, em g, de GH,,0;H,0 em 100 ml de solucio injetavel é calculada pela
expressao: 2 (1,0425a). O valor obtido esta entre 4,75 € 5,25 g de C gHy;05.H,0 por 100 ml de solugao injetavel

Conteudo de cloreto de sodio (se presente). Transferir 10 ml da solugdo injetével para um erlenmeyer, diluir
com 4gua até aproximadamente 150 ml, adicionar 1,5 ml de cromato de potassio S, e titular com nitrato de prata 0,1 M SV.
Cadaml de nitrato de prata equivale 5,844 mg de cloreto de s6dio. O valor obtido estd entre 85,5 mg e 94,5 mg.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste. Usar o método de filtragao por membrana.
Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1 mi/kg, de uma solucéo contendo 20 mg/ml de ciprofioxacino, em agua para
injetaveis.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em D da poténcia na de cloridrato de ciprofloxacino. Preparar a solugdo
amostra e solugéo podréo como descrito a seguir
Solugéio amostra: transferir volume da solucéo injetavel contendo o a 1,25 g de ci ino para balao

volumétrico de 500 ml, com auxilio de 400 ml de agua, homogeneizar e completar o volume com o mesmo diluente. Diluir,
sucessivamente, até as concentragdes de 4 mg/ml, 8 my/ml e 16 ny/ml, utilizando tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH
8,0 (Solugdo 2) como diluente.

Solucao padréo: pesar, em cloridrato de padréo, o a 20 mg de ci ino, transferir para balio
volumétrico de 50 ml e completar o volume com agua. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 4 mg/ml, 8 my/mi e 16
mgiml, utilizando tampo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2) como diluente.

DOSEAMENTO

A. Por espectrofotometria de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3). Diluir a solucéo injetavel, em agua, de modo
a obter concentragdo de cerca de 0,0004% (p/V) de ciprofloxacino. Utilizar cloridrato de ciprofloxacino padréo e agua como
solvente, para preparar solug&@o na mesma concentracéo em ciprofloxacino. As soluges devem ser mantidas ao abrigo da luz.
Medir as absorvancias das solugdes em 272 nm, utilizando agua para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de C ;;H;sFNO;
na solugao injetavel, a partir das leituras obtidas.

8. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a
278 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,0 mm de diametro inteno, empacotada com silica quimicamente ligada a
octadecilsilano (3mm a 10mm), mantida a 30 °C; fluxo da fase movel de 1,5 miiminuto.

Fase movel: mistura de acido fosforico 0,025 M com pH previamente ajustado com trietilamina para 3,0 0,1 €
acetonitrila (87:13).

Solugao amostra: transferir volume da solugdo injetavel equivalente a 25 mg de ciprofloxacino para baldo
volumétrico de 100 mi e completar o volume com a fase movel.

Solugdo padréo: pesar, exaamente, cerca de 30 mg de cloridrato de ciprofloxacino padréo e transferir para
baldo volumétrico de 100 mi, utilizando fase mével como solvente, para obter uma concentracdo de 0,25 mg/mi de
ciprofloxacino.

Solugéo de resolugao: dissolver na solugo padrao da impureza
(c\ondram do écido 1-ciclopropil-6-fluor-14-diidro-4-0x0-7-[ quinol ilico) para obter solucao a

25 mg/mi

A eficiéncia da coluna néo deve ser menor do que 10 000 prabs tedricos/metro, os tempos de retencao
relativos sd@o aproximadamente 0,7 para a impureza da solugdo de resolucéo e 1,0 para o ciprofloxacino. O fator de resolugao
entre 0 pico da impureza e o do ciprofloxacino ndo é menor que 6.0 desvio padrao relativodas areas de replicatas dos picos
registrados nao € maior que 1,5%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 i das solucdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas dos picos. Calcular a quantidade de C,;H,sFN,O, na solugdo amostra a partir das respostas obtidas para
solugéo padrao e solugdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes de vidro tipo |, em local fresco e protegidos da luz. Evitar congelamento,

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

137.3
CIPROFLOXACINO SOLUGAO OFTALMICA

Ciprofloxacino solugéo oftalmica é uma solugdo aquosa, estéril de cloridrato de ciprofloxacino. Contém, no
minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C ;,H;sFN;Os.

IDENTIFICAGAO

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17 1) utilizando silica-gel GFs., como
suporte, e mistura de cloreto de de (4:4:2:1), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 3t de cada uma das solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir

Solugao (1): diluir volume da solugao oftalmica em agua, para obter solugao a 0,3% (p/V) de ciprofioxacino.

Solugao (2): solugéo a 0,35% (p/V) de cloridrato de ciprofloxacino padréo em agua.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar por 15 minutos, examinar sob luz
ultravioleta (254 nm e 336 nm). A mancha principal obtida com a solugao (1) corresponde em posicao, cor e intensidade aquela
obtida com a solugao (2).

CARACTERISTICAS
Determinagéo de volume (V.12). Cumpre o teste.
PH(V.2.19).35255.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste. Usar o método de filtrag&o por membrana.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Determinago da poténcia na monografia de cbridrato de ciprofloxacino,
preparando a solugao amostra e solugéo padréo como descrito a seguir

Solugao amostra: utilizar volume da solucao oftaimica 240 mg de transferir para
baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume com agua. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 4 n/ml, 8my/mi
e 16my/ml, utilizando tampo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugéo 2) como diluente.

Solugao padréo: pesar, em cloridrato de padréo, o 220 mg de
transferir para baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com agua. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 4
ny/ml, 8mg/mi e 16mg/ml, utilizando tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) como d luente.

DOSEAMENTO
Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatégrafo
provido de detector ultravioleta a 280 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com
silica quimicamente ligada a octadecilsilano (3nm a 10nm), mantida a 30 °C:; fluxo da fase mével 1,5 mi/minuto.
ase movel: mistura de fosfato de tetrabutilamonio 0,005 M com pH ajustado previamente com écido fosforico
para 2,0 e metanol (75:25)
olugéo amostra: utilizar volume da solucao oftalmica a6 mg de transferir para
baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com 4gua para obter concentragéo de 0,12 mg/ml de ciprofloxacino.
Solugéo padréo: pesar, exatamente, quantidade de cloridrato de ciprofloxacino padréo e diluir em agua para
obter do de 0,12 mg/ml de cip
Solugdo de resolugéo: dissolver na solugéo padréo uma da impureza
(cloridrato do 4cido 1-ciclopropil-6-fluor-14-diidro-4-oxo-7-|: quinol ilico) para obter solucao a
0,01 mg/ml.

A eficiéncia da coluna nao deve ser menor que 2 000 pratos tedricos/metro. Os tempos de retencéo relativos
sdo cerca de 0,8 para a impureza da solugdo de resolucdo e de 1,0 para o ciprofloxacino. A resoluc&o entre o pico da impureze
& 0 pico do ciprofloxacino néo é menor do que 1,5. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao
&maior que 2,0%

Procedimento: injetar, separadamente, 20 i das solucdes padréo e amostra, registrar os cromatogramas e
medir as areas dos picos. Calcular a quantidade de Ci;H,oFN;O; da solucao amostra a partir dos picos obtidos com as
solugdes amostra e padréo.

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

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

138
CLORETO DE POTASSIO
Kalii chloridum
KCl 74,55 1023.05-5

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

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 branco cristalino ou cristais incolores.
emagua, insoltvel em etanol.

IDENTIFICAGAO
A. Responde s reagdes do ion cloreto (V.3.1.1)
B. Responde as reagdes do ion potassio (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugéo. A solugéo de cloreto de potassio a 10% (p/V) em 4gua isenta de dioxido de carbono é
limpida e incolor.

Acidez ou alcalinidade. Adicionar 0,1 ml de azul de bromotimol SI a 50 ml da solucéo obtida em Aspecto da
solugéo. No é necessario mais que 0,5 ml de solucdo de acido cloridrico 0,01 M SV ou de solugdo de hidréxido de sodio 0,01
M SV para promover a viragem do indicador.

Perda por dessecacao: (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa entre 100 °C e 105 °C, por 3 horas.
No maximo 1%.

Brometos. Diluir 1 ml da solugéo obtida em Aspecto da solugao para 50 ml com agua. A 5 ml desta solugéo,
adicionar 2 ml de vermelho de fenol SR, 1 ml de cloramina 0,01% (p/V) em agua, preparada e
Apés 2 minutos adicionar 0,15 ml de solugo de tiossulfato de sédio 0,1 M, misturar e diluir com agua para 10 ml. A
absorvancia (V.2.14) da solucéo, medida em 590 nm, utilizando agua para o ajuste do zero néo é maior do que a da solucéo




padrao, preparada do mesmo modo e, ao mesmo tempo, utilizando 5 ml de solucao de brometo de potassio a 0,3% (p/V). No
Maximo 0,1%.

odetos. Umedecer 5 g da amostra pela adigdo, gota a gota, da mistura recém-preparada de 0,15 ml da solugac
de nitrito de sédio 10% (p/V), 2 ml de écido sulfurico 0,5 M, 25 ml de amido SI e 25 ml de agua. Examinar a luz do dia ap6s 5
minutos. Nao se desenvolve coloragéo azul.

Sulfato (v.3.2.2). Utilizar 5 ml da solug@o obtida em Aspecto da soluco e prosseguir conforme descrito em
Ensaio-limite para suuams No maximo0,03% (300 ppm).

Bario. A 5 ml da solucéo obtida em Aspecto da solucdo, adicionar 5 ml de agua e 1 ml de &cido sulfdrico 5,5%
(VIV). Apés 15 mlnulcs qualquer opalescéncia observada ndo é mais intensa do que a da mistura de 5 ml da solucéo obtida em
Aspecto da solugéo e 6 ml de agua.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método Il). Utilizar 10 ml da solugéo obtida em Aspecto da solugéo e prosseguir
conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados. No méximo 0,001% (10 ppm).

Ferro (V.3.2.4). Utilizar 5 ml da solugo obtida em Aspecto da solugdo e prosseguir conforme descrito em
Ensaio-limite para ferro. No maximo 0,002% (20 ppm),

Magnésio e metais alcalino-terrosos (V.3.2.9). Utilizar 10 g da amostra e prosseguir conforme descrito em
Ensaio-limite para magnésio e metais alcalino-terrosos. O volume de edetato de sédio 0,01 M SV utilizado néo deve exceder 5
ml. No méximo 0,02% (200 ppm), calculados como calcio

Sadio. Exigido para cloreto de potassio destinado a preparacéo de solugdes para uso parenteral ou solugdes
para hemodialise. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de emissdo atomica (V.2.23). Utilizar as solucdes
descritas a seguir e medir as intensidades de emissao em 589 nm. No maximo 0,1% (1 000 ppm).

Solugéo amostra: dissolver 1 g da amostra em agua e diluir para 100 ml com o mesmo solvente.

Solucéo referéncia: dissolver em agua destilada 0,5084 g de cloreto de s6dio, previamente dessecado entre
100°C e 105°C, por 3 horas e diluir para 1 000 ml com 0 mesmo solvente (0,2 mg de sdio por ml). Diuir se necessario.

Aluminio (V.3.2.10). Exigido para cloreto de potassio destinado a preparagdo de solucdes para hemodialise.
Dissolver 4 g da amostra em 100 ml de dgua e adicionar 10 ml de solu¢do tampdo acetato pH 6,0. Prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para aluminio. Utilizar como solucéo de referéncia mistura de 2 ml de solugéo padrao de aluminio (2
ppm), 10 ml de solugéo tampao acetato pH 6,0 e 98 ml de agua. Para o branco utilizar mistura de 10 ml da solugéo tampao
acetato pH 6,0 e 100 ml de agua. No maximo 0,0001% (1 ppm).

DOSEAMENTO
Dissolver 1,3 g em agua destilada e diluir para 100 ml com o mesmo solvente. A 10 ml desta solucdo adicionar
50 ml de 4gua, 5 ml de 4cido nitrico a 20% (p/V), 25 ml da solugao de nitrato de prata 0,1 M SV e 2 ml de ftalato de dibutila e
homogeneizar. Titular com tiocianato de amonio 0,1 M SV, utilizando 2 ml de solugdo de sulfato férrico amoniacal a 10% (p/V)
como indicador, agitando vigorosamente, até a viragem do indicador. Cada mi de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 7,46 mg
e KCl

EMBALAGEM E ACONDICIONAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM

0 rétulo d recipiente deve indicar se a substancia pode ser utilizada na preparagéo de solugdes para uso
parenteral ou para hemodi

CLA: SSETERAPEUT\CA

Repositor eletrolitico.

XII.2.REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Vermelho de fenol SR

Preparagao - Adicionar 25 ml da solugao A & solug&o B. Se necessario, ajustar pH da mistura para 4,7.

Solugdo A: dissolv er 33 mg de vermelho de fenol em 1,5 ml de hidroxido de sédio a 8,5% (p/V) e diluir para 100
ml com dgua.

Solugéo B: dissolver 25 mg de sulfato de amdnio em 235 ml de agua, adicionar 105 ml de hidréxido de sodio a
8,5% (p/V) e 135 ml de acido acético a 12%(p/V).

Azul de bromotimol SI

reparagao - Dissolver 50 mg de azul de bromotimol em mistura de 4 ml de hidroxido de sdio 0,02 M e 20 ml

de etanol e completar o volume para 100 ml com dgua.
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CLORETO DE SODIO
Natri chloridum

NaCl 58,44 1113.07-0
Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 100,5% de NaCl, em relagdo a substancia dessecada.
DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino branco ou cristais incolores.
emagua, insolivel em etanol

IDENTIFICAGAO
A.Responde as reagdes do on cloreto (V.3.1.1).
B. Responde as reagdes do ion sodio (V.3.1.1)

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugéo. A solugdo a 20% (p/V) em aguaisenta de diéxido de carbono ¢ limpida e incolor.

Acidez ou alcalinidade. A 20 ml da solucdo descrita em Aspecto da solucdo, adicionar 0,1 ml de azul de
bromotimol SI. N&o é necessario mais que 0,5 ml de acido cloridrico 0,01 M SV ou de hidroxido de sdio 0,01 M para promover
aviragem do indicador.

Perda por dessecagéo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa entre 100 °C e 105 °C, por 3 horas.
No maximo 1%.

Brometos. A 1 ml da solucao descrita em Aspecto da solucdo, adicionar 4 ml de agua, 2 ml de vermelho de
fenol SR e 1 ml de cloramina 0,01% (p/V), preparada. Apos 2 minutos adicionar
0,15 ml de solugdo de tiossulfato de sodio 0,1 M, misturar e diluir para 10 mi com 4gua. A absorvancia (V.2.14) desta solugéo,
medida em 590 nm, utilizando agua para o ajuste do zero, nao é maior do que a da solugéo padréo, preparada ao mesmo
tempo e da mesma maneira, utilizando 5 ml de brometo de potassio a 0,3% (p/V). No maximo 0,005% (50 ppm),

Ferrocianetos. Dissolver 2 g da amostra em 6 ml de agua. Adicionar 0,5 ml de mistura de 5 ml de solugéo a 1%
(pIV) de sulfato ferroso amoniacal em solugéo a 0,25 % (p/V) de cido sulfirico e 95 ml de sulfato ferroso a 1% (p/V). Nao se
desenvolve coloragao azul.

lodetos. Umedecer 5 g da amostra pela adicao, gota a gota, de mistura recém-preparada de 0,15 mi de nitrito
de sédio 10% (p/V), 2 ml de écido sulfirico 0,5 M, 25 ml de amido SI e 25 ml de agua. Examinar a luz do dia aps 5 minutos.
Néo se desenvolve colorago azul.

Fosfatos (V.3.2.11). Diluir 2 ml da solugdo descrita em Aspecto da solugéo para 100 ml com gua e prosseguir
conforme descrito em Ensaio-limite para fosfatos. No maximo 0,0025% (25 ppm)

Sulfato (v.3.2.2). Utilizar 3 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugdo e prosseguir conforme descrito em
Ensaio-limite para sulfatos. No maximo 0,025% (250 ppm).

Arsénio (v.3.2.5). Utilizar 5 ml da solucéo obtida em Aspecto da solugéo e prosseguir conforme descrito em
Ensaio-limite para arsénio. No maximo 0,0001% (1 ppm).

Bario. A 2,5 ml da solucéo obtida em Aspecto da solugéo, adicionar 7,5 ml de agua e 1 ml de acido sulfiirico
55% (V/V). Apés 15 minutos qualquer opalescéncia observada nao é mais intensa do que a da mistura de 2,5 ml da solugdo
obtida em Aspecto da solugdo e 8,5 ml de dgua.

Metais pesados (V.3.2.3 - Método II). Diluir 10 ml da solugéo descrita em Aspecto da solugéo para 20 ml com
agua. Utilizar 10 ml desta solugao e prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados. No maximo 0,001%
(10 ppm).

Ferro (v.3.2.4). Utilizar 2,5 ml da solugéo obtida em Aspecto da solugao e prosseguir conforme descrito em
Ensaio-limite para ferro. No maximo 0,002% (20 ppm)

Magnésio e metais alcalino-terrosos (V.3.2.9). Utilizar 10 g da amostra e prosseguir conforme descrito em
Ensaio-limite para magnésio e metais alcalino-terrosos. O volume de edetato de sodio 0,01 M SV utilizado néo deve exceder
2,5 ml. No maximo 0,01% (100 ppm), calculados como calcio

Potassio. Exigido para cloreto de sédio destinado a preparacéo de solugdes para uso parenteral ou solugdes
para hemodialise. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de emisséo atomica (V.2.23 - Método I). Utilizar as
solugdes descritas a seguir e medir as intensidades de emiss&@o em 768 nm. No maximo 0,05% (500 ppm)

Solugao amostra: dissolver 1g daamostra em agua e diluir para 100 ml com o mesmo solvente.

Solugao referéncia: dissolver em agua destilada 1,144 g de cloreto de potassio, previamente dessecado entre
100°C e 105°C, por 3 horas e diluir para 1 000 ml com o mesmo solvente (600ny de potassio por ml). Diluir se necessario.

Aluminio (V.3.2.10). Exigido para cloreto de sodio destinado a preparacao de soluces para hemodialise
Dissolver 20 g da amostra em 100 ml de agua e adicionar 10 ml de soluco tampao acetato pH 6,0. Prosseguir conforme
descrito em Ensaio-limite para aluminio. Utilizar como solugéo de referéncia mistura de 2 ml da solucdo padréo de aluminio (2
ppm), 10 ml de solugao tampéo de acetato pH 6,0 e 98 ml de agua. Para o branco utilizar mistura de 10 ml de solugéo tampao
acetato pH 6,0 e 100 ml de agua. No maximo 0,00002% (0,2 ppm).

DOSEAMENTO

Dissolver 1 g em agua e diluir para 100 ml com o mesmo solvente. A 10 ml desta solugéo adicionar 50 ml de
agua, 5 ml de acido nitrico a 20% (p/V), 25 ml de nitrato de prata 0,1 M SV e 2 ml de ftalato de dibutila, homogeneizar. Titular
com tiocianato de amonio 0,1 M SV, utilizando 2 ml da solucao de sulfato férrico amoniacal a 10% (p/V) como indicador
agitando, vigorosamente, até a viragem do indicador. Cada ml de nitrato de prata 0,1 M SV equivale a 5,844 mg de NaCl.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipienes bem-fechados

ROTULAGEM
rétulo do recipiente deve indicar se a substancia pode ser utilizada na preparagéo de solugdes para uso
parenteral ou para hemodiélise.

CLASSE TERAPEUTICA
Repositor eletrolitico.

XII.2.REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Vermelho de fenol SR
Preparagéo - Adicionar 25 ml da solug&o A a solugao B. Se necessério, ajustar pH da mistura para 4,7.
Solugéo A: dissolver 33 mg de vermelho de fenol em 1,5 ml de hidréxido de sédio a 8,5% (ph) e diluir para 10C

mlcom dgua.
lugdo B: dissolver 25 mg de sulfato de amonio em 235 ml de 4gua, adicionar 105 ml de hidroxido de sodio a
8,5% (p/V) e 135 m\ de acido acético a 12% (p/V)
ul de bromotimol SI
Preparacéo - Dissolver 50 mg de azul de bromotimol em mistura de 4 ml de hidréxido de sédio 0,02 M e 20 ml
de etanol e completar o volume para 100 m com 4gua.
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CLORIDRATO DE BIPERIDENO
Biperideni hidrochloridum

OH

7

HCI



H,sNO.HCI | 347,93 | 0129.02-x
Cloridrato d e a-biciclo[2.2.1 ] hepta-5 I-a-fenil-1.

Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo, 101,0% de C ,;H.,NO.HCI, em relagao a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino, branco e praticamente inodoro

Smubmdade Ligeiramente solivel em agua, pouco solivel em metanol, ligeiramente solivel em éter etilico, etanol e
clorof6rmi

Cons!antesﬂsico'quimicas

Ponto de fusao (V.2.2): funde a 275°C, com decomposigéo.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada e dispersa em brometo de potassio apresenta
maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro do cloridrato de biperideno padréo.

B. O especto de absorcao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de uma solugéo 0,1% (p/V) em metanol,

exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solucdo similar de cloridrato de biperideno padrao

As em relacao a no de onda de

méxima, em cerca de 275 nm, nao diferem mais que

C. Dissolver cerca de 20 mg em 5 ml de amuomsmnco Produz-se coloragao verde.

D. Uma aliquota de 5 ml de solugdo a 0,2% (p/V) responde as reagdes do ion cloreto (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA
Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
G, como suporte, e mistura de tolueno-metanol-acido acético glacial (45:8:4), como fase movel. Aplicar, separadamente, a
placa, 20m de cada uma das solugdes descritas a seguir, preparadas em etanol-agua (1:1)

Solugao (1): solugao a0,25% (p/V) daamostra.

Solugao (2): solugao a 0,005% (p/V) de cloridrato d e biperideno padrao

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar secar ao ar. Expor a placa por 10 minutos a vapores de iodo em cuba
fechada previamente equilibrada, tendo ao fundo cristais de iodo. Nenhuma mancha secundaria obtida no cromatograma com
asolugao (1) & mais intensa que amancha obtida com a solugao (2).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufaa 105° C, por 3 horas. No méximo 0,5%.

DOSEAMENTO
Proceder conforme descrito em titulagdo em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g de amostra e
dissolver em 80 mi de &cido acético glacial, aquecendo ligeiramente, se necessario. Esfriar, adicionar 1 gota de cloreto de
metilrosanilinio S| (cristal violeta) e 10 ml de acetato de merciirio a 6% (pl) em acido acético glacial. Titular com solugdo de
acido perclorico 0,1 M SV até viragem para azul. Realizar ensaio em branco e fazer as corredes necessérias. Cada ml de
acido perclorico 0,1 M SV equivale a 34,793 mg de C ;;H,,NO.HCI.

EMBALAGEM E ARMAZEN AMENTO
Emrecipientes bem-fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antiparkinsoniano, anticolinérgico.
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CLORIDRATO DE BIPERIDENO COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 93,0% e, no maximo, 107,0% da quantidade declarada de C ,;H,,NO.HCI

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.l) utilizando silica-gel GF,s,, como suporte e
mistura de 4lcool isopropilico-hidroxido de aménio 25% (V/V) (95:5), como fase movel. Aplicar separadamente, a placa, 20 m
de cada uma das solugdes descritas a seguir.

Solucéo (1): pulverizar os comprimidos, pesar do pé o equivalente a 10 mg de cloridrato de biperideno, adicionar 5 ml de
cloreto de metileno e agitar. Filtrar e lavar o residuo com 5 ml de cloreto de metileno. Evaporar o filtrado. Dissolver o residuo
com 1 ml de metanol.

Solugéo (2): solugéo a 1% (p/V) do padréo em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Expor a placa pot
10 minutos a vapores de iodo em cuba fechada, previamente saturada, tendo ao fundo cristais de iodo. A mancha principal
obtida com a solugao (1) corresponde em posigao, cor e intensidade aquela obtida com a solugao (2).

B. Pesar e pulverizar os Utilizar do p6 a 10 mg de cloridrato de biperideno, adicionar 10
ml de agua e aquecer por 15 minutos. Filtrar. O filtrado responde as reagdes do ion cloreto (V.3.1.1)

CARACTERISTICAS

Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre oteste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragao (V.1.4.1). No méximo 15 minutos,
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

IMeio de dissolugo: acido cloridrico 0,1 M, 500 mi

Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Solucao padrao: dissolver quantidade, exatamente pesada de cloridrato de biperideno padrao em metanol e diluir com o
mesmo solvente de modo a obter concentragéo de cerca de 0,8 mg/ml. Pipetar 10 mi desta solucdo para baldo volumétrico de
100 ml e completar o volume com agua. Pipetar 5 ml da Gltima solugéo para baldo volumétrico de 100 ml e completar o volume
com acido cloridrico 0,1 M.

Solugéo amostra: apos realizagao do teste, utiliz ar porgdes filtradas do meio de dissolugao.

Branco: utilizar acido cloridrico 0,1 M.

Procedimento: determinar, previamente, utilizando 25 ml de cada uma das solucdes, (padréo, amostra e branco) o volume de
hidréxido de sodio 0,1 M para ajustar o pH para 5,3. Transferir, separadamente, para funis de
separagdo, 25 ml das solugdes padréo, amostra e branco. Adicionar, respectivamente, a cada funil, o volume de hidréxido de
sédio 0,1 M determinado anteriormente no ajuste de pH. Adicionar 5 ml da solugéo tampéo fosfato -purpura de bromocresol SR
Extrair com 15 ml de medidos, agitando por 4 minutos. Recolher o extrato cloroformico,
fitrando em papel de filtragdo lenta. Medir as absorvancias das soluges em 408 nm (V.2.14-3), utilizando a preparagéo
branco para ajuste do zero. Calcular o conteiido de C;H,,NO.HCI dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a de
preparagéo padréo.

Tolerancia: néo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C ,, H,,NO.HCI se dissolvem em 45 minutos

DOSEAMENTO
Solucdo amostra: pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir para baléo é de 50 ml,
pesada, do pé, equivalente a cerca de 4 mg de cloridrato de biperideno. Adicionar 12,5 ml de agua, submeter ao ultra-som por
10 minutos, agitar mecanicamente por 15 minutos e, finalmente, aquecer em banho de vapor por mais 15 minutos. Resfriar,
completar o volume com metanol, homogeneizar e fltrar em papel de filtro adequado, desprezando os primeiros mililitros.
Solugdo padrao: transferir cerca de 80 mg de cloridrato de biperideno padrao, exatamente pesados, para baldo volumétrico de
100 ml. Dissolver com metanol, completar o volume com o mesmo solvente e homogeneizar. Transferir 10 ml da solucéo
anterior para balao volumétrico de 100 ml, adicionar 25 ml de agua, completar o volume com metanol e homogeneizar.
Branco: preparar mistura de metanol-agua (3:1).

transferir, para funis de 5 ml das solugdes amostra, padrao e branco. Adicionar, em
cada funil, 10 ml de solucdo tampéo fosfato-plrpura de bromocresol SR. Extrair com 20 ml de cloroférmio, agitando
vigorosamente por 2 minutos. Apés a separagao das fases, filtrar cada extrato cloroférmico, sobre algodao com sulfato de sodic
anidro, recolhendo em balo volumétrico de 50 ml. Repetir a operagéo com mais 20 ml de cloroformio. Lavar o filtro com
cloroférmio, coletando os filtrados no mesmo baldo. Completar o volume com cloroférmio e homogeneizar. Medir as
absorvancias das solugdes resultantes em 408 nm (V.2.14-3), utilizando a preparacéo branco para ajuste do zero. Calcular o
teor de C ;,H,,NO.HCI na amostra a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.

XII.2 REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Solugéo tampao fosfato -purpura de bromocresol SR
Preparacdo - Dissolver 38 g de fosfato de sédio monobsico e 2 g de fosfato de sodio dibasico anidro em &gua, em baldo
volumétrico de 1000 ml, completar o volume com agua e homogeneizar. Ajustar o pH da solugéo para 5,3+ 0,1, com hidroxidc
de sédio ou acido fosforico, se necessario (solugdo A). Dissolver 400 mg de purpura de bromocresol em 30 ml de agua,
adicionar 6,3 ml de hidréxido de sédio 0,1 M e diluir com &gua para 500 ml (solug&o B). No dia de sua utilizac&o adicionar a um
funil de separagdo iguais volumes da solug&o A, solug&o B e cloroférmio. Agitar e desprezar a fase organica. Repetir a extragac
comigual volume de cloroférmio até que a camada organica se apresente incolor. Utilizar a fase aquosa.

CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO
Ciprofloxacini hydrochloridum

N ~_ N
| P _HCl
S [ “cooH

O

C17H15FN,O; HCLH,0 38585 1463.02-C
Cy7H1sFN;O5.HCI 367,81
Cloridrato do cido 1 -ciclopropil-6-fluor-14-diidro-4-0x0-7-(1 i1)-3-quinoli

Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo, 102,0% de C ,,H;;FN;0,.HCI, em relagéo a substancia anidra

DESCRIGAO

Caraceres fisicos. P6 cristalino amarelo palido

Solubilidade. Solivel em agua, levemente soliivel em metanol e acido acético glacial, muito pouco solivel em
etanol, praticamente insollivel em acetona, acetato de etila e cloreto de metileno.



IDENTIFICACAO
A. O apectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio
apresenta maximos de absorgéo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas
daqueles observados no espectro de cloridrato de ciprofoxacino padrao, preparado de maneira idéntica
0,1g daamostra responde & reagao (2) do ion cloreto (V.3.1.1)

ENSAIOS DE PUREZA

PH (V.2.19). 3,0 24,5. Determinar em solugéo a 2,5% (p/V) em agua livre de dioxido de carbono.

Agua (V.2.20.1). Entre 4 ,7%e 6,7%.

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

Metais pesados (V.3.2.3- Método Il). No maximo 0,002% (20 ppm).

Impurezas inorganicas (V.3.2). Cumpre o teste.

Acido fluorquinolénico. Proceder conforme descrito em Cvumatcgvaﬁa em camada delgada utilizando silica-gel
GF,s, como suporte, e mistura de cloreto de metil I-hidroxido de (4:4:2:1), como fase movel
Saturar a cuba com hidroxido de aménio por 15 minutos. Aplicar, separadamente,  placa, 5 m de cada uma das seguintes
solugdes recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solugao a 1% (p/V) de amostra em agua.

Solugéo (2): solucdo a 0,01% (p/V) de cloridrato de ciprofloxacino padréo contendo 0,05 ml de hidréxido de
amonio 6 M em agua.

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

DETERMIN ACAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibiéticos (V.5.2.17), pelo método de difusdo em
agar, utilizando cilindros.
ATCC 12228

Solugao amostra: pesar, exatamente, cerca de 80 mg da amostra e transferir para baldo volumétrico de 200 ml
com auxilio de 120 ml de agua destilada. Agitar por 30 minutos e completar o volume com agua. Diluir, sucessivamente, até as
concentragdes de 4 myml, 8 ny/ml e 16 mg/ml, utilizando tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucao 2), como
diluente

Solugdo padréo: pesar, exatamente, cerca de 20 mg de cloridrato de ciprofloxacino padréo, transferir para
baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com &gua. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 4 mg/ml, 8my/mi
e 16ny/ml, utilizando tampo fosfato de potassio 0,1 M, estéil, pH 8,0 (Solugao 2) como diluente.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4) utilizando cromatdgrafo
provido de detector ultravioleta a 278 nm, coluna de 250 mm de comprimento e 4 mm de diametro interno, empacotada com
silica quimicamente ligada a octadecilsilano, mantida a 30°C; fluxo da fase mével de 1,5 mi/minuto.

Fase movel: mistura de &cido fosférico 0,025 M com pH previamente ajustado com trietilamina para 3,0£0,1
acetonitrila (87:13).

Solugdo amostra: pesar, exatamente, cerca de 0,1 g de amostra, transferir quantitativamente para baldo
volumétrico de 200 ml utilizando a fase movel como solvente. Agita r até solubilizag&o, completar o volume e homogeneizar.

olucdo padrdo: pesar, exatamente, cerca de 25 mg de cloridrato de ciprofloxacino padréo, transferir

para baldo de 50 ml utilizando a fase mével como solvente. Agitar até solubilizacdo, completar o
volume e nomcgenewzar

Solugdo de resolugdo: dissolver na sc\ucéo padrao da impureza
(cloridrato do 4cido 1-ciclopropil-6-fi 3-quinoll para obter solucéo a 0,&

mgim

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor do que 10 000 pratos teéricos/metro. Os tempos de retengéo
relativos sd@o aproximadamente 0,7 para a impureza da solugéo de resolugdo e 1,0 para o cloridrato de ciprofloxacino. A
resolucéo entre os picos do cloridrato de ciprofloxacino e da impureza nao é inferior a 6. O desvio padrao relativo das areas de
replicatas dos picos registrados nao deve ser maior que 1,5%

Procedimento: injetar, separadamente, 10 ni das solugdes amostra e padrao, registrar os cromatogramas e
medir as areas dos picos. Calcular o teor de C;;Hy,FN;05.HCI na solugéo amostra a partir das respostas obtidas para solugac
padréio e solugao amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em bem-fechados, &

ambiente e daluz.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Antimicrobiano.

CLORIDRATO DE METOCLOPRAMIDA
Metoclopramidi hydrocloricum

O _N
TSN g

OCHs
Hi

cl .HCI
NH»

C14H2,CIN 0, HCLH ,0 354,27 0833.02-9
C14H2,CIN0;.HCI 336,25
ded 5-cloro-N

Contém, no minimo, 99,0% e, no méximo, 101,0% de C ,,H,,CIN ;0,.HCl em relagéo & substancia anidra.

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. Cristais ou po cristalino branco ou quase branco.
Solubilidade. Muito soliivel em agua, solivel em etanol, pouco soliivel em cloreto de metileno, praticamente insolivel em éter,

IDENTIFICACAO

O teste de identificagdo A pode ser omitido se forem realizados os testes B, C e D. Os testes de identificacao B e C podem sei

omitidos se forem realizados os testes A e D.

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de

absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
pectro de cloridrato de padréo, preparado de maneira idéntica.

B. Examinar, sob luz ultravioleta, o cromatograma obtido no ensaio de Substancias relacionadas, antes de nebulizar com a

solugdo de p -dimetilaminobenzaldeido. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugao (2) corresponde em posicao

eintensidade aquela obtida com a solug&o (3).

C. Dissolver cerca de 2 mg da amostra em 2 ml de agua. Prosseguir como descrito para a reacao de identificacéo de Amina

aromatica primaria (V.3.1.1).

D. Diluir 1 ml da solugéo obtida em Aspecto da solugéo para 2 ml com 4gua. A solugo responde as reagdes do ion cloreto

(V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugao. Dissolver 2,5 g da amostra em agua isenta de dioxido de carbono e diluir para 25 ml com o mesmo

solvente. A solugao é limpida e incolor.

pH (V.2.19). 4,5 € 6,0. Determinar na solug&o obtida em Aspecto da solug&o.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
. como suporte, e mistura de hidroxido de amonio -dioxana-metanol-cloreto de metileno (2:10:14:90). Aplicar,

separadamente, a placa, 5n de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritasa seguir

Solugao (1): dissolver 0,4 g da amostra em metanol e diluir para 10 ml com o mesmo solvente.

Solugao (2): diluir | ml da solug@o (1) para 10 ml com metanol

Solugao (3): dissolver 20 mg de cloridrato de metoclopramida padréo em metanol e diluirpara 5 mi com o mesmo solvente.

Solugao (4): diluir 5 ml da solugao (1) para 100 ml com metanol. Diluir | ml desta solugdo para 10 ml com metanol.

Solugao (5): dissolver 10 mg de N,N -dietiletilenodiamina em metanol e diluir para 50 ml com 0 mesmo solvene

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha

no cromatograma obtido com a solucéo amostra (1), exceto a mancha principal nao deve ser mais intensa do que a mancha

obtida com a solugo (4). Nebulizar com solugao de p-dimetilaminobenzaldeido SR e deixar secar ao ar. Qualquer mancha ne

cromatograma obtido com a solugd@o (1) que né@o tenha sido visualizada sob luz ultravioleta nao é mais intensa do que a

mancha obtida no cromatogramada solugéo (5).

Metais pesados (V.3.2.3). Utilizar 10 ml da solugéo obtida em Aspecto da solug&o. No maximo 0,002% (20 ppm).

Agua (V.2.20.1). 4,5% a 5,5%. Determinar em 0,5 g de amostra.

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

DOSEAMENTO

Dissolver 0,25 g da amcsua em mlsluva de 5 ml de acido cloridrico 0,01 M e 50 ml de etanol. Titular com hidroxido de sédio 0,1
M SV Anotar o volume de hidroxido de sédio 0,1 M SV gasto ente os dois
pontos de inflexao. Cadam\ de arbxido de s0dio 0,1 M SV equivale a 33,63 mg de C ;,H,,CIN ;0,.HCI

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

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

XII.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

NN-dietiletilenodiamina

Formula e massa molecular- CgHs N, - 1

Descricao - Liquido de aparéncia levemente oleosa, incolor ou levemente amarelado, com forte odor amoniacal, irritante para a
pele, olhos e membranas mucosas.

Caracteristic as fisicas - Densidade: 0,827. Faixa de ebuligao 145°C a 147°C.

Agua (V.2.20.1)- Determinar em 0,5 g. No méaximo 1,0%.

p-Dimetilaminobenzaldeido SR

Preparagéo - Dissolver 0,2 g de p-dimetilaminobenzaldeido em 20 ml de etanol e adicionar 0,5 ml de écido cloridrico. Agitar
com carvao ativo e filtrar. Preparar imediatamente antes do uso.
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CLORIDRATO DE PROPRANOLOL
Propranololi hydrochloridum



HCl
OH

C1H2uNO, HCI 295,80 1063.02-2

Cloridrato de (+)-1 3-(L-natil
Contém, no minimo, 98,0% e, no m&ximo, 101,5% de C ;H,;NO,.HCI, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 branco ou quase branco, inodoro, sabor amargo e de aspecto cristalino ou amorfo
Solubilidade. Solivel e m agua e etanol, pouco soliivel em cloroférmio, insolivel em éter etilico.
Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 163°C a 166°C

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4.) da amostra dessecada a 105 °C por 4 horas e dispersa em brometc
de potassio apresenta maximos de absorgéo somente nos mesmos compnmemos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles no espectro de cloridrato d padréo, p; do de maneira idéntica.

8. Dissolver 0,1 g da amostra em 10 ml de agua, transferir para funil s separacdo e alcalinizar com 3 mi de hidréxido de s6dio
M. Agitar, extrair com 10 ml de cloroférmio, agitando intensamente. Coletar a camada cloroférmica e lavar a camada aquosa
com 3 ml de clorofé rmio. Reunir os extratos cloroformicos e lavar com 5 ml de agua. Filtrar sobre sulfato de sédio anidro e
evaporar até secura. Secar o residuo sob vacuo a 60 °C por 1 hora. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) do
residuo obtido, disperso em brometo de potassio, apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de
onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro do residuo, obtido apds tratamento idéntico,
realizado com 0,1 g de cloridrato de propranolol p adréo.

C. O espectro de absorcao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 nm a 400 nm, de uma solucao a 0,004% (p/V) em
metanol exibe maximos de absorcdo em 290, 306 e 319 nm, sendo as absorvancias proximas de 0,84, 0,50 e 0,30,
respectivamente.

D. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas, utilizando mistura de metanol-aménia concentrada (99:1) como
fase movel e solugdes a 1% (p/V) da amostra e do padréo, em metanol. A mancha principal obtida no cromatograma com a
solugéio amostra corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a solugao padrao.

E. O ponto de fusao do residuo obtido no teste B de Identificagéo ¢ cerca de 94°C (V.2.2)

F. Responde as reagdes do ion cloreto (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19).5,0a6,0. Deerminar em solugao a 1,0% (p/V)

Acidez e alcalinidade. Dissolver 0,2 g da amostra em agua livre de di6xido de carbono e completar com 4gua para 20 ml.
Adicionar 0,2 ml de vermelho de metila SI e 0,2 ml de acido cloridrico 0,01 M. A solugéo é vermelha. Adicionar 0,4 ml de
hidréxido de s6dio 0,01 M. A solugéo é amarela.

Poder rotatério especifico (V.2.8.).~1,0°a+1,0 °. Determinar em solugéo aquosa a 4% (p/V) da substancia dessecada.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GF.s,, COMO Suporte, e mistura de tolueno-metanol (90:10) como fase movel. Aplicar, separadamente,  placa, 10 f de cada
uma das solugdes descritas a seguir

Solugdo (1): solugéo a 10 % (p/V) da amostra.

Solugéo (2): solugéo a 0,02 % (p/V) da amostra.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar, observar sob luz ultravioleta (254 nm) e marcar as
manchas. Nebulizar com solugéo contendo ido acético glacial sulfiirico (0,5:10:85:5). Secar entre
100 “C e 105 “C. Qualquer mancha secundaria obtida no cromamqrama com a solucao (1) néo é mais intensa que a mancha
obtida com a solugao (2).

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em e stufa a 105 °C, por 4 horas. No maximo 0,5%,

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

Metais pesados (V.3.2.3- Método I). No méximo 0,002% (20 ppm).

DOSEAMENTO

A. Por titulagéo em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Dissolver 0,5 g da amostra em mistura de 50 ml de acido acético glacial e 10 ml
de acetato merctrico a 6% (p/V) em écido acético glacial. Titular com acido perclérico 0,1 M SV, determinando o ponto final
potenciometricamente ou utilizando cloreto de metilrosanilinio SI (cristal violeta). Realizar ensaio em branco e fazer as
corregdes necessarias. Cada ml do acido perclorico 0,1 M equivale a 29,580 mg de C 15H,,NO,.HCI

B. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida e alta eficiéncia
(V.2.17.4), utilizando cromatografo provido de detector ultravioleta a 290 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a octilsilano (5 mm), mantida a temperatura ambiente; fuxo da
fase mével de 1,5 mi/minuto.

Fase movel: dissolver 0,5 g de dodecil sulfato de sédio em 18 ml de acido fosférico 0,15 M, adicionar 90 ml de acetonitrila, 90
ml de metanol e diluir com agua para 250 ml.

Solugao amostra: transferir, exatamente, cerca de 50 mg da amostra para baldo volumétrico de 50 ml, adicionar 45 ml de
metanol e levar ao ultra-som por 5 minutos. Completar com metanol, homogeneizar e filtrar. Transferir 5 ml desta solucéo para
baldo volumétrico de 25 ml, diluir com metanol, homogeneizar e filtrar em membrana de

Solugdo padrao: transferir, exatamente, cerca de 50 mg de propranolol padréo para balao volumétrico de 50 ml com metanol,
obtendo solugao a 1 mg/ml. Transferir 5 ml para balao volumétrico de 25 ml, completar com metanol, homogeneizar e filtrar.

Solucéo de resolucdo: preparar solucdo a 0,25 mg/ml de cloridrato de procainamida em metanol. Transferir 5 ml desta solucéo
e 5 ml da solugéo padréo para balao volumétrico de 25 ml. Diluir com metanol, homogeneizar e filtrar em membrana de 0,45

A resolucdo entre a procainamida e o cloridrato de propranolol n&o é menor que 2,0 e o fator de cauda do padr&o nio excede
3,0. 0 desvio padrao relativo das areas de replicatas dos picos registrados néo deve ser superior a 2%.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 nf das solucdes padrao e amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. Calcular o teor de C ,;H,,NO,.HCI na solugdo amostra, a partir das respostas obtidas com as solugdes padrao e amostra.

ARMAZENAMENTO
Emrecipientes bem-fechados, protegido da luz.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
antiarritmico,

1431
CLORIDRATO DE PROPRANOLOL COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da q uantidade declarada de C ;;H,,NO, HCI.

IDENTIFICAGAO
A. Pesar e pulverizar os em agua do p6 20,1 g de cloridrato de propranolol e
filtrar. Transferir o filtrado para funil de separagéo, alcalinizar com hidréxio de sodio 1 M e extrair com trés volumes de 10 ml
de éter etilico. Lavar os extratos combinados com agua até neutralizar. Filtrar sobre sulfato de sodio anidro, evaporar o filtrado
e secar o residuo sob vacuo a 50 °C por uma hora. O espectro de absorgao noinfravermelho (V.2.14-4) do residuo, dispersc
em brometo de potassio, apresenta méximos de absorgo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles obtidos no espectro do residuo obtido apos tratamento idéntico ealizado com 0,1 g do
cloridrato de propranolol padrao
B. O ponto de fusdo do residuo obtido no teste A de Identificagéo é de, aproximadamente, 94°C (V.2.2).
C. A solugéo a 0,004% (p/V) obtida no método A do Doseamento responde ao teste C de Identificagio na monografia de
cloridrato de propranolol.
D. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas. A mancha principal obtida no cromatograma com a solucéo (1)
corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a solugao (3

uspender em agua de p6 dos a 0,1 g de cloridrato de propranolol. Agitar e filtrar em
papel de filtro adequado. O filtrado responde as reagdes do ion cloreto (V.3.1.1).

CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). No maximo 30 minutos,

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

Procedimento para uniformidade de conteido. Pesar, e transferir cada para baldo de 100 ml,
adicionar 5 ml de acido cloridrico 1% (V/V), agitar até desintegragéo do comprimido. Adicionar 70 ml de metanol e submeter ao
ultra-som por 1 minuto. Completar o volume com metanol, homogeneizar e filtrar em papel de filtro adequado, desprezando os
primeiros millitros. Diluir o filtrado até concentracao de 0,004% (p/V). Preparar solugdo metandlica a 0,004% (p/V) de cloridrato
de propranolol padréo e medir as absorvancias das solugdes resultantes em 290 nm (V.2.14-3), utilizando metanol para ajuste
do zero. Calcular o teor individual de C 1;H,;NO,.HCI nos comprimidos a partir das leituras obtidas.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolug@o: acido cloridrico 1% (V/V), 1000 mi

Aparelhagem : cesta, 100 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apos o teste retirar aliquotas do meio de dissolucdo e diluir, se necessario, com écido cloridrico 1% (V/V), até
concentragdo adequada. Medir as absorvancias em 289 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero.
Calcular a quantidade de CygH,;NO,.HCI dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucao padréo na
concentrag&o de 0,004% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C ;5H,;NO,.HCl se dissolvem em 30 minutos

ENSAIOS DE PUREZA
Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1) utilizando silica-gel
GF.s,, COMO Suporte, e mistura de tolueno-metanol-amonia concentrada (80:20:01) como fise movel. Aplicar, separadamente,
aplaca, respectivamente, 100, 20 e 100n de cada uma das solugdes descritas a seguir

Solugao (1): solugdo a 1% (p/V) de cloridrato de propranolol padréo em metanol.

Solugao (2): solugao a 0,02% (p/V) cloridrato de propranclcl padréo em melancl

Solugdo (3): pesar e pulverizar 0s Pes a 50 mg de cloridrato de propranolol,
transferir para baldo volumétrico de 5 ml, completar com me!anol homogenelzar e filtrar, obtendo solugao a1% (p/V)

Desenvolver 0 cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar, observar sub luz ultravioleta (254 nm) e marcar as
manchas. Nebulizar com solugao contendo ido acético gl I-4cido sulfrico (0,5:10:85:5). Secar entre
100 “C e 105 “C. Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solug@o (3) nao é maior ou mais intensa que a
mancha obtida com a solugao (2)

DOSEAMENTO
A. Por espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transérir quantidade do p6
equivalente a 20 mg de cloridrato de propranolol, para baldo volumétrico de 100 ml, adicionar 20 ml de &gua e agitar
mecanicamente por 10 minutos. Adicionar 50 ml de metanol e agitar por 10 minutos, completar o volume com metanol,
homogeneizar e filtrar. Transferir, quantitativamente, 10 ml do filtrado para balo volumétrico de 50 mi, completando o volume
com metanol. Preparar solug&o a 0,004% (p/V) de cloridrato de propranolol padrao em metanol e medir as absorvancias das



solugdes em 290 nm (V.2.14.3), utilizando metanol como branco. Calcular a quantidade de C ,¢H,,NO,.HCI nos comprimidos &
partir das leituras obtidas

B. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Prosseguir conforme descmo no item B de Doseamento na monografia de
cloridrato de propranolol. Preparar a solugao amostra como descrito a segui

Solugéio amostra: pesar e pulverizar ndo menos que 20 Transteri
50 mg de cloridrato de propranolol para baldo volumétrico de 50 ml, adicionar 40 ml de metanol, agitar e deixar em banho i
ultra-som por 5 minutos. Completar o volume com metanol, homogeneizar e filtrar. Transferir 5 ml da solugdo anterior para
balo volumétrico de 25 ml, completar o volume com metanol, homogeneizar e filtrar em membrana de 0,45mm.

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

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
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DICLOFENACO SODICO
Diclofenacum natricum

COO'Na’

H
N

Cl

Cl

C.4H1,CLNNaO, 318,13 0398.03-9
2-[(26-Diclorofenil)amino] benzenoacetato de sédio

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de C ,H,,CLNNaO,, em relagéo a substancia dessecada

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P cristalino, branco a levemente amarelado, pouco higroscopico.

Solubilidade. Levemente solivel em agua, facilmente solivel em metanol, solivel em etanol, ligeiramente solivel em écido
acético glacial, pouco soliivel em acetona, praticamente insolivel em éter, cloroférmio e tolueno

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fusdo (V.2.2): 280°C, com

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de
absorgéo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro do diclofenaco sodico padrao, preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito no método B de Doseamento. O tempo de retencao do pico principal obtido com a solugéo
amostra corresponde aquele do pico principal da solugéo padrao.

C. Dissolver 0,2 g da amostra em 50 ml de metanol e adicionar 1 ml de 4cido nitrico. Produz-se coloragao vermelha.

D. Dissolver 0,06 g da amostra em 0,5 ml de metanol e adicionar 0,5 ml de agua. A solugéo responde as reagdes do ion sodic
(V.311:5)

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. A solugdo utilizada no teste D em Identificacdo n&o &, significativamente, menos limpida do que um
volume igual de metanol.

PH (V.2.19). 6,5a8,5. Determinar em solugéo aquosaa 1% (p/V)

Substéncias relacionadas. Proceder conforme descrito no método B de Doseamento.

Solugdo amostra: dissolver quantidade da amostra em diluente, de modo a obter solugéo contendo exatamente cerca de 0,75
mg/ml.

Solugéio padrdo: dissolver quantidade do padréo de 1-(26-diclorofenilindolin-2-ona em metanol, de modo a obter solucao
contendo exatamente cerca de 0,8 mg/ml. Diluir esta solugao no diluente, de modo a obter solugao contendo cerca de 4mg/mi

Solugéo de preparar como método B de Di
Procedimento: injetar, separadamente, 50 i das solugoes amostra e padrao, registrar os cromatogramas e medir as &reas dos
picos. Calcular as das i presentes, incluindo a_1(26-diclorofeniindolin-2-ona, pela

:(C . onde: C é a &0 em ny/ml de 1-(2, Ae em ny/mi de

diclofenaco sodico encontrado na solugao amostra utilizada no método B de doseamento; Ra é a resposta individual de ¢ ada

impureza_da solugdo_amostra, incluindo a 1(26-diclorofeniindolin-2-ona, e Rp ¢ area do pico do padréo de 1(26-
A maxima tolerada é de 0,20 para cada impureza individual, incluindo a 1-(26-

diclorofeniljindalin-2-ona e de, no maximo, 0,5% para a soma de todas as impurezas presentes.

Absorcao de luz. Uma solucéo a 5% (p/V) da amostra em metanol ¢ limpida a levemente amarelada e a absorvancia em 440

nm é,no maximo, 0,05.

Metais pesados (V.3.2.3 — Método ll. Pesar 2 g da amostra em um béquer de borossilicato de 100 ml. Incinerar a 500 °C ou

600 °C. Se o residuo néo se branco apés adicionar suficiente de peroxido

de hidrogénio para solubilizar o residuo e aquecer aé completa evaporacdo. Repetir o procedimento até obter residuo

completamente branco. Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados iniciando a partir de “...esfriar,

adicionar 4 ml de acido cloridrico 6 M...". No méximo 0,001% (10 ppm).

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em 1g daamostra, em estufa entre 105 °C e 110°C, por 3 horas. No maximo 0,5%.

DOSEAMENTO
A. Por titulagio em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Dissolver 0,25 g da amostra em 30 mi de 4cido acético glacial e titular com
acido perclrico 0,1 M SV, o ponto final Cada ml de acido perclorico 0,1 M SV, equivale a

31,813 mg de C ;,H;,CLNNaO,.

8. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatografo provido de detector ultravioleta a 254 nm;
coluna de 150 mm e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a octilsilano (5 mm); fluxo da
fase movel de 1,0 mi/minuto.

Fase mével: solugao tampao fosfato pH 2,5 -metanol (70:30);

Solugdo tampéo fosfato pH 2,5: misturar iguais volumes de solucéo de 4cido fosforico 0,01 M e solucdo de fosfato de sodio
monobasico 0,01 M. Se necessario, ajustar o pH para 2,5+ 0,2.

Diluente: preparar mistura de metanol-agua (70:30).

Solugao amostra: dissolver quantidade exatamente pesada da amostra no diluente, de modo a obter solugdo contendo cerca
de 0,75 mg/ml e diluir, quantitativamente, com o diluente para obter solugao contendo 7,5mg/ml.

Solugéo padréo: dissolver quantidade exatamente pesada do padrao de diclofenaco sédico em diluente, de modo a obter
solugao contendo cerca de 0,75 mg/ml e diluir, quantitativamente, com o diluente para obter solugéo contendo 7,5mg/ml.

Solugdo de resolugdo: preparar uma solugéo no diluente, contendo 20 mg/mi de ftalato de dietila, 75 mg/ml do padréo de 1-(2,6 -
diclorofenil)indolin-2-ona e 0,75 mg/ml do padrao de diclofenaco sodico.

A eficiéncia da coluna ndo ¢ inferior a 16 000 pratos teéricos/metro; os tempos de retencao relativos sao de cerca de 0,5 para o
fralato de dietila, 0,6 para o 1-(2,6 e1parao sadico. A resolugéo entre o ftalato de dietila
e a 1-(2,6-diclorofenil)indolin-2-ona nao é menor que 2,2 e entre a 1-(2, 2-onaeo sodico ndo ¢
menor que 6,5. O desvio padrao relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao € maior que 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 ni das solucdes amostra e padréo, registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. Calcular o teor de CH,,CLNNaO, na solucdo amostra a partir das respostas obtidas para as solucdes padrao e
amostra,

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

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antiinflamatério.

DICLOFENACO SODICO COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de G,H,,CLNNaO,. Devem apresentar
revestimento gastro-resistente.

IDENTIFICAGAO

A. Remover o revestimento e pulverizar 10 Pesar o 20,15 g de sédico, adicionar 0,5 ml
de acido acético e 15 ml de metanol. Deixar a suspenséo em banho de ultra-som por 15 minutos e agitar durante 1 minuto.
Filtrar e recolher o filtrado em 15 ml de agua. Filtrar, o sdlido formado sob pressao reduzida, lava-lo com quatro porcdes de §
ml de 4gua e seca-lo a 105 °C por 2 a 3 horas. Solubilizar 50 mg de diclofenaco sédico padrao em 5 ml de metanol, adicionar
0,5 ml de acido acético, 15 ml de agua e agitar. Filtrar o solido formado sob presséo reduzida, lavar com quatro porgdes de &
ml de agua e secar a 105 °C por 2 a 3 horas. O espectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) do residuo obtido a parti
dos comprimidos, disperso em brometo de potassio, apresenta maximos de absorgao somente nos mesmos ¢ omprimentos de
onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro do residuo obtido a partir do diclofenaco
sodico padrao.

B. Proceder conforme descrito no método B de Doseamento. O tempo de retendo do pico principal obtido com a solucéo
amostra corresponde aquele do pico principal obtido com a solugao padrao.

C. O espectro de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 350 nm, de solugd@o a 0,001% (p/V) em metanol, exibe
méaximos e mi te nos mesmos de onda de uma solugao similar do diclofenaco sodico padrao

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

Teste de desintegragao (V.1.4.1). Cumpre o teste de para com entérico,
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste
Procedimento para uniformidade de contetdo. Proceder conforme d no método A de D:

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Etapa acida

Meio de dissolugao: cido cloridrico 0,1 M, 900 ml

Aparelhagem: pés, 50 rpm

Tempo: 2 horas

Procedimento: ap6s o teste, retirar os comprimidos ou a maior porgao deles do interior da cuba, adicionar em cada uma, 20 mi

de hidréxido de sodio 5 M e homogeneizar por 5 minutos. Em seguida, retirar aliquotas do meio de dissolugao e filtrar. Medir as

absorvancias das solucdes em 276 nm, utilizando solucéo contendo acido cloridrico 0,1 M e hidroxido de sodio 5 M (9:2) para

ajuste do zero. Calcular a quantidade de C,,H,,CLNNaO, dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugac

padrao preparada como descrito a seguir. Pesar exatamente cerca de 68 mg de diclofenaco sédico padréo e transferir,
para baldo de 100 ml contendo 10 mi de hidroxido de sédio 0,1 M. Agitar até completa

solubilizagéo, completar o volume com agua destilada e homogeneizar. Transferir 2 mi desta solucéo para balao volumétrico de

100 ml, completar o volume com solucéo contendo &cido cloridrico 0,1 M e hidréxido de sodio 5 M (9:2) e homogeneizar. Esta

solugao contém 0,00136 % (p/V) de diclofenaco sédico padréo.

Tolerancia: néo mais que 10% (T) da quantidade declarada de C,,H,,C.NNaO, se dissolvem em 2 horas. Devem ser

cumpridas as exigéncias especificadas na tabela de critérios de aceitagao para a etapa acida.

Critérios de aceitagdopara etapa acida



Estagio Nimero de unidades Critérios de aceitagao
testadas
Nenhum valor individual € superior 10% do teor rotulado
E, 6
"Amédia das 12 unidades (; + E;) Nao é superior a 10% e nenhum valor
E 6 individual é superior a 25% do teorrotulado
Amédia das 24 unidades (E, + E, + E) N & superior a 10% e nenhum valor
E 12 individual & superior a 25% do teor rotulado

Etapa basica
Meio de dissolugao: tampo fosfato pH 6,8, 900 ml

Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Tampéo fosfato pH 6,8: dissolver 76 g de fosfato de sodio tribasico em agua para obter 1 000 ml de solugdo. Misturar 250 ml
desta solugdo com 750 ml de 4cido cloridrico 0,1 M e, se necessario, ajustar o pH para 6,8 +0,05 com acido cloridrico 2 M ot
hidréxido de s6dio 2 M.

Procedimento: utilizar os mesmos comprimidos submetidos a etapa dcida. Apés o teste, retirar aliquota do meio de dissoluco,
filtrar e diluir em tampéo fosfato pH 6,8 até concentragéo adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 276 nm, utilizando
o0 mesmo solvente para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de C ,,H;,CLNNaO; dissolvido no meio, comparando as leituras
obtidas com a da solugo padréo prepavada como descrito a seguir. Pesar exatamente cerca de 68 mg do diclofenaco sodico
padrao e transferir, para baldo étrico de 100 ml contendo 10 ml de hidroxido de sodio 0,1 M. Agitar até
completa solubilizagdo, completar o volume com agua destilada e homogeneizar. Transferir 3 ml desta solugéo para baldo
volumétrico de 100 ml, completar o volume com o meio de dissolugdo e homogeneizar. Esta solugao contém 0,00204 % (p/V)
de diclofenaco sédico padréo.

Tolerancia: ndo menos que 75% (T) da quantidade declarada de C ,,H,,CL,NNaO, se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

Por liquida de alia eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar as mesmas condicdes descritas no
método B de D ia de sodic

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 Transferi do po a75 mg de sodico
para baldo volumétrico de 100 ml. Adicionar cerca de 50 ml de diluente. Deixar em banho de ultra-som por 15 minutos,
completar o volume com o diluente, homogeneizar e filtrar.

Solug&o padrao: proceder confo rme descrito em na de sédico.
Solugao de resolugéo: proceder conforme descrito em Substa na de di sodico
Procedimento: proceder conforme descrito em na sédico. A

méxima tolerada é de 1% para cada impureza individual, incluindo a 1-(2,6- mclomfem\)mdohn 2-0na e de, no maximo, 1,5%
paraa soma de todas as impurezas presentes.

DOSEAMENTO
A. Por espectrofotometria no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade do pé
equivalente a 50 mg de diclofenaco sédico para balao volumétrico de 200 ml. Adicionar cerca de 100 ml de metanol. Deixar a
solugéio em banho de ultra-som por 15 minutos, completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar e fitrar. Diluir,
sucessivamente, em metanol, até concentracdo de 0,00125% (p/V). Preparar solugdo padrao na mesma concentracao,
utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 285 nm, utilizando metanol para ajuste do
zero. Calcular o teor de C ,.H;CLNNaO, na amostra, a partir das leituras obtidas.
B. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia (v.2.17.4). Utilizar as mesmas condigdes descritas no método B de Doseamento
namonografia de diclofenaco sédico.
Soluco amostra: pesar e pulverizar 20 Transferir a 75 mg de sédico
para baldo volumétrico de 100 ml. Adicionar cerca de 50 mi de mluenle Daixar om banho de ulra-som por 15 minutos,
completar o volume com o diluente, homogeneizar e filtrar. Diluir, sucessivamente, com o diluente para obter solugao contendo
75 ny/mi
Solugdo padrao: dissolver quantidade exatamente pesada do padréo de diclofenaco sodico no diluente, de modo a obter
solugao contendo cerca de 0,75 mgiml. Dilir, sucessivamente, com o diluente para obter solugao contendo 7,yim.
preparar conf no método B de D na de sodico.

Procemmemo. injetar, separadamente, 50 m das solugdes amostra e padrao, registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. Calcular a quantidade de CyH,,CLNNaO, nos comprimidos, a partir das respostas obtidas com as solucSes amostra e

drao.

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

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
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DIPIRONA
Dipironum
H,C N

N

N -033/\'\# O
CH,

C15H16N:NaO,SH,0 351,36 0439.01-0
C.5H16N;Na0,S 333,34
Sal sédico monoidratado do acido((2,3-diidro-15-dimetil-3 fenil-1H-pirazol-4-ilmetil 0

Contém, no minimo, 98,0% e, no méaximo, 101,0% de C ;H,,N;Na0,S, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino, quase branco e inodoro.

Solubilidade. Solivel em agua e em metanol, pouco solivel em etanol, praticamente insolivel em éter etilico, acetona,
benzeno e cloroférmio.

IDENTIFICAGAO

A. A2 ml de solugéo aquosa a 5% (p/V) adicionar 4 ml de acido cloridrico e aguecer até a ebulic 0. Desprendem-se vapores
sulfurosos. Transferir 0,5 ml da solugdo aquecida para tubo de ensaio e, em seguida, adicionar 0,5 ml de formaldeido e 1 ml do
reagente de Schiff. Desenvolve-se coloragéo violeta.

B. Misturar 50 mg com 1 ml de peroxido de hidrogénio 30% (p/p). A solugdo inicialmente desenvolve coloragéo azul, que
desaparece rapidamente passando a vermelha intensa.

C. A 2 ml de solugéo aquosa 5% (p/V) adicionar 0,2 ml de 4cido nitrico 6 M e 0,1 ml de nitrito de s6dio 0,1% (p/V). Desenvolve-
se coloragdo azul, que, em seguida, desaparece. Adicionar 0,5 ml de nitrato de prata 5% (p/V). Forma-se um precipitado
branco, que se dissolve por agitagdo. A solucao torna-se turva e se colore novamente de azul, passando lentamente para
verde e depois para amarelo, com precipitagéo de prata metalica.

D. A 0,5 g da amostra adicionar 1 ml de acido cloridrico 6 M. Aquecer em chama oxidante. A chama adquire coloragdo amarela
intensa.

ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto e cor da solugdo. Dissolver 2,5 g da amostra em agua isent de dioxido de carbono e completar o volume para 50 ml
com o mesmo solvente. A solugao apresenta -se limpida. Imediatamente aps a preparago, comparar 5 ml da solugéo com 5
ml da solugéo padréo, descrita a seguir. A cor n&o € mais intensa que a da solugéo padréo de cor.

Solucao padréo de cor: misturar 0,75 ml da solucdo (1), 0,25 ml da solucéo (2), 0,25 ml da solucéo (3) e 48,75 ml da solucéo
)

Solugao (1): dissolver 4,51 g de cloreto férrico hexaidratado com 3,2 ml de 4cido cloridrico 1 M e completar o volume com aguz
para 100 ml

Solugao (2): dissolver 6,5 g de cloreto cobaltoso hexaidratado com 3 ml de 4cido cloridrico 6 M e completar o volume com agua
para 100 ml

Solugéo (3): dissolver 6,242 g de sulfato cuprico pentaidratado com agua e completar ovolume para 100 m.

Solugao (4): 4cido cloridrico 1% (p/V.

Acidez ou alcalinidade. Adicionar 0,1 ml de fenolftaleina SI a 5 mi da solugéo obtida em Aspecto e cor da solugdo. A cor da
solugéo néo sofre alteragéo. A viragem do indicador para rosa consome no maximo 0,1 ml de hidréxido de sodio 0,02 M.

Metais pesados (V.3.2.3- Método ll). No maximo 0,002% (20 ppm).

Sulfato (V.3.2.2). No maximo 0,1% (1 000 ppm)

Impurezas soliveis em cloroformio. Pesar 1 g de amostra, adicionar 10 ml de cloroférmio, deixar em repouso durante 30
minutos. Filtrar e lavar duas vezes com 5 ml de cloroformio. Evaporar em banho-maria e secar a 105 °C até peso constante. Nc
méximo 0,5¢

Perda por dessecagao. Determinar em 0,25 g da amostra, em estufa a 105 °C, até peso constante. No minimo 4,9% e no
méximo 5,3%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra e dissolver em 50 ml de agua. Adicionar 3 ml de acido acético 6% (V/V) e titular
com solugdo de iodo 0,05 M SV em temperatura abaixo de 20 °C, utilizando amido SI como ndicador. Cada ml de iodo 0,05 M
SV equivale a 16,67 mg de C ;3H;N;NaO,S oua 17,57 mg de C 15HeNoNaO,SH.O,

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

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Analgésic o e antipirético.

XII.2, REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES
Preparagdo - Dissolver 1 g de fucsina basica em 600 ml de agua gelada, adicionar 100 ml de sulfito monossédico 20% (p/V).
Resfriar externamente Reagente de Schiff com gelo, sob agitagéo. Adicionar, bntamente, 10 mi de acido cloridrico, diluir com
agua para 1 000 ml e filtrar. Se a solucdo escurecer, agitar com 0,2 a 0,3 g de carvao ativado até descoloracao, filtrando
imediatamente. Se ainda permanecer coloragéo rosea, adicionar 2 a 3 ml de cido cloridrico e agitar.
Conservagéo - Deixar em repouso durante 12 horas antes da utilizagéo, mantida ao abrigo da luz.
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DIPIRONA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de C ;;H:sN:NaO,SH,0.

IDENTIFICAGAO



A Pesar e pulverizar os comprimidos. Adicionar a 0,5 g do po, algumas gotas de perdxido de hidrogénio 30% (p/p).
Desenvolve-se coloragdo azul, que desaparece rapidamente, passando a vermelha intensa.

B. Misturar 0,5 g do p6 dos comprimidos com algumas gotas de persulfato de potassio 10% (p/V). Desenvolve-se coloragéo
amarelaintensa.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.
Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.
Desintegragao (V.1.4.1). Cumpre o teste.

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

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugao: acido cloridrico 0,1 M, 500 ml

Aparelhagem: pa, 50 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: ap6s o teste, retirar aliquota do meio de dissolugdo, filtrar e diluir em acido cloridrico 0,1 M até concentracao
adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 258 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero.
Calcular a quantidade de C,;H,;N;NaO,SH.O dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugéo padréo, ne
concentrag&o de 0,001% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 70% (T) da quantidade declarada de C 15Hy;N,NaO,SH,O se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No maximo 3%.

DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 a 0,25 g de GHyoN:NaO,SH,0 e transferir,
quantitativamente, para erlenmeyer. Amcmnar 25 ml de égua £l do Acido acetico glacial e agitar até dispersdo homogénea.
Titular com édo 0,05 M SV, em temperatura abaixo de 15 °C, utilizando 1 ml de amido SI, como indicador. Cada ml de iodo
0,05M SV equivale 217,57 mg de C 15H,,N:NaO,SH,0.

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

ROTULAGEM
Observar alegislagéo vigente.
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DIPIRONA SOLUGAO INJETAVEL

Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C ;3H;;N;NaO,SH,0.

IDENTIFICACAO
A 2 ml da solugao injetavel, adicionar 2 mi de peroxido de hidrogénio 30% (p/p). Desenvolve-se coloracao azul, que
desaparece rapidamente, passando a vermelha intensa.
B.A2ml da solugéo injetavel, adicionar 2 ml de persulfato de potassio 10% (p/V). Desenvolve-se coloragao amarela intensa.
C. Responde as reagdes do ion sodio.
CARACTERISTICAS
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH(V.2.19).6,1a7,1.

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

DOSEAMENTO

Transferir volume da solugéo injetavel correspondente a 5 g de CiiH;sN:NaO,SH.O para baldo volumétrico de 200 ml.
Completar o volume com agua e homogeneizar. Transferir 10 ml da solucéo para erlenmeyer, adicionar 50 mi de agua, 5 ml de
acido acético glacial e homogeneizar. Titular com iodo 0,05 M SV, em temperatura abaixo de 15 °C, utilizando amido SI como
indicador. Cada ml de iodo 0,05 M SV equivale a 17,57 mg de C 13H;N;NaO,SH,0.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes de vidro tipo |, protegidos da luz.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
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DIPIRONA SOLUGAO ORAL

Contém, no minimo, 95,0% e, , 110,0% da de C 13H;N:sNaO,SH,0.

IDENTIFICACAO
Asolugdo oral responde aos testes A e B de Identificagio na monografia de dipirona solugao injetavel.

CARACTERISTICAS
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH (V.2.19).5,5a7,0

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Contagem de microrganismos viaveis totais (V.5.1.6-1). Bactérias aerobicas totais: no maximo 1 000 UFC/ml. Fungos e
leveduras: no maximo 100 UFC/m

Pesquisa e identificagao de patogenos (V.5.1.7). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Transferir volume da solugéo oral correspondente a 5 g de C 1;H,sN;NaO,SH.,O para balao volumétrico de 200 ml. Completar ¢
volume com agua e homogeneizar. Transferir 10 ml da solugao para erlenmeyer, adicionar 50 mi de agua, 5 ml de acido
acético glacial e homogeneizar. Titular com iodo 0,05 M SV, em temperatura abaixo de 15 °C, utiizando amido SI como
indicador. Cada ml de iodo 0,05 M SV equivale a 17,57 mg de C 1:H;sN;NaO,SH,0.

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

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente

ETIONAMIDA
Ethionamidum

S.  NH,

CoHuoN,S 166,25 0506.01-X
2-Eii-4-piridinocarbotioamida
Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo, 102,0% de C ;H1,N, S,em relagdo a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 amarelo brilhante e com odor leve a moderado de sulfeto.

Solubilidade. Pouco solivel em agua, solivel em metanol, ligeiramente solivel em etanol e em propilenoglicol e pouco solivel
em chroformio e em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 158°C a 164°C.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada por 18 horas, sob silica-gel e pressao reduzida

e dispersa em bromeb de potassio apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as

mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de etionamida padrao, preparada de maneira idéntica.

B o especlm de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 220 nm a 350 nm, da solucdo amostra obtida no método B de
xibe de onda da solugdo de etionamida padréo.

c Dissoner 10 mg da amostra em 5 ml de metanol e adicionar 5 ml de nitrato de prata 0,1 M. Forma-se precipitado marrom

escuro.

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19). 6,0a7,0. Determinar em suspens&o a 1% (p/V).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GFys,, cOMo suporte, e mistura de cloroformio-metanol (90:10), como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa, 10 ni de
cada uma das solugdes, descritas a seguir, preparadas em acetona.

Solugao (1): solugdo a 2% (p/V) da amostra.

Solugdo (2): solugéoa 0,01% (p/V) da amostra.

Solugao (3): solugao a 0,004% (p/V) da amostra.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar, examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Nenhuma mancha
secundaria obtida no cromatograma com a solugéo (1) é mais inensa que aquela obtida com a solugéo (2) e ndo mais que
uma mancha secudéria obtida com a solug&o (1) ¢ mais intensa que aquela obtida com a solugéo (3).

Perda por dessecagéo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa entre 100°C e 105°C, por 3 horas. No maximo 0,5%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). No maximo 0,2%.

DOSEAMENTO

A. Por titulagéo em meio nao-aquoso (V.3.4.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,25 g da amostra, dissolver em 50 ml de acido
acético glacial e adicionar 3 gotas de cloreto de metilrosanilinio SI (cristal violeta). Titular com acido perclorico 0,1 M SV até
viragem para laranja ou determinar o ponto final potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes
necessérias. Cada ml de acido percl6rico 0,1 M SV equivale a 16,6 25 mg de C ;H;oN.S.

B. Por espectrofotometria de absorcao no ultravioleta. Dissolver 0,1 g da amostra em metanol e completar o volume para 100
ml com o mesmo solvente. Diluir, sucessivamente, em metanol, até concentragéo de 0,001% (p/V). Preparar solugao padrao na
mesma concentragéo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 290 nm (V.2.14-3),
utilizando metanol para ajuste do zero. Calcular o teor de C ;H;,N,S naamostra, a partir das leituras obtidas.



EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, em local fresco.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antibacteriano (tuberculostatico).

146.1
ETIONAMIDA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 95,0% e, no méaximo, 110,0% da quantidade declarada de C,H;,N.S. Devem ser revestidos (revestimento
agucarado).

IDENTIFICAGAO

A. Pesar e pulverizar os Agitar de po 20,125 g de com 25 ml de éter etilico,
por 2 ou 3 minutos. Filtrar e deixar evaporar o filtrado a temperatura ambiente. Secar o residuo sob silica-gel, utiizando
presséo reduzida. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) do residuo, disperso em brometo de potassio,
apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas
daqueles no espectro da padrao, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorco no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 220 nm a 350 nm, da solucao obtida no método B do
Doseamento exibe maximo de absorgao em 290 nm.

C. Pesar e pulverizar os Agitar de po algde com 50 ml de metanol e filtrar
utlllzando papel de filtragao lenta. Evaporar o filtrado em banho de vapor até secura. O residuo obtido funde entre 155 °C e 164

CARACTERISTICAS

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

Teste de desintegragao (V.1.4.1). Utilizar acido cloridrico 0,1 M. No méximo 30 minutos.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA
Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GF.s,, cOMO suporte, e mistura de cloroférmio-metanol (9:1), como fase movel. Aplicar, separadamente, & placa, 10 n de cada
uma das solugdes descritas a seguir.

Solugdo (1): pesar e pulverizar os gitar de po, 206 g de com 20 ml de
metanol. Adicionar metanol para completar 25 mi e e

Solugo (2): diluir um volume da solug&o (1) p ara 200 volumes com metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, secar ao ar e observar sob luz ultravioleta (254 nm). Nenhuma mancha
secundaria obtida no cromatograma com a solugao (1) é mais intensa que aquela obtida no cromatograma com a solugao (2)

DOSEAMENTO
A. Por umlacac em meio nao- aquoso (V.3.4.5). Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Agitar magneticamente, por 15 minutos,
e po, pesa erca de 0,25 g de etionamida com 60 ml de &cido acético glacial.
Adicionar 0,5 ml de anidrido acético e 4 gotas de cloreto de metilrosanilinio SI (cristal violeta). Titular com acido perclorico 0,1
M SV até viragem para laranja ou o ponto final Realizar ensaio em branco e fazer as
corregdes necessérias. Cada ml de acido perclérico 0,1 M SV equivale a 16,625 mg de C gHyoN,S.
B. Por espectrofotometria de absorcao no ultravioleta. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir para baldo volumétrico de
250 ml, pesada, do po, a cerca de 0,1 g de etionamida. Adicionar 200 ml de metanol,
submeter ao banho de ultra-som por 10 minutos, agitar mecanicamente por 15 minutos e completar o volume com o mesmo
solvente. Filtrar em papel de filtro, desprezando os primeiros 20 ml. Transferir 5 ml do filtrado para balao volumétrico de 200 ml,
completar o volume com metanol e homoqenelzar Preparar solucéo de etionamida padrdo na mesma concentracdo, utilizando
0 mesmo solvente. Medir as das solugdes em 290 nm, utilizando metanol para ajuste do zero.
Calcular a quantidade de C ;H;,N,S nos comprimidos a partir das leituras obtidas

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.
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EXTRATOS
Extracta
DEFINIGAO
Extratos séo de éncia liquida, solida ou i éria, obtidas a partir do material vegetal

ou animal. O material utilizado na preparacéo de extratos pode Sofrer tratamento preliminar, tal como inativacdo de enzimas,
moagem ou d esengorduramento.

Os extratos sao preparados por percolagéo, maceracdo ou outro método adequado e validado, utilizando como
solvente etanol, agua ou outro solvente adequado. Apos a extragao, Materiais indesejaveis podem ser eliminados.

OBTENCAO

percolagao

Reduzi 0 material a ser extraido a particulas de tamanho adequado, misturar com parte do solvente
preconizado para a extracdo e deixar em repouso por tempo n&o inferior a uma hora. Transferir o material umedecido para o
percolador e percolar com o solvente tomando o cuidado de verificar que o material no percolador
esteja sempre coberto por solvente. A velocidade, o tempo e a de devem ser
previamente para cada tipo de material vegetal. O resid uo de extracao pode ser prensado e o liquido resultante da prensagem
reunido ao percolado.

Maceragao

Exceto quando prescrito diferentemente, reduzir o material a ser extraido a particulas de tamanho adequado,
misturar com o solvente especificado e deixar em repouso, em recipiente fechado, pelo tempo determinado na monografia. Ao
final do processo, o extrato & separado do residuo e o residuo prensado, reunindo-se o liquido resultante da prensagem com c
extrato.

OBTENGAO DE EXTRATOS PADRONIZADOS
Extratos padronizados sdo extratos em que o teor de um ou mais constituintes é ajustado a valores
previamente definidos. O ajuste do teor dos constituintes pode ser obtido por diluicéo do extrato com o solvente utilizado na
extragao ou cam extratos mais mmmus obidos com o mesmo material e solvente, pela adicdo de materiais inertes ou por
até ia elou teor de consiituintes desejados ¢ realizada por processos usuais,
geralmente sob pressao reduzida, e em naquala dos é ausente ou minima.

EXTRATOS FLUIDOS
Extracta fluida

DEFINICAO
Extratos fluidos sdo preparagdes liquidas nas quais, exceto quando especificado diferentemente, uma parte do
extrato, em massa ou volume, corresponde a uma parte, em massa, da droga seca, utilizada na sua preparacio. Se

necessario, os extratos fluidos podem ser , em termos de do solvente, teor de constituintes ou
residuo seco. Se necessario, podem ser de inibidores do
Os extratos fluidos podem ser obtidos por a o ou por o de extratos secos ou

moles utilizando como solvente unicamente etanol, gua ou misturas etanoliagua de proporéo adequada. Se necessario, o
extrato obtido pode ser filtrado. Qualquer que seja o processo de obtenco, os extratos fluidos apresentam composicéo e
caracteristicas comparaveis. A formagdo de um ligeiro sedimento durante a armazenagem é aceitavel, desde que a
composigao do extrato no sofra modificagdes significativas

ENSAIOS DE PUREZA
Densidade relativa (V.3.3.1). Quando for o caso, os extratos fluidos devem cumprir com os limites prescritos na
monografia.
Determinagéo de alcool (V.3.4.8). Determinar teor de alcool em extratos fluidos obtidos com etanol ou misturas
etanol/4gua. O teor de &lcool deve cumprir o especificado na monografia.
Determinagdo de metanol e 2propanol (V.4.3.1). A ndo ser quando especificado diferentemente, os extratos
fluidos devem conter néo mais de 0,05% (V/V) de metanol e nao mais de 0,05% (V/V) de 2 -propanol
Residuo seco. Transferir 2 ml ou 2 g de extrato fluido para pesa-filtros ou placa de Petri, medindo,
aprcxlmadamenle 50 mm em diametro e 30 mm de altura. Evaporar até secura em banho-maria e dessecar em estufa a 100
~105 °C por 3 horas. Deixar esfriar em dessecador, sobre pentéxido de fosforo e pesar. Calcular o residuo seco em
porcemagem sobre amassa ou sobre o volume.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Armazenar em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM
Orétulo deve conter as seguintes informagdes:

0 nome da droga que deu origem ao extrato;

se o extrato foi preparado com droga fresca (quando for o caso);

composicao do solvente e o teor de etanol em porcentagem (V/V) no solvente utilizado na preparag&o;
quando for o caso o teor de etanol em porcentagem (V/V) no produto final;

teor de principios ativos e/ou relagdo droga/extrato final;

nomee &0 de
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EXTRATOS MOLES
Extracta spissa

DEFINIGAO

Os extratos moles sdo preparaces de cunslsléncla pastosa ommus pur evaporagéo parcial do solvente
utilizado na sua . Sao obtidos util como solvente I, gua ou misturas etanol/agua de
proporgao adequada. Apresentam no minimo 70% de reslduc seco (p/p). Os exlralos ‘moles podem ser adicionados de

para inibir
ENSAIOS DE PUREZA

Residuo seco. Pesar rapidamente em pesa-filtro ou em placa de Petri medindo aproximadamente 50 mm em
diametro e 30 mm de altura, 2 g de extrato mole. Evaporar até secura em banho-maria e dessecar em estufa a 100°C~105 °C
por 3 horas. Deixar esfriar no dessecador, sobre pentéxido de fosforo e pesar. Calcular o residuo seco em porcentagem sobre
amassa. Alternativamente, determinar o residuo seco em 2 g de extrato mole em balanca de determinagéo de umidade.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Armazenar em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz

ROTULAGEM
O rétulo deve conter as seguintesinformagdes:
o nome da droga que deu origem ao extrato;
nome e quantidade do material inerte utilizado;
seoextratofoi preparado com umganesca (quando for o caso);
teor de etanol e (VIV) no extrato liquido que Ihe deu origem;
teor de principios ativos e/ou relagdo dvoga/exiralo final;
nome e do de

EXTRATOS SECOS
Extracta sicca

DEFINIGAO



Extratos secos séo preparagdes solidas obtidas pela evaporagdo do solvente utilizado na sua preparagao.
Apresentam, no minimo, 95% de residuo seco, calculados como percentagem de massa. Os extratos secos podem ser
i de materiais inerts
Os extratos secos padronizados tém o teor de seus constituintes ajustado pela adicdo de materiais inertes
adequados ou pela adigéo de extratos secos obtidos com amesma droga utilizada na preparagao
Quando a podera de ensaio limite para o solvente utilizado na

preparagéo.

ENSAIOS DE PUREZA

Residuo seco. Pesar rapidamente, numa placa de Petri medindo, aproximadamente, 50 mm em diametro e 30
mm de altura, 0,50 g de extrato seco finamente pulverizado. Dessecar em estufa a 100 °C-105 “C por 3 horas. Deixar esfrial
no dessecador,sobre pentdxido de fosforo e pesar. Calcular o residuo seco em porcentagem sobre amassa.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
em fechados, ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Orétulo deve conter:

0 nome da droga que deu origem ao exrato;

nome e quantidade do material inerte utilizado;

se 0 extrato foi preparado com droga fresca (quando for o caso);

nome do solvente e o teor de etanol em percentagem (V/V) no solvente utilizado na preparagéo;
teor de principios ativos e/ou relagao drogalextrato final.
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FLUORETO DE SODIO
Natrii fluoridum

NaF 41,99 1113.23-2
Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de NaF, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 branco e inodoro.
Solubilidade. Soluvel em agua, insolivel em etanol

IDENTIFICAGAO

A. Transferir 1 g para cadinho de platina, em capela, e adicionar 15 ml de 4cido sulfiirico. Cobrir com uma peca de vidro
limpida e polida e aquecer em banho-maria por 1 hora. Retirar a tampa de vidro, lavar com agua e secar. A superficie do vidrc
fica marcada.

B. Asolugdo a 4% (p/V) responde as reagdes para o ion sédio (V.3.1.1-5)

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Dissolver 2 g da amostra em 40 ml de dgua numa capsula de platina, adicionar 10 mi de uma solugao
saturada de nitrato de potassio, resfriar a solugéo a 0 °C e adicionar 3 gotas de fenolftaleina Sl. Se a solugéo adquirir coloragao
rosa, deve torar-se incolor pela adicdo de, no maximo, 0,5 ml de Acido sulfirico 0,05 M. Se nenhuma coloragéo aparecer,
adicionar, no maximo, 2 ml de hidroxido de sédio 0,1 M. Desenvolve-se coloragao rosa que persiste por 15 segundos.
Fluorossilicato. Aquecer a solugéo neutralizada, obtida no ensaio de Acidez e alcalinidade e titular, ainda quente, com hidroxido
de's6dio 0,1 M SV até coloragao rosa permanente. S&o necessarios, no maximo, 1,5 ml de hidroxido de s6dio 0,1 M SV.

Cloretos. Dissolver 0,3 g da amostra em 20 ml de agua e adicionar 0,2 g de acido borico, 1 ml de &cido nitrico SR e 1 ml de
nitrato de prata 0,1 M. Qualquer turvagao resultante ndo é mais intensa do que a de uma preparagéo contendo 0,2 ml de 4cido
cloridrico 0,01 M, obtida nas mesmas condigdes. No méaximo 0,012% (120 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3 - Método I). Transferir 1 g da amostra para capsula ou cadinho de platina, adicionar 1 ml de agua e 3
mi de acido sulfirico, aquecer, em capela, a temperatura tdo baixa quanto possivel, até que todo acido sulfirico tenha sido
expelido. Dissolver o residuo em 20 ml de agua, neutralizar a solugéo com hidroxido de amonio usando fenolftaleina SI.
Adicionar 1 ml de acido acético glacial, diluir com agua para 35 ml e filtrar. Usar o filtrado para o ensaio. No maximo 0,002%
(20 ppm).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g da amostra, em estufa a 150 °C, por 4 horas. No maximo 1%.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em titulagdo em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Pesar, exatamente, cerca de 80 mg da amostra,
adicionar 5 ml de anidrido acético e 20 ml de cido acético glacial e aquecer brandamente até completa dissolugao. Deixar
esfriar e adicionar 20 ml de dioxano. Adicionar 3 gotas de cloreto de metilrosanilinio S (cristal violeta) e titular com &cido
perclérico 0,1 M SV até coloragao verde esmeralda. Realizar ensaio em branco e fazer as corregdes necessarias. Cada ml de
acido perclorico 0,1 M equivale a 4,199 mg de NaF.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Profilatico dental.

FUROSEMIDA
Furosemidum

COQOH

HoN

Z8\
O o ¢

C1:H11CIN,06S 330,75

Acidos 4-cloro-2-[(

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de C 1,H,; CIN ,0,S, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P cristalino branco ou levemente amarelo, inodoro

Solubilidade. Praticamente insoltivel em &gua, facilmente sol(vel em acetona e dimetilformamida, solivel em metanol, pouco
solvel em etanol e éter etilico, insoldvel em 6 Solavel em solugdes aqus de hidréxidos alcalinos.
Constantes fisico-quimicas

Ponto de fusdo (V.2.2): em torno de 210 °C, com decomposicao.

IDENTIFICACAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de
absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de furosemida padréo, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3) de uma solugéo a 0,0005% (p/V), em hidroxido de sédio 0,1 M, exibe
maximos em 228, 271 e 333 nm, idénticos aos observados no espectro de solucdo similar de furosemida padrdo. As
absorvancias das solucdes padrdo e amostra em 271 nm nao diferem mais que 3%, quando calculadas em relagdo a
substancia dessecada.

C. Dissolver cerca de 5 mg em 10 ml de metanol. Transferir 1 ml desta solugéo para baldo de refluxo, adicionar 10 ml de Acido
cloridrico 2 M e submeter a refluxo por 15 minutos. Esfriar e adicionar 15 ml de hidréxido de sodio 1 M e 5 ml de nitrito d e sodio
0,1% (p/V). Homogeneizar e aguardar por 3 minutos. Adicionar 5 mi de sulfamato de aménio 2,5% (p/V), homogeneizar e
adicionar 1 ml de solugdo recém-preparada de dicloridrato de N-(1 0,5% (p/V). D I coloragao
vermelho-violeta.

ENSAIOS DE PUREZA

Aminas primérias aromaticas livres. Transferir 0,1 g da amostra para baldo volumétrico de 25 ml, com auxilio de metanol.
Agitar, completar o volume com metanol, homogeneizar e filtrar. Pipetar 1 ml do filtrado, transferir para balao volumétrico de 25
ml, adicionar, com agitacao, 3 ml de dimetilformamida, 12 ml de agua destilada e 1 ml de acido cloridrico M. Esfriar e adicionar
1 ml de nitrito de sodio 0,5% (p/V), com agitagao. Deixar em repouso durante 5 minutos. Adicionar 1 ml de acido sulfamico
2,5% (p/V) com agitagéo e deixar em repouso por 3 minutos. Em seguida, adicionar 1 ml de solugdo de dicloridrato de N-(1-
nattil)etilenodiamina 0,5% (p/V) e diluir para 25 ml com 4gua destilada. Realizar ensaio em branco, em paralelo, nas mesmas
condigdes, substituindo 1 ml do filtrado por 1 ml de metanol. Realizar imediatamente a leitura da absorvancia, em 530 nm. A
absorvancia obtida néo é superior a 0,20.

Cloretos (V.3.2.1). A 1 g da amostra, adicionar mistura de 0,2 ml de 4cido nitrico e 30 mi de agua. Agitar durante 5 minutos,
deixar em repouso durante 15 minutos e filtrar. Utilizar 15 ml do filtrado. No maximo 0,02% (200 ppm).

Sulfatos (V.3.2.2). A 2 g da amostra, acrescentar mistura de 0,2 ml de cido acético e 30 ml de 4gua. Agitar durante 5 minutos,
deixar em repouso por 15 minutos e filtrar. Utilizar 15 ml do filtrado. No maximo 0,03% (300 ppm)

Metais pesados (V.3.2.3- Método Il). Utilizar 1 g de amostra. No maximo 0,002% (20 ppm)

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em estifa a 105°C, por 3 horas. No méximo 1%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). No méximo 0,1%.

DOSEAMENTO

Dissolver 0,25 g da amostra em 20 ml de dimetilformamida, adicionar 0,2 ml de solucao de azul de bromotimol 1% (p/V) em
dimetilformanida e titular com hidréxido de sédio 0,1 M SV até coloragéo azul. Realizar ensaio em branco e fazer as corregoes
necessérias. Cada ml de hidroxido de sodio 0,1 M SV equivale a 33,07 mg de C ;,H;,CIN,0,S.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes opacos bem-fechados

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Diurético.

1521
FUROSEMIDA COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C ;,H;,CIN ;05S.
IDENTIFICAGAO
O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14..-3), na faixa de 220 nm a 340 nm, da solugéo final obtida no Doseamento exibe
maximos de absorao em 228 nm e 271 nm.
CARACTERISTICAS

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



Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

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

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

Procedimento para uniformidade de conteido. Pesar, separadamente, cada comprimido, e titurar. Transferir,
ara baldo é de 100 ml, adicionar hidréxido de sédio 0,1 M, agitar, completar o volume com o

mesmo solvente e homogeneizar. Filtrar, transferir 1 ml do filtrado para baldo volumétrico de 50 ml e completar o volume com o

mesmo solvente. Preparar solugao padréo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias em

271 nm (V.2.14:3), utilizando hidroxido de sédio 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C;H;,CIN,OsS no

comprimido, a partir das leituras obtidas.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugéo: tampéo fosfato pH 5,8, 900 ml

Aparelhagem: pés, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolucao, filtrar e diluir com tampao fosfato pH 5,8 até concentragao
adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 271 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente, para ajuste do zero.
Calcular a_quantidade de C,;H;,CIN,05S dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucao padréo na
concentragao de 0,0008% (p/V) preparada no mesmo solvente.

Tolerancia:ndo menos que 80% () da quantidade declarada de C ;,H,; CIN ,0,S se dissolvem em 30 minutos

ENSAIOS DE PUREZA

Aminas aromaticas primarias livres. Pulverizar os comprimidos e pesar do po o equivalente a 0,1 g de furosemida. Transferir
para baldo volumétrico de 25 ml, com auxilio de metanol. Agitar, completar o volume com metanol, homogeneizar e filtrar.
Prosseguir como descrito em Aminas aromaticas primarias livres, na monografia de furosemida, a partir de “Pipetar 1 ml do
filtrado...". Aabsorvancia obtida nao é superior a 0,20.

DOSEAMENTO
Pesar e pulverizar 20 Transferir idade de p6 equi 20.2gde para balao de
500 ml com auxilio de 300 ml de hidroxido de sédio 0,1 M. Agitar por 10 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente,
homogeneizar e filtrar. Diluir 5 ml do filtrado para 250 ml com hidréxido de sodio 0,1 M e homogeneizar. Preparar solugéo
padréo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 271 nm
(V.2.14:3), utilizando hidroxido de sodio 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o conteiido de C ;;Hy;CIN ,0,S nos comprimidos &
partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar o calculo utilizando A(1%,1cm) = 580, em 271 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes opacos bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente

1522
FUROSEMIDA SOLUGAO INJETAVEL
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C ;;H;;CIN ;05S.

IDENTIFICAGAO

Transferir, para baldo volumétrico de 100 mi, volume da solugéo injetavel equivalente a 20 mg de furosemida, completar o
volume com agua e homogeneizar. Diluir 5 ml da solugao para 100 ml com hidréxido de sodio 0,1 M. O espectro de absorgéo
no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 2 20 nm a 340 nm, da solug&o obtida, exibe maximos em 228 nm e 271 nm.

CARACTERISTICAS
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH(V.2.19).8,0a9,3.

ENSAIOS DE PUREZA

Aminas primarias aromaticas livres. Pipetar volume da solugao injetével equivalente a 0,1 g de furosemida, transferir para balac
volumétrico de 25 ml, completar o volume com metanol, homogeneizar e filtrar. Prosseguir como descrito em Aminas
aromaticas primarias livres, na monografia de furosemida, a partir de “Pipetar 1 ml do filtr ado...". A absorvancia obtida ndo é
superiora 0,20.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1 mi/kg, empregando solug&o de furosemida a 0,2 mg/ml em solugéo fisiolégica.
DOSEAMENTO

Pipetar volume da solucéo injetavel equivalente a 20 mg de furosemida, transferir para baldo volumétrico de 100 ml, completar
0 volume com &gua e homogeneizar. Diluir 5 ml do filtrado para 100 ml com hidroxido de sodio 0,1 M e homogeneizar. Preparar
solucéo padrdo na mesma concentracao em hidréxido de sédio 0,1 M. Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 271
nm (V.2.14:3), utilizando hidréxido de sédio 0,1 M para ajuste do zero. Calcular o conteido de C,;H;,CIN,OS na solugéo
injetavel a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar o calculo utilizando A(1%, 1cm) = 580, em 271 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes de vidro tipo |, protegidos da luz.

153

GLIBENCLAMIDA
Glibenclamidum

C
N
H

OCHj

CasHas CINO,S 494,01 0621.013

5-Cloro-N-[2-[4-[[
Contém, no minimo, 98,0% e, no m&ximo, 102,0% de C ,;H,,CIN ;0,S, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino, branco ou quase branco, inodoro ou quase inodoro.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, solivel em solivel em pouco
solivel em etanol, metanol e cloroférmio, praticamente insolivel em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): 169°C a 174°C.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra previamente dessecada e dispersa em brometo de potassic
apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas
daqueles observados no espectro de glibenclamida padrao, preparado de maneira idéntica.

B. Dissolver cerca de 50 mg da amostra em metanol, submeter ao banho de ultra-som, se necessario, e completar o volume
com metanol para 50 ml. Transferir 10 ml da solugdo para baldo volumétrico de 100 ml, adicionar 1 ml de &cido cloridrico M e
completar o volume com metanol. O espectro de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3) na faixa de 230 nm a 350 nm, da solugo
final, exibe maximos em 300 nm e em 275 nm. A absorvanciaa 300 nm é de 0,61a0,65 e a 275 nm é de 0,27 a0,32.

C. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugéo (1)
corresponde em posicéo,tamanho e coloragao a mancha principal obtida no cromatograma com a solugao (3).

D. Ferver 50 mg da amostra com 1 mi de hidréxido de sodio 6 M. Os vapores que se desprendem ap6s evaporacao da dgua
mudam, de vermelho para azul, o papel tornassol odor irritante das aminas.

E. Misturar 0,2 g da amostra com 0,25 g de carbonato de sédio anidro e 0,25 g de carbonato de potassio. Incinerar a mistura
por 10 minutos, esfriar, adicionar ao residuo 10 ml de dgua quente, agitar por um minuto e filtrar. O filtrado responde as reagdes
dos ions cloreto e sulfato (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA

Cor da solugo (V.2.12). Uma solugéo a 1% (p/V) em etanol, preparada com aquecimento, é limpida e incolor.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GFy,, como suporte, e mistura de cloroformio-cicloexano-etanol-acido acético glacial (45:45:5:5), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, I0m de cada uma dassolugdes descritas a seguir.

Solugao (1): solugao a 29 (p/V) da amostra em mistura de clorof6rmio-metanol (1:1)

Solugao (2): solugéo a0,004% (p/V) da amostra em mistura de clorof6rmio-metanol (1:1).

Solugao (3): dissolver 0,2 g de glibenclamida padréo e m 10 m| de metanol e aquecer sob refluxo por 10 minutos.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Nenhuma mancha
secundaria obtida no cromatograma com a solugao (1) é mais intensa que a mancha obtida com a solugao (2). O teste s6 é
valido se o cromatograma obtido com a solugao (3) duas manchas

Metais pesados (V.3.2.3- Método Il). No maximo 0,002% (20 ppm).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em| g da amostra, em estufa a 105°C, por 6 horas. No maximo 1%.

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

DOSEAMENTO
Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g de amostra e dissolver em 100 ml de etanol, previamente neutralizado com hidréxido de
sdio 0,1 M SV, utilizando fenolftaleina S como indicador. Titular com hidrxido de sodio 0,1 M SV. Cada ml de hidroxido de
sdio 0,1 M SV equivale 249,401 mg de C ,5H,;CIN s05S.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz e em local fresco

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Hipoglicemiante oral.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

153.1



GLIBENCLAMIDA COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada deC,Hz;CIN 105S.

IDENTIFICAGAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Misturar em gral quantidade de po equivalente a cerca de 20 mg de glibenclamida com
20 ml de mistura de cloreto de metileno-acetona (20:10). Filtrar e evaporar o filtrado & temperatura ambiente. Secar o residuo
obtido a 105 °C por duas horas. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) do residuo, disperso em brometo de
potassio, apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relaivas daqueles observados no espectro da glibenclamida padréo.

B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 230 a 350 nm, da solug&@o obtida no Doseamento exibe
méaximos em 275 nm e 300 nm .

C. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugéo (1)
corresponde em posigao, tamanho e colorag@o a mancha principal obtida no cromatograma com a solugao (3).
CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.31). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). No méximo 15 minutos,

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

Procedimento para uniformidade de contetdo. Pesar individualmente e transferir cada comprimido para balao volumétrico de
50 ml. Adicionar 1 ml de acido cloridrico 0,5 M e agitar até o comprimido se desintegrar. Adicionar 30 mi de metanol, submeter
ao banho de ultra-som por 15 minutos e, em seguida, agitar mecanicamente por mais 15 minubs. Completar o volume com
metanol e homogeneizar. Filtrar. Preparar a solucao padrdo e o branco conforme descrito no Doseamento. Medir as
absorvancias das solugdes resultantes em 300 nm (V.2.14-3), utilizando o branco para ajuste do zero. Calcular o teor de
C14H24CIN105S em cada comprimido a partir das leituras obtidas.

ENSAIOS DE PUREZA
Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17-1), utilizando silica-gel
GFs,, COMO suporte, e mistura de- cloroférmio-cicloexano-etanol-acido acético glacial (45:45:5:5), como fase movel. Aplicar
separadamente a placa 10n de cada uma das solugdes descritas a seguir.

Solugao (1): misturar em gral de p6 dos 240 mg de com 20 ml de mistura
de cloreto de metileno-acetona (20:10) e filtrar. Evaporar o filtrado até secura a temperatura ndo excedente a 40 °C e sob
pressao reduzida. Dissolver o residuo em 4 ml de cloroformio-metanol (L:1).

Solugao (2): solugéo a 0,024% (p/V) de g i padrao em 6 tanol (1:1).

Solugao (3): solugao a 1,% (p/V) de padrao em 6 I (1:1).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Nenhuma mancha
secundaria no cromatograma com a solug&o (1) é mais intensa que a mancha obtida com a solug&o (2).

DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 Transferir, para baldo de 200 ml, do po,
exatamente pesada, equivalente a cerca de 20 mg de glibenclamida. Adicionar 4 ml de acido cloridrico 0,5 M e agitar. Adicionar
100 ml de metanol e submeter ao banho de ultra-som por 15 minutos e, em seguida, agitar mecanicamente por mais 15
minutos. Completar o volume com metanol e homogeneizar. Filtrar. Pesar, exatamente, cerca de 50 mg de glibenclamida
padréo e transferir para balo volumétrico de 50 ml, dissolver em 35 mi de metanol e submeter ao banho de ultra-som por 15
minutos. Agitar mecanicamente por mais IS minutos. Completar com metanol. Transferir 5 ml desta solugéo para balao
volumétrico de 50 ml, adicionar 1 ml de acido cloridrico 0,5 M e agitar. Completar o volume com metanol e homogeneizar.
Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 300 nm (V.2.14-3) utilizando mistura de acido cloridrico 0,5 M e metanol
(1:49) para ajuste do zero. Calcular o teor de C ;3H,CIN ;05S nos comprimidos a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

154

HIDROXIDO DE MAGNESIO
Magnesii hydroxidum

Mg(OH), 58,32 0756.06-7
Contém, no minimo, 95,0 % e, no maximo, 100,5 % de Mg(OH),, em relagéo a substancia dessecada

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 branco, fino, amorfo, inodoro.
Solubilidade. Pratic amente insolivel em agua. Solavel em solugdes de acidos diluidos.

IDENTIFICAGAO

A. Asuspensdo aquosa da amostra apresenta reagao alcalina quando adicionada de fenolftaleina SI.

B. Dissolver cerca de 15 mg da amostra em 2 ml de acido nitrico SR e neutralizar com solucéo diluida de hidroxido de sodio
SR. Esta solugao responde as reagdes do ion magnésio (V.3.1.1)

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solucdo. Dissolver 5 g da amostra na mistura de 50 ml de 4cido acético e 50 ml de agua. Apenas uma leve
efervescéncia deve ser observada. Ferver por 2 minutos e diluir para 100 ml com acido acético diluido. Filtrar através de funil
de vidro sinterizado, previamente calcinado e tarado. A solugao é limpida e incolor.

Substancias soluveis. Misturar 2 g da amostra com 100 ml de agua e ferver por 5 minutos. Filtrar ainda quente, através de funil
de vidro sinterizado, deixar esfriar e diluir para 100 ml com agua. Evaporar 50 ml do filtrado a secura e dessecar entre 100°C e
105°C. O residuo ndo pesa mais do que 20 mg. No maximo 2%.

Substancias insoliveis em 4cido acético. Qualquer residuo obtido em Aspecto da solucdo, apés lavado com Acido acético
diluido e calcinado a 600°C, ndo pesa mais do que 5 mg. No méximo 1%.

Cloreto (V.3.2.1). Utilizar 5 ml da solugdo obtida em Aspecto da solugao e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para
cloretos. No méximo 0,1% (1 000 ppm).

Sulfato (V.3.2.2). Utilizar 2 ml da solugéo obtida em Aspecto da solugao e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para
sulfatos. No maximo 0,5% (5 000 ppm).

Arsénio (V.3.2.5). Utilizar 5 ml da solugao obtida em Aspecto da solugao e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para
arsénio. No maximo 0,0004% (4 ppm).

Célcio (V.3.2.7). Diluir 1,3 ml da solugdo descrita em Aspecto da solugdo para 150 ml com agua. Prosseguir conforme descritc
em Ensaio-limite para calcio, utilizando 15 ml da solugo amostra. No maximo 1,5%.

Metais pesados (V.3.2.3-2- Método I). Dissolver 1 g da amostra em 5 ml de cido cloridrico diluido e agitar com 25 ml de
metilisobutilcetona. Deixar em repouso, separar a camada aquosa e evaporar até secura. Dissolver o residuo em 15 ml de
agua. Prosseguir conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados utilizando 12 ml da solugéo anterior. Preparar o
padréo utilizando solugao padréo de chumbo (2 ppm ). No maximo 0,003% (30 ppm).

Ferro (V.3.2.4). Dissolver 0,15 g da amostra em 5 ml de acido cloridrico diluido e diluir para 10 ml com 4gua destilada. Utilizar 5
ml e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para ferro. No maximo 0,07% (700 ppm).

Perda por dessecagéo (V.2.9). Determinar em estufa a 105°C, por 2 horas. No méximo 2%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 0,5 g da amostra. Aquecer, gradativamente, até 900 °C e calcinar até peso
constante. De 30,0% a 32,5%.

DOSEAMENTO
Dissolver 0,1 g da amostra em 2 ml de &cido cloridrico 2 M e proceder conforme descrito para magnésio em Titulaes
complexométricas (V.3.4.4). Cada ml de edetato dissodico 0,1 M SV equivale a 5,832 mg de Mg(OH)..

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagdo vigente.
CATEGORIA TERAPEUTICA
Antiacido.
155
IBUPROFENO
Ibuprofenum

CHs
CHs COOH

HsC

Ci:His0; 206,28 0687.01-4

Acido (£ 4

Contém, no minimo, 97,0% e, o méximo, 103,0% de C ,5H,50,, em relag&o a substancia anidra.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino branco ou quase branco, odor caracteristico

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, facilmente solivel em etanol, acetona, metanol e cloroformio, ligeiramente
solivel em acetato de etila. Solivel em solugdes aquosas de hidréxidos alcalinos

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): 75°C a 78°C

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) de uma disperséo em brometo de potassio apresenta maximos de
absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de ibuprofeno padréo, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 240 a 300 nm, de uma solug&o a 0,025% (p/V) em hidréxido
de sodio 0,1 M, exibe maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de solucao similar de ibuprofeno
padréo. As ancias, em relagdo a ancia anidra, nos de onda de 264 e 273 nm,
nao diferem mais que 3%,

C. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugao (3)
corresponde em tamanho, cor e posigéo a mancha obtida no cromatograma com a solugao (4).

ENSAIOS DE PUREZA
Limpidez da solugdo (IV.-3). A solugdo a 10% (p/V) em etanol é limpida.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando slica-gel
G, como suporte, e mistura de nhexano-acetato de etila-acido acético glacial (15:5:1), como fase movel. Aplicar,
separadamente, & placa 5 de cada uma das solugdes descritas a sequir, em

Solug&o (1): solugéo a 10% (p/V) da amostra.

Solugo (2): solug&o a0,1% (p/V) da amostra.

Solugo (3): solug&o a 0,5% (p/V) da amostra.

Solugao (4): solugdo a 0,5% (p/V) de ibuprofeno padrao.




Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar, pulverizar com solugéo de p-dimetilaminobenzaldeido,
aquecer em estufa a 100 °C por 5 minutos e pulverizar com solugdo aquosa de cloreto férrico a 5% (p/V). Nenhuma mancha
secundaria obtida no cromatograma com a solug@o (1) é mais intensa que a mancha obtida com a solugao (2).

Poder rotatério (V.2.8). + 0,05° a- 0,05°, determinado em solucéo a 2,5% (p/V) em metanol.

Metais pesados (V.3.2.3- Método Il). No maximo 0,002% (20 ppm).

Agua (V.2.20.1). No maximo 1%.

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

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,5 g da amostra e dissolver em 100 ml de etanol. Adicionar seis gotas de solugdo etandlica de
fenolftaleina a 1% (p/V) e titular com hidroxido de sodio 0,1 M SV até viragem para rosa. Realizar ensaio em branco e fazer as
corregdes necessarias. Cada ml de hidroxido de sodio 0,1 M SV equivale a 20,628 mg de C ;5Hy,0,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Analgésico, antiinflamatério.

XII.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Solucao de p-dimetilaminobenzaldeido
- Dissolver 1 g de p i 100 ml de etanol e adicionar 10 ml de acido cloridric o

1551
IBUPROFENO COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C ;3H,0;.

IDENTIFICAGAO

A. Pesar e pulverizar os i Extrair de po a05gde com 20 ml de acetona, filtrar
e evaporar o filtrado até secura em corrente de ar, sem aquecimento. O espectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) do
residuo, disperso em brometo de potassio, apresenta maximos de absoredo somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmasintensidades relativas daqueles no espectro de padréo, prep maneira idéntica.

B. Recristalizar o residuo obtido no teste A de Identificagéo com éter de petréleo (ponto de ebuligéo de 40°C a 60°C). O pontc
de fusdo (V.2.2) écerca de 75°C

CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragdo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO

Meio de dissolugo: tampéo fosfato pH 7,2, 900 ml

Aparelhagem: cesta, 150 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apés o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo e diluir em tampdo fosfato pH 7,2 até concentracdo
adequada. Medir & absorvancias das solugdes em 221 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero.

Calcular a quantidade de Cy;H,,0, dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugao de ibuprofeno padrao
na concentrag@o de 0,002% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos que 70% (T) da quantidade declarada de C ,;H,,0, se dissolvem em 30 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
G, como suporte, e mistura de nhexano-acetato de etila-dcido acético glacial (15:5:1), como fase movel. Aplicar
separadamente a placa 5ni de cada uma das solugdes descritas a seguir.

Solugéo (1): extrair de po a02g de com trés porcdes de 10 ml de cloroférmio, filtrar,
evaporar até cerca de 1 ml e adicionar quantidade suficiente de cloroférmio para 2 ml

Solugdo (2): diluir um volume da solug@o (1) para 100 volumes com cloroférmio.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar, pulverizar com solugéo de p-dimetilaminobenzaldeido,
aquecer em estufa a 100 °C por 5 minutos e pulverizar com solucdo aquosa de cloreto férrico a 5% (p/V). Nenhuma mancha
secundaria obtida no cromatograma com a solugéo (1) é mais intensa que a mancha obtida com a solugao (2)

Agua (V.2.20.1). No maximo5%.

DOSEAMENTO

Pesar e pulverizar 20 Extrai de m 20 ml de 6 Filtrar
em funil de vidro sinerizado e lavar o resldun com lres pcrqr’;es de 10 m\ de clcmﬁ‘nmm Evaporar o filtrado em banho de
vapor. Dissolver o residuo assim obtido em 50 ml de etanol, previamente neutralizado, com hidréxido de sédio 0,1 M SV,
utilizando solugéo etandlica de fenolftaleina a 1% (p/V) como indicador. Titular com hidroxido de sodio 0,1 M SV até viragem
para rosa. Cada ml de hidréxido de s6dio 0,1 M SV equivale a 20,628 mg de C 15H,0;

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar alegishgao vigente.

XII.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Solugéo de p -dimetiaminobenzaldeido
p - Dissolver 1 g de p ido em 100 mi de etanol e adicionar 10 ml de &cido clorid rico.

LANATOSIDEO C
Lanatosidum C
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(3b5b.126(0-b-D-glicopiranosil-(18 4)-O-(O-aceti-26 -did b-D-riby 1® 4)-0-26-did b-D-ribo-

1® 4)-26-did 12,14 22)-enolideo.

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 102,0% de C 43H;50,, em relagéo a substancia dessecada.

DESCRIGCAO

Caracteres fisicos. P cristalino, branco ou levemente amarelo, higroscopico e inodoro.

Solubilidade. Praticamente insoluvel em agua, solivel em metanol, dioxano e piridina anidra, insolivel em cloroformio e em éter
etilico.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (V.2.8): + 32° a + 35,5°. Determinar, em solugao a 2% (p/V) em metanol, em relagdo & substancia
dessecada

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada, até peso constante, e dispersa em brometo de
potassio, apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de lanatosideo C padréo, preparado d e maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Substancias Relacionadas. A mancha principal obtida com a solucéo (2) corresponde em
posicéo, cor e intensidade aquela obtida com a solugao (3).

C. Dissolver 0,5 mg da amostra em 0,2 ml de etanol 60% (V/V) e adicionar 0,1 ml de solugéo etanclica a 2% (p/V) de 4cido 3,5 -
dinitrobenzéico e 0,1 ml de hidréxido de sédio 2 M. Desenvolve-se coloragéo violeta.

D. Dissolver 5 mg da amostra em 5 ml de &cido acético glacial e adicionar 0,05 ml de cloreto férrico a 10,5% (p/V). Adicionar,
cuidadosamente, sem agitar, 2 ml de acido sulfarico. Deixar em repouso. Um anel castanho, nao avermelhado, se desenvolve
nainterface e coloragao verd que muda para azul se difunde a partir do anel.

ENSAIOS D E PUREZA

Aspecto da solugo. A solugdo a 2% (p/V) em metanol é limpida e incolor.

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
G, como suporte, e mistura de tolueno-etanol-cloreb de metileno-agua (60:30:20:1), como fase mével. Aplicar, separadamente,
a placa 5nf de cada uma das solugdes, em metanol, descritas a seguir.

Solugéo (1): solugéo a 2% (p/V) da amostra.

Solugdo (2): solugdo a 0,2% (p/V) da amostr a.

Solugéo (3): solugdo a 0,2% (p/V) de lanatosideo C padrao.

Solug&o (4): solugéo a 0,03% (p/V) de lanatosideo C padréo

Solugéo (5): solugéo a 0,02% (p/V) de lanatosideo C padréo

Solugao (6): solug&o a0,01% (p/V) de lanatosideo C padréio.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar, nebulizar com solugéo etandlica de &acido sulfarico a 5%
(VIV). No cromatograma obtido com a solugdo (1) nenhuma mancha secundéria é mais intensa do que a mancha obtida no




cromatograma com a solugéo (4), ndo mais que trés manchas séo mais intensas do que a mancha obtida no cromatograma
com a solugéo (6), e ndo mais que uma destas manchas é mais intensa do que a obtida com a solugao (5)

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 0,5 g de amostra, em estufa a pressao reduzida a 105 °C, com pentoxido
fosforoso e presséo de 1,5 2,5 kPa, até peso constante. No maximo 7,

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

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 50 mg de amostra e dissolver em etanol. Completar o volume para 50 mi com o mesmo solvente.
Diluir, sucessivamente, em etanol até concentragao de 0,005% (p/V). Preparar solugdo padrao na mesma concentracdo,
utilizando o mesmo solvente. A 5 ml de cada solugdo diluida adicionar 3 ml de picrato de sédio alcalino SR e deixar em
repouso, em banho de 4gua, na temperatura de 19 °C a 21 °C, por 40 minutos, ao abrigo da luz. Medir as absorvancias das
solugdes amostra e padrdo resultantes, em 484 nm (V.2.14-3), utilizando mistura de 5 mi de etanol e 3 ml de solucdo de
picrato de s6dio alcalino SR para o ajuste do zero. Calcular o teor de C 45H;;0;, Na amostra a partir das leituras obtidas

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em de vidro, bem-fechad

3 da luz e estocad te mperatura inferior a 10 °C.
ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.
CLASSE TERAPEUTICA
Glicosideo cardiotonico
157
LIDOCAINA
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Contém, no minimo, 99,0% e, no Méximo, 101,0% de C ,,H,,N,0, em relagdo & substancia anidra

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P cristalino branco ou quase branco

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, muito soliivel em etanol e em cloreto de metileno, solivel em éter etilico. Solivel
em acido cloridrico diluido.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): 66°C a 70°C

IDENTIFICAGAO
O teste de identificagio B pode ser omitido se forem realizados os testes A, C, D e E. Os testes de identificagéo C, D e E
podem ser omitidos se forem realizados os testes A e B.

A. Determinar a faixa de fuséo na amostra nao dessecada. O valor encontrado esta na faixa de 66°C a 70°C

B. O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de
absorgéo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de lidocaina padréo, preparado de maneira idéntica.

C. Dissolver, aquecendo, 0,2 g da amostra em mistura de 0,5 ml de acido cloridrico diluido e 10 ml de agua. Adicionar 10 ml
de solugdo de acido picrico a 1% (p/V). O precipitado lavado com agua e dessecado apresenta temperatura de fusdo (V.2.2) ao
redor de 230 °C, com decomposigao.

D. A cerca de 5 mg da amostra adicionar 0,5 ml de acido nitrico fumegante. Evaporar até secura em banho-maria, esfriar e
dissolver o residuo em 5 ml de acetona. Adicionar 0,2 ml de hidroxido de potassio alcolico 0,5 M. Desenvolve-se coloracéo
verde.

E. Dissolver cerca de 0,1 g da amostra em 1 ml de etanol e adicionar 0,5 ml de solugdo a 10% (p/V) de nitrato de cobalto.
Forma-se precipitado verde-azulado.

ENSAIOS DE PUREZA

Aspecto da solugdo. Dissolver 1 g da amostra em 3 ml de &cido cloridrico diluido e diluir para 10 ml com 4gua. A solugdo é
limpida e incolor.

2,6 dimetilanilina. Dissolver 0,25 g da amostra em metanol e diluir para 10 ml com o mesmo solvente. A 2 ml da solucéo
anterior, adicionar 1 ml de solugao a 1% (p/V) de dimetilaminobenzaldeido em metanol e 2 ml de acido acético glacial. Deixar
em repouso por 10 minutos. Qualquer coloragéo amarela na solugo em exame nao é mais intensa do que a de uma solug@o
referéncia, preparada utilizando 2 ml de sol 26 20,25% (pIV).

Cloreto (V.3.2.1). Dissolver 1,4 g da amostra em mistura de 3 ml de acido nlmco e 12 ml de agua e proceder conforme descrito
em Ensaio-limite para cloretos. No maximo 0,0035% (35 ppm).

Sulfato (V.3.2.2). Dissolver 0,5 g da amostra em 5 ml de etanol e diluir para 25 ml com agua. Proceder conforme descrito em
Ensaio-limite para sulfatos, utilizando 20 ml da solugao. No méximo 0,1% (1 000 ppm).

Metais pesados (V.3.2.3 - Método Il). Proceder conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados, utilizando 1 g da
amostra. No maximo 0,002% (20 ppm).

Agua (V.2.20.1). Determinar em 1,0 g da amostra. No maximo 0,1 %.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em titulagdo em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,2 g da amostra,
adicionar 50 ml de acido acético glacial e agitar até completa dissolugao. Titular com acido perclérico 0,1 M SV, determinando o
pontofinal Cada ml de acido percldrico 0,1 M equivale a 23,43 mg de C 1,H,,N,0.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO:
Em recipientesbem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Anestésico local.

XII.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Picrato de sédio alcalino SR
Preparagdo - A 10 ml de solugéo de hidréxido de sédio a 5% (p/V), adicionar 20 ml de solugdo de cido picrico a 1% (p/V) e
completar o volume para 100 ml com agua.

MACELA
Achyrocines flos

Achyrocline satureioides (Lam.) DC. - ASTERACEAE

droga vegetal consiste das sumidades floridas secas de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. E permitida a presenca de
pedunculos e pedicelos das inflorescéncias, em um comprimento de até 3 cm e correspondendo a um valor ndo maior do que
1% do peso seco do conjunto. A droga deve conter, no minimo, 0,4% de 6leo essencial e, no minimo 1,7% de flavongides
totais calculados como quercetina (C1sH1,0-). E, no minimo, 0,14 % de quercetina e 0,07% de luteolina.

SINONIMIA CIENTIFICA
Gnaphalium satureioides Lam.

SINONIMIA VULGAR
Marcela, macela-do-campo.

CARACTERES ORGANOLEPTICOS
Cor amarelo ouro, odor aromatico e agradavel, sabor levemente amargo. A cor das inflorescéncias secas pode variar, nao
aestagios de

DESCRIGAO MACROSCOPICA

A droga, constituida pelos ramos com inflorescéncias, deve estar acompanhada de alguns ramos superiores néo alados, para
comprovar a identidade da espécie. Flores reunidas em capitulos agrupados em glomérulos, sendo estes por sua vez
organizados em cimas paniculiformes. Cada capitulo apresenta 4 a 8 flores dimortas, protegidas por um invdlucro subilindrico,
de 0,40 cm a 0,60 cm de altura, formado por 9 a 14 brécteas amarelas, palha,

palido a ., ou ainda lo-pardo a I As bracteas

séo escariosas, hialinas, engrossadas na metade m'enov a0 longo da nervura mediana, e estéo dispostas em 3 ou 4 séries,
sendo as séries exteriores gradualmente menores. Cada bractea apresenta forma navicular, apice acuminado e base truncada
e mede aprox\maﬂameme 0,10 cm de largura. As bracteas mais internas so lanceolado-agudas, medindo 0,30 cm a 0,70 cm
de tricomas apenas na porcao basal da face abaxial. As demais bracteas s&o
oblongas ou aqudas, sendo que as medianas medem 0,35 cm a 0,45 cm de comprimento e as mais externas 0,25 cm a 0,30
cm de comprimento, apresentando ambas tricomas simples, lanosos, com 0,20 cm a 0,30 cm de comprimento e alguns
tricomas glandulares na porcao basal da face abaxial. O receptaculo é plano, alveolado, sem paleas. As flores marginais do
capitulo, em nimero de 3 a 6, sao pistiladas, com corola de 0,30 cm a 0,45 cm de comprimento, filiforme, as vezes dilatada na
base, dentada ou partida no apice, com alguns poucos tricomas glandulares na porco apical abaxial. O estilete ¢ filiforme,
bifido, glabro, dilatado proximo a base, com ramos exsertos na de apice truncado,
papiloso e com uma coroa de tricomas na porgéo apical. O ovario é infero, bicarpelar e unilocular, com um dnico rudimento
seminal, glabro, ovalado, levemente comprimido. O papus ¢ unisseriado, com cerca de 20 cerdas brancas, asperas, livres entre
si na base, que alcangam quase a mesma altura da corola, raramente mais. As flores do disco s@o em nimero de 1 a 3,
hermafroditas, com corola tubulosa, estreita, de 0,30 cm a 0,45 cm de comprimento, de tubo ligeiramente dilatado na base e
limbo pentadentado ou pentalobulado, dentes ou I6bulos com tricomas glandulares na face abaxial. Androceu com 5 estames,
epipétalos, inseridos na metade inferior da corola, com anteras sinanteras, de 0,15 cm a 0,20 cm de comprimento, com
deiscéncia longitudinal e introrsa, sagitadas na base, com cauda laciniada; conetivo prolongado em um apéndice apical
triangular, levemente obtuso, hialino. O ovario, o estilete e o papus sdo semelhantes aos das flores apenas pistiladas. Fruto do
tipo aquénio, pardo, de 0,07 cm a 0,08 cm de comprimento, elipsoidal a obovado, levemente comprimido, glabro, de superficie
papilosa.

DESCRIGAO MICROSCOPICA

A face abaxial das bracteas apresenta epiderme formada por células alongadas, de contorno retangular, com paredes
ligeiramente sinuosas, lisas, com tricomas tectores pluricelulares e unisseriados apenas no seu tero inferior. Ocorrem ainda
tricomas glandulares, formados por um pedicelo bi a trisseriado, com 3 ou 4 camadas de células e por duas células terminais
ovalado-alongadas, bem maiores do que as anteriores. Os tricomas glandulares das bracteas medem 60 nm a 100 mm de
comprimento total e sua cabeca possui diametro de 30 mm a 40 mm. As bracteas, em seccdo transversal, mostram poucas
camadas de células junto & base chegando a apenas duas camadas na porcdo mais apical. Em seccdo transversal, estas
células sao e paredes O papus ¢é constituido por cerdas longas, formadas por
células alongadas, hialinas, de paredes finas, muitas delas projetadas lateralmente. A face abaxial da corola apresenta
epiderme formada por células alongadas, de contorno poligonal. Cinco feixes vasculares percorrem longitudinalmente seu tubo.
Em seccdo transversal, a corola apresenta epiderme de células retangulares e um parénquima formado por 2 ou 3 camadas de
células de contorno arredondado e de paredes um pouco espessadas. As lacinias sdo cobertas abaxialmente por tricomas
glandulares, os quais medem de 60 mm a 90 mm de comprimento total e 30 mm a 40 mm de diametro na cabeca. O androceu,




em secgdo transversal, apresenta as anteras recobertas abaxialmente por 2 camadas de células bem distintas. A mais externa
corresponde a epiderme, com células pequenas, arredondadas e de paredes espessas; a camada subjacente é constituida de
uma fileira de células grandes, ovalado-alongadas no sentido radial e também com paredes espessas. Abaixo, ocorrem 0s
sacos polinicos, formados por um parénquima de células pequenas e de paredes finas. Junto a estas encontra-se a camada
mecanica, que consta de células arredondadas, com espessamento nas paredes laterais e b asal. No momento da deiscéncie
da antera, os sacos polinicos formam uma so loja. Os graos de pdlen séo esferoidais e tricolpados, medindo de 17 mm a 35mm
de diametro e com exina espinhosa. O ovario & recoberto por uma camada de células epidérmicas de conbrno poligonal, com
algumas expansdes na parede periclinal externa. Abaixo ocorre um tecido parenauimatico consiituido por vérias camadas de
células, que apos o completo a3oud apenas um rudimento seminal
anatropo, preenchendo fotalmente a cavidade ovariana. O embrido, quando desenvolvldn, ¢ formado quase que
exclusivamente pelos cotilédones, restando apenas algumas células do endosperma, aderidas ao tegumento da semente. O
estilete, em secgéio transversal, é circular, mostrando, proximo a base, uma expanséo globosa, constituida por numerosas
células arredondadas, de paredes finas. Externamente ocorre uma camada de células pequenas, regulares em forma e em
tamanho. Interamente existe um parénquima de células de paredes muito delgadas, em cuja parte central ocorre um feixe
vascular. O fruto, quando maduro, apresenta um pericarpo formado por 3 ou 4 camadas de células. O fruto é castanho-claro ou
pardo, devido a coloragdo da primeira camada de células abaixo da epiderme. As demais camadas de células nao possuem
coloragdo e encontram-se aderidas ao tegumento da semente. Este ¢ suberificado e adjacente ao resto do endosperma, que
ocorre apenas na regido superior e inferior da semente. Os cotilédones sao pouco espessos, com face longitudinal plana e
dorsal convexa.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DO PO

0 p6 atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos os Sao caracteristic
coloragao amarela ou uma variante de amarelo; bracteas involucrais ou porcdes das mesmas como descrito acima; flores
inteiras ou suas porcdes, conforme descricdo acima; estames ou partes destes com anteras sagitadas na base e cauda
laciniada; estilete bifido de base dilatada; cerdas do papus com projecdes laterais; aquénios pardos, de 0,07 cm a 0,08 cm de
comprimento, elipsoidais a obovados, glabros, de superficie papilosa.

IDENTIFICAGAO

A Pmceder comorme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando cromatoplaca de celulose como
fas do acético glacial-agua (50:45:5) como fase movel. Aplicar, separadamente, em forma de
nanna 5-10nida suluz;ao amostra e 2 -3 ni da solugo de referéncia, preparados como descrito a seguir.

Solugéo amostra: aquecer sob refluxo 10 g da droga em 100 ml de 4gua destilada, durante uma hora. Transferir o extrato para
funil de decantacao e extrair. Filtrar o extrato obtido, prensando e lavando o marco resultante com agua aquecida. Extrair duas
vezes com 50 ml, mais quatro vezes com 25 ml de acetato de etila. Lavar duas vezes o extrato obtido com 50 ml de agua.
Reunir as fases organicas, secar com sulfato de sédio anidro. Lavar o papel de filtro e o sulfato de sédio com acetato de etila.
Evaporar em evaporador rotatorio. Retomar o residuo em 15 ml de metanol e proceder a analise cromatografica.

Solugdo de referéncia: dissolver 1 mg de cada um dos padrdes  3-O-metit luteolina e &cido caféi

100 i de metanol, separadamente.

o em percurso de 10 cm. Secar ao ar, a temperatura ambiente. Examinar a
cmmaluplaca sob luz ultravioleta (354 nm). Nebulizar com solugao etandlica a 1 %(p/V) de difenilborato de amino-etanol
(Reagente Natural A). Adicionalmente nebulizar com solugéo etandlica a 5 % (p/V) de polietilenoglicol 400. O cromatograma

devera ap: uma mancha de I na mesma altura que a obtida com a solugdo de referéncia (Rf
0,40) a outra de Rf cerca de 0,60 (luteolina) de cor marrom-claro, uma mancha
de Rf aproximandamente 0,80 de coloragdo laro atribuida a 30 e uma quarta pouco acima de

fluorecéncia azul (Rf aproximandamente 0,90) relativa ao acido cafeico.

ENSAIOS DEPUREZA
Matéria estranha (V.4.2.2.). No maximo 2%,
Determinagéo de 4gua (V.4.2.3.). No méximo 10%.
Cinzas totais (V.4.2.4.). No maximo 8%.

DOSEAMENTO
A. Proceder conforme descrito em Determinago de 6leos essenciais (V.4.2.6.). Utilizar um baldo de 2 000 ml contendo
quantidade de 4gua suficiente para encobrir a droga vegetal. Utilizar 30 g de flores nao contundidas e destilar por 5 horas.

Apos extragdo, proceder imediatamente a determinaaodo 6leo essencial

8. Determinar o teor de flavondides totais. Pesar exatamente cerca de 0,400 g da droga pulverizada (800 mm) e colocar em
baldo de fundo redondo de 100 ml. Acrescentar 1 ml de uma solucéo de hexametilenotetramina a 0,5 % (p/V), 20 mi de
acetona e 2 ml de 4cido cloridrico. Aquecer em banho-maria, sob refuxo, por 30 minutos. Filtrar a mistura para baldo
volumétrico de 100 ml. Lavar o residuo da droga e o algoddo em baldo de fundo redondo, com duas porgdes de 20 ml de
acetona, aquecendo a fervura sob refluxo, por 10 minutos. Apos resfriamento a temperatura ambiente, filtrar as solucdes para c
baldo volumétrico, completando-se o volume com acetona. Em funil de separagéo, tratar 20 ml da solucao com 20 ml de agua e
ap6s extrair com 15 ml de acetato de efila, repetindo-se por trés vezes, com porgdes de 10 ml de acetato de etila. Reunir as
fases de acetato de etila e lavé-las em funil de separacao, com duas porcdes de 50 ml de 4gua, transferindo a seguir para
baldo volumétrico de 50 ml, completando-se o volume com acetato de etila (solugdo-mée SM). Pipetar 10 mi desta solucao,
adicionar 1 ml do reagente de cloreto de aluminio, diluindo-se em baldo volumétrico de 25 ml com solugdo metandlica de acido
acético a 5% (V/V). Preparar o branco diluindo 10 ml da SM para 25 ml em bal#o volumétrico com solugao metandlica d e acido
acético a 5% (V/V). Apds 30 minutos, medir a absorvancia da solugdo a 425 nm, em cubeta de 1 cm, utiizando o branco para
ajuste do zero. Calcular a porcentagem de flavondides totais segundo a férmula:

S A 62500 % b/ D)
500" m’ (100 - PD)

Emque
A=absorvancia;

m =massa da droga (g);

PD = perda por dessecago (%; p/p)

O resultado é fornecido em p (plp) de Gides totais como (C1sH1005)

C. Determinar o teor de quercetina e luteolina. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia
(V.2.17.4). Cerca de 18 g da droga seca e moida (800 mm), exatamente pesados, ¢ extraida previamente, em aparelho tipo
Soxhlet, com 300 mi de n-hexano, durante 3 horas. O extrato é desprezado e o marco extraido com 300 ml de acetato de etila,
durante 3 horas. O extrato obtido é evaporado a secura em evaporador rotatdrio e o residuo retomado, quantitativamente, em
metanol. A solugdo é para baldo do-se o volume de 10 mi com o metanol. Uma aliquota de 1 mi
desta solucdo ¢ diluida para 50 ml, completando-se o volume com o solvente. Desta solugdo, uma aliquota de 4 mi & diluida
volumetricamente a 20 ml utilizando como solvente uma mistura de metanol:agua na proporcéo de 53:47. As amostras so
fitradas através de filtro de membrana fluoreto de polivinilideno (0,45 mm de diametro nominal de poro) e injetadas no
cromatdgrafo. As extracdes e as injecdes sdo realizadas em triplicata e o resultado é expresso pela média das determinages
em gramas de quercetina e luteolina por 100 gramas da droga (%, p/p)
Curva de calibracao: cerca de 5 mg das Subslanclas referéncia, querceuna e luteolina, sdo exatamente pesadas e dlssolv\das
em metanol. A solugao, com os dois para bald de 100 ml, volume
com metanol . Aliquotas da Solugéo-Mae sdo diluidas com uma mistura metanol:dgua (53:47) Sbtendo-se
solugdes contendo quercetina e luteolina, nas seguintes concentragdes: 1,5; 2,5; 5; 7,5; 10 ny/ml. A6 soluges sao filtradas
através de filro de membrana de fluoreto de poliviniideno (0,45mm de diametro nominal de poro) e injetadas no cromatografo.
Condigdes icas: a andlise dfica ¢ realizada em cromatografo eqmpano com detector ultravioleta. As
4 séo: pré-coluna contendo silica 0 nm; coluna em aco inoxidavel
(250 mm x 4 mm d.i) empacotada com silica octadecilsiliizada, 5 m. A fase ével & onsituida de. mistura. de
metanol:solugo de Acido fosférico 1 % (m/V) na proporcdo de 53:47; fluxo de 0,6 mi/min; deteccao em 362 nm. A fase movel ¢
previamente filtrada através de membrana de fluoreto do polivinilideno 0,45mm de diametro de poro.
Determinar a drea do pico de quercetinae luteolina utilizando a Curva de Calibragéo

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz e do calor, por um periodo n&o superior a um ano.

1.2.

Reagente de cloreto de aluminio
Dissolver 1g de cloreto de aluminio com soluco metandlica de &cido acético 5% (V/V), em baldo volumétrico
de 500 ml. Completar o volume.
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MEBENDAZOL
Mebendazolum

ZT

O

C16H1sN;04 295,30 0763.01-2
Ester metilico do 4cido [5 -benzoil - 1H-2-benzimidazolillcarbamico

Contém, no minimo, 98,0% e, no méximo, 102,0% de C 1H,5N0,, em relagao a substancia dessecada.

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 fino, amarelado e inodoro.
Solubilidade. Praticamente insoliivel em agua, etanol, éter etilico e cloroférmio, solivel em acido formico.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada a 105 °C, até peso constante, e dispersa em
brometo de_potdssio, apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles padrao, de maneira \denuca

8. Dissolver 30 mg da amostra em 2 ml de 4cido formico e dilur, de
0,00075% (p/V). O espectro de absorcao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 230 a 520 nm, desta solucao exibe maximos
em 247 e 312 nm, idénticos aos observados no espectro de solug&o similar de padrao.

C. Dissolver 40 mg em 2 ml de acido formico e adicionar 5 ml de etanol acidulado com algumas gotas de acido cloridrico. Agitar
vigorosamente e filtrar. Adicionar ao filtrado cerca de 3 mg de cloridrato de p-fenilenodiamina e agitar. Adicionar cerca de 01 g
de zinco em po e deixar em repouso por 2 minutos. Adicionar 5 ml de sulfato férrico amoniacal acido SR. Produz-se coloragéo
violeta.

ENSAIOS DE PUREZA
Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GF g, como suporte, e mistura de cloroformio-metanol-acido formico 96% (90:5:5), como fase movel. Aplicar, separadamente, a
placa, 10m de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 50 mg da amostra em 1 ml de acido formico 96% e completar o volume para 10 mi, com clorofrmio.

Solugéo (2): dissolver 50 mg de mebendazol padrdo em 1 ml de écido formico 96% e completar o volume para 10 ml, com
clorof6rmio.



Solugéo (3): transferir 1 ml da solugéo (2) para baldo volumétrico de 200 ml, completar o volume com mistura de cloroférmio e
4cido formico 96% (9:1). Homogeneizar.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha
principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade aguela obtida com a solucéo (2). Qualquer
mancha secundaria presente na solugéo (1) néo deve ser mais intensa que a obtida com a solug@o (3).

Metais pesados (V.3.2.3- Método Il). No mAximo 0,002% (20 ppm).

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

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

DOSEAMENTO
Proceder conforme descrito em titulagéo em meio nao-aquoso (V.3.4.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,225 g da amostra e
dissolver em 30 mi de acido acético glacial. Titular com acido perclérico 0,1 M SV determinando o ponto final
potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes necessarias. Cada ml de acido perclérico 0,1 M
equivale a 29,530 mg de C ;5H;;N;0;,

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Anti-helmintico.

XI.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Sulfato férrico amoniacal acido SR

Preparagdo: dissolver 20 g de sulfato férrico amoniacal em 70 ml de agua, adicionar 10 ml de &cido sulfurico 0,05 M e
completar o volume com dgua para 100 ml.
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MEBENDAZOL SUSPENSAO ORAL

Contém, no minimo, 90,0% e, no méximo, 110,0%, da quantidade declarada de C ,5H15N30;,

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, da solugéo amostra preparada no método A
de Doseamento exibe maximos e minimos idénticos aos observados no espectro da solugao padréo.

B. A mancha principal obtida com a solugéo (1) em Substancias relacionadas corresponde em posicéo, cor e intensidade
aquela obtida com a solugdo (2).

CARACTERISTICAS

Aspecto. Esvaziar completamente o contetdo de 10 frascos, previamente agitados, em provetas correspondentes, limpas e
secas, providas de tampa e observar imediatamente sob condicoes adequadas de visibilidade. O contetdo deve escorrer com
fluidez, a deve se viscosa, livre de grumos e particulas estranhas. Apos 24 horas de
repouso pode ligeira &0, que deve apos agitagao.

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

pH(v.2.19).40a7 5.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GFs,, cOMo suporte, e mistura de cloroformio, metanol e cido formico (90:5:5), como fase movel. Aplicar separadamente a
placa, 50m de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solucao (1): a uma aliquota equivalente a 10 mg de mebendazol adicionar 1 ml de acido férmico, agitar até dissolucdo,
completar o volume para 10 ml com clorofdrmio, homogeneizar e filtrar.

Solugao (2): pesar 10 mg de menenaazm padréo, adicionar 1 ml de acido formico, agitar até dissolugéo, completar para 10 ml
com cloroférmio e homogen

Solugo (3): transferir 1 mida solucao (2) para um baldo volumétrico de 200 ml, completar com mistura de cloroférmio e acido
f6rmico (9:1) e homogeneizar.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha
obtida no cromatograma com a solugéo (1), diferene da mancha principal, nao deve ser maior nem mais intensa que a mancha
obtida com a solugao (3).

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Contagem de microrganismos viaveis (V.5.1.6.1). Bactérias aerdbicas totais: no maximo 1 000 UFC/ml. Fungos e leveduras: no
maxmo 100 UFC/ml.

Pesquisa e identificagao de patogenos (V.5.1.7). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
A. Por espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3). Transferir volume da amostra equivalente a 100 mg de
mebendazol para balao volumétrico de 100 ml. Adicionar 30 ml de acido formico e agitar até completa dissolugéo. Completar o
volume com acido formico e misturar. Transferir 5 mi desta solugdo para baldo volumétrico de 50 ml, adicionar 5 ml de acido
cloridrico 0,1 M, agitar e completar o volume com isopropanol. Aquecer até leve fervura e filtrar. Esfriar e diluir em isopropanol
até a concentrago de 0,01% (p/V). Preparar solugdo padréo na mesma concentragéo, utilizando os mesmos solventes. Medir
as absorvancias das solugdes resultantes em 310 nm, utilizando acido cloridrico 0,1 M e isopropanol (1:9) para o ajuste do
zero. Calcular o teor de C ;5H,5N;0; na amostra a partir das leituras obtidas.

B. Por espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3). Transferir volume da amostra contendo o equivalente a 100
mg de mebendazol para baldo volumétrico de 100 ml, adicionar 50 ml de acido formico e colocar em banho-maria a 50 °C
durante 15 minutos. Esfriar, completar o volume com agua, homogeneizar e filtrar através de um filtro de vidro de média
porosidade. Transferir 10 ml do filtrado para um funil de separacdo, adicionar 50 ml de cloroférmio, 50 ml de agua e agitar
durante 2 minutos. Deixar separar as fases e transferir a camada cloroformica para um segundo funil de separacdo. Lavar a
camada aquosa com duas porgdes de 10 ml de cloroférmio e adicionar os lavados cloroformicos ao segundo funil de
separacdo. Lavar os extratos cloroférmicos combinados com uma mistura de acido cloridrico M e acido formico 10% (V/V)
(4:50). Transferir a camada cloroformica para um baldo volumétrico de 100 ml. Extrair a camada aquosa com duas porcdes de
10 ml de cloroférmio, adicionar o extrato ao baldo volumétrico, completar com isopropanol e misturar. Diluir, sucessivamente,
em isopropanol até a concentrag@o de 0,005% (p/V). Preparar solugdo padréo na mesma concentragéo, utilizando os mesmos
solventes. Preparar o branco como descrito a seguir. Transferir 45 ml de cloroformio para um baldo volumétrico de 100 ml,

adicionar 1 ml de 4cido formico 10%, completar com \supvopancl homogeneizar, transferir 5 ml desta solugdo para um baldo
volumétrico de 100 ml, completar com Medir as das solucdes resultantes em 274
nm, utilizando o branco para ajuste do zero. Carcular a quantidade de C;;H4N;0; na suspenséo oral a partir das leituras
obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em frascos de vidro ambar, bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente

MERBROMINA
Merbrominum

Hg
Na' O o o

Br ' Br

CaoHeBr,HgNa,0; 750,70 0794.01-5

Sal dissédico, de (2",

1 (3H), 9"-[9H)xanteno]-4'-il)

Contém, no minimo, 22,4% e, no maximo, 26, 7% rle mercirio (Hg = 200,59) e, no minimo, 18,0% e, no maximo, 22,4% de
bromo (Br=79.9), emrelagaoa

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Escama ou granulo verde-metlico a castanho-avermelhado.

Solubilidade. Facilmente solivel em agua, porém, algumas vezes deixa pequena quantidade de matérias insoliveis,
praticamente insol(vel em etanol, acetona, éter etilico e em cloroférmio

IDENTIFICAGAO

A.Uma solugéo 1:2 000 apresenta cor vermelha e fluorescéncia verde amarelada.

B. A5 ml de uma solugao 1:250 adicionar 3 gotas de acido sulfirico 10 % (p/V). Forma-se precipitado laranja-avermelhado.

C. Aquecer 0,1 g da amostra com pequenos cristais de iodo em tubo de ensaio; cristais vermelhos séo sublimados na parte
superior do tubo. Se forem produzidos cristais amarelos, atritar com bastao de vidro; a cor dos cristais passa para vermelho

D. Pesar 0,1 g da amostra e adicionar 12 ml de solucéo de hidroxido de sédio 1:6. Evaporar até secura com agitagao e
incinerar a 600 °C por 1 hora. Dissolver o residuo em 5 mi de 4gua e acidificar com écido cloridrico. Adicionar 3 gotas de
solugao saturada de cloro, 2 ml de cloroformio e agitar; na camada produz-se cor cast

ENSAIOS DE PUREZA

Cor de liquidos (V.2.12). Dissolver 0,4 g em 20 ml de 4gua, adicionar 3 ml de acido sulfiirico 10% (p/V) e filtrar. A cor do fitradc
&menos intensa que a da solugéo padrao de cor C.

Halogénios soliveis

Preparacdo da amostra: dissolver 5 g da amostra em 80 ml de agua, adicionar 10 ml de acido nitrico 10 % (p/V) e completar o
volume com agua para 100 ml. Homogeneizar e filtrar. Transferir 40 ml do filtrado para tubo de Nessler, adicionar 6 ml de &cido
nitrico 10 % (p/V) e completar para 50 ml com agua.

Preparacdo do controle: em tubo de Nessler adicionar 0,25 ml de acido cloridrico 0,01 M, 6 ml de acido nitrico 10% (p/V) e
completar para 50 ml com agua.

Procedimento: adicionar aos tubos 1 ml de nitrato de prata 0,1 M, misturar bem e deixar em repouso por 5 minutos ao abrigo da
luz. A preparag@o amostra ndo produz turvagéo mais intensa que a produzida pela preparagao controle.

Sais de mercirio soluveis

Preparacdo da amostra: transferir para um tubo de ensaio, 5 ml do filtrado obtido no ensaio cor de liquidos e adicionar 5 ml de

Preparacdo do controle: dissolver 40 mg de cloreto de mercirio II, exatamente pesados, em 4gua e ¢ ompletar o volume para 1
000 ml. A 20 mi desta solugao adicionar 3 ml de acido sulfdrico 10 % (p/V). Transferir para um tubo 5 ml da solugéo precedente
eadicionar 5 ml de gua.

Procedimento: adicionar aos tubos 1 gota de sulfeto de sodio SR. A cor da solucao amostra no deve ser mais intensa que a
da soluggo controle.

Compostos de mercilrio insolGveis. Dissolver 2,5 g da amostra em 50 ml de 4gua e deixar em repouso por 24 horas ao abrigo
da luz. Centrifugar e lavar o precipitado com pequenas porcdes de dgua até que a dltima lavagem seja incolor. Transferir o



precipitado para frasco com rolha esmerilhada, adicionar exatamente 5 ml de iodo 0,1 M SV e deixar repouso por 1 hora,
agitando fregiientemente. Adicionar gota a gota, 4,3 ml de tiossulfato de sédio 0,1 M SV com agitacao, usando 1 ml de amido
Sl. Produz-se coloragéo azul.

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em estufa a 105 °C por 5 horas, em 2 g de amostra. No maximo 5%

DOSEAMENTO

Mercirio. Pesar, exatamente, cerca de 0,6 g de amostra previamente p ulverizada e dessecada, colocar em vidraria apropriadz
com rolha esmerilhada e dissolver com 50 ml de agua, acrescentar 8 ml de acido acético glacial, 20 ml de cloroférmio e
exatamente 30 ml de iodo 0,1 M SV. Tampar hermeticamente e deixar em repouso por 1 hora agitando, fregiientemente, com
vigor. Titular o excesso de iodo com tiossulfato de sodio 0,1 M SV, com agitagdo vigorosa, usando 1 ml de amido SI. Realizar
ensaio em branco e fazer as corregdes necessarias. Cadaml deiodo 0,1 M SV equivale a 10,030 mg de Hg.

Bromo. Pesar, exatamente, em cadinho de porcelana, cerca de 0,5 g de amostra previamente pulverizada e dessecada,
acrescentar 2 g de nitrato de potassio, 3 g de carbonato de potassio, 3 g de carbonato de sédio anidro e homogeneizar. Cobrir
a superficie da mistura com 3 g de partes iguais de carbonato de potassio e carbonato de sodio anidro e calcinar entre 400 °C
€500 °C por 1 hora. Resfriar, dissolver e transferir quantitativamente a mistura calcinada para erlenmeyer, com o auxilio de 80
ml de agua quente, e acidificar com &cido nitrico. Adicionar, exatamente, 25 ml de nitrato de prata 0,1 M e agitar. Titular o
excesso de nitrato de prata com tiocianato de aménio 0,1 M SV usando 2 ml de sulfato férrico amoniacal SR como indicador.
Realizar um ensaio em branco e fazer as corregdes necessarias. Cada ml de nitrato de prata 0,1 M equivale a 7,990 mg de Br.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados e opacos.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Conservante

XI.2. REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Acido sulfurico 10% (p/V)

Especificagao: contém 57 ml de &cido sulfirico em 4guaa 1000 ml.
Conservagao: em recipientes bem fechados.

Acido nitrico 10% (p/V)

Especificagao: contém 105 mi de acido nitrico em agua a 1 000

Conservagao: em recipientes bem fechados ao abrigo da luz.

Solugdo saturada de Cloro

Preparagao: preparar uma solugao saturada de cloro em agua.

Conservagao: guardar a solugao em frascos pequenos e completamente cheios, em local frio e escuro.

Observagdes: a solugéo tende a se deteriorar mesmo se protegida da luz e do ar. Para obter plena concentracao preparar
solug@o no momento do uso.

MESILATO DE PEFLOXACINO
Pefloxacin mesylate

O
F COOH

N N

I :
N CoHs CH3SC

HsC™

C17H20FN;0; CH,SO,0H 42946 1628.02-X
C17H20FN;0; CH SO, 0H. 2H,0 4655
Metanosulfontato do acido 1 -etil-6-fitior-14-diidro-7-(4-metik- 1 4 I

Contém, no minimo, 98,5% e, no M&ximo, 101,5% de C ,;H,,FN,0;CH;S0,0H, em re\agaoasubstanclaamdra

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 amorfo branco.

Itivel em etanol. Insolvel em solugdes acidas.

IDENTIFICACAO
A. O espectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) de amostra dessecada a 105°C, até peso constante e dispersa em
brometo de potassio, apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas

intensidades relativas daqueles no espectro de adréo, prep: de maneira déntica.
B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.217.1), utiizando silica-gel GFsq,, como suporte
mistura de cloreto de do de amonio- (4:4:2:1), como fase movel. Aplicar, separadamente, a

placa, 10mi de cada umadas solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.
Solugao (1): solugdo a 1% (p/V) da amostra em metanol e agua (L:1).

Solugao (2): solugéo a 1% (p/V) de mesilato de pefloxacino padréo em metanol e dgua (1:1).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e visualizar as manchas obtidas sob luz ultravioleta (254
nm e 336 nm). A mancha principal obtida com a solucdo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a
solugéo (2)

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). Ente 7,7%e 10,9%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibiéticos (V.5.2.17) pelo método de difusdo em 4gar, utilizando
cilindros.

Microrganismo: Staphylococcus epidermidis ATCC 12228.

Meio de cultura: nimero 1 de para manutencéo do microrganismo; solugéo salina estéril, para padronizagao do inéculo e meio
nimero 11 para a camada base e camada de in6culo na placa.

Solugdo amostra: pesar, exatamente, cerca de 2 g de amostra, transferir, i para baldo étrico de 500 ml.
Adicionar 400 ml de agua e agitar por 30 minutos. Completar o volume com agua e filtrar. Diluir, sucessivamente, até as
concentragdes de 8 ny/ml, 16 ng /ml e 32 my/ml, utilizando tampdo fosfato de potassio 0,1 M, pH 8,0, estéril (Solucao 2) come
diluente.

Solugéo padrao: pesar, exatamente, cerca de 50 mg de mesilato de pefloxacino padréo e transferir quantitativamente para
balio volumétrico de 50 ml utilizando agua como solvente. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 8 ny /ml, 16mg /ml
e 32y /ml, utilizando tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2) como diluente.

Procedimento: adicionar 20 ml de meio de cultura nimero 11 em cada placa, esperar solidificar e adicionar 5 ml de inoculo a
1,0% e proceder conforme descrito em Ensaio de (V.5.2.17.1), aos cilindros, 0,2 ml das
solugdes recentemente preparadas.

DOSEAMENTO

A. Por espectrofotometria de absorgo no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar, exatamente, cerca de 2 g de amostra, transferir com
auxilio de 400 ml de agua para balo volumétrico de 500 ml. Agitar por 30 minutos, completar o volume com o mesmo solvente
e filtrar. Diluir, sucessivamente, até a concentragdo de 0,0006% (p/V), utilizando agua como solvente. Preparar a solugao
padréo na mesma concentracéo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solucdes resultantes em 276 nm,
utilizando agua para o ajuste do zero. Calcular o teor de C ,;H,,FN,O;.CH;SO,0H na amostra, a partir das leituras obtidas.

B. Por Cromatogratia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Utilizar cromamgram Ilqulda provido de detector ultravioleta a 276 nm;

coluna de 150 mm de comprimento e 3,9 de diametro interno, silica ligada a

fluxo de 1 mi/minuto

Fase movel: acido fosforico 0,025 M com pH ajustado para 3,0com trietilamina-acetonitrila (87:15);

Solugao amostra: pesar, exatamente, cerca de 2 g de amostra e transferir para baldo volumétrico de 500 ml com auxilio de 400
ml de agua. Agitar por 30 minutos, completar o volume com 4gua e filtrar. Diluir, sucessivamente, até concentrago de 0,06
mg/ml, utilizando agua como solvente.

Solugdo padréo: pesar, exatamente, cerca de 50 mg de mesilato de pefloxacino padréo, transferir para baldo volumétrico de 5¢
ml e completar o agua. Diluir, até de 0,06 mg/ml, utilizando 4gua como solvente

A eficiéncia da coluna ndo deve ser menor do que 10 000 pratos tedricos/metro. O desvio padréo relativo das areas de
replicatas dos picos registrados néo deve ser maior que 2%

Procedimento: injetar separadamente 20 m das solucdes amostra e padrao, registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. Calcular teor de C,;H,oFN;0;.CH;SO,0H na amostra a partir das respostas obtidas para as solugdes padréo e solugac
amostra.

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

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antimicrobiano.

1611
MESILATO DE PEFLOXACINO COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C ;;H;oFN;Os.

IDENTIFICAGAO

A. Pesar e pulverizar os comprimidos. Pesar do po o equivalente a 0,1 g de pefloxacino, adicionar 15 ml de agua e agitar.
Completar o volume para 25 ml e filtrar. Adicionar ao filtrado 10 ml de metanol e evaporar em rotavapor, a temperatura de 30
“C. Deixar o residuo em dessecador, até peso constante. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) do residuo
disperso em brometo de potassio apresenta maximos de absor¢d@o somente nos mesmos comprimentos de onda e com as
mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de mesilato de pefloxacino padréo, preparado de maneira
identica.

B. Proceder conforme descrito no teste B de 40 na de mesilato de Preparar a solugdo (1) e
solugéo (2) como descrito a seguir.
Solugdo (1): pesar e pulverizar os Transferir 6 20,25 g de para balao

0 p
volumétrico de 25 ml, adicionarmistura de metanol e agua (1:1), agitar, comple(arovolume com 0 mesmo solvente e filtrar.

Solucdo (2): utilizar mesilato de pefloxacino padréo, para preparar solucdo a 1% (p/V) em pefloxacino, utilizando mistura de
metanol e agua (1:1) como solvente.

CARACTERISTICAS

Determinagéo do peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

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



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

DETERMINAGAO D APOTENCIA

Proceder conforme descrito em D da poténcia na de mesilato de pefloxacino. Preparar a solugéo
amostra e solugao padréo como descrito a seguir.

Solugdo amostra: pesar e pulverizar 20 Transferir de po a2gde para baldo
volumétrico de 500 ml com auxilio de 400 ml de 4gua. Agitar por 30 minutos, completar o volume com &gua e filtrar. Diluir,

de 8 g/ml, 16 g/ml e 32 ny/ml, utiizando tampdo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH

8,0 (Solugao 2) como dlluenle

Solugao padréo: pesar. de mesllam de pe'lnxacmu padréo, o equivalente a cerca de 50 mg de pefloxacino e transferir
mi utiizando &gua como solvente. Diluir, sucessivamente, até as
concentragdes de 3 nglml 16 ny/mi e 32 ng/m\ umlzando tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (solugdo 2) como
diluente,

DOSEAMENTO

A. Por espectrofotometria de absorcao no ultravioleta. Pesar e pulverizar 20 Utilizar de po

a 2 g de pefloxacino, transferir com auxilio de 400 ml de 4gua para baldo volumétrico de 500 ml. Agitar por 30 minutos,

completar o volume com o mesmo solvente e filtrar. Diluir sucessivamente, ale a concemracau de o 0006% (p/V), utilizando

agua como solvente. Preparar a solugao padrao de mesilato de na m utilizando

agua como solvente. Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 276 nm (v 2.14:3), Wiizando agua para o ajuste dc

zero. Calcular a quantidade de C ;,H,,FN;O; nos comprimidos, a partir das leituras obtidas.

8. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4). Proceder conforme descrito no método B de Doseamento na

monografia d e mesilato de pefloxacino. Preparar a solugdo amostra e sulucau padran como descrito a seguir.

Solugo amostra: pesar e pulverizar 20 Utilizar 0 p6 a2gde e transferir

para baldo volumétrico de 500 ml com auxilio de 400 mi de gua. Agitar por 30 minutos, completar o volume com agua e filtrar.

Diluir, sucessivamente até concentragéo de 0,6 mg/ml, utilizando agua como diluente.

Solugéo padréo pesar‘ em mesilato de pefloxacino padréo, o equivalente a cerca de 50 mg de pefloxacino e transferir
a bal de 50 ml utilizando agua como solvente. Diluir, sucessivamente, até a concentragao

de 0,05 mg/ml, iizando agua como solvente.

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

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

METILPARABENO
Methylis parahidroxibenzoas

o)
OCHg

HO

C4H,0;, 152,15 1637.01-0
Ester metilico do acido 4 -hidroxibenzéico

Contém, no minimo, 99,0% e, no maximo, 101,0% de C gH,O;.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P cristalino branco ou cristais incolores.

Solubilidade. Muito pouco soliivel em agua, solivel em alcool, éter e metanol.
Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): entre 125°C e 128°C.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorcdo no infravermelho (V.2.14) da amostra, dispersa em brometo de potassio, apresenta maximos de
absorgao nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de
metilparabeno padrao, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 230 a 280 nm, de uma solucéo a 0,0005% (p/V) em etanol,
exibe maximo em 258 nm e a absorvancia é de 0,52 2 0,56.

ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto da solugao (V-3). A solug&o a 10% (p/V) em etanol é limpida e incolor.

Acidez. A 2 ml da solucao obtida no ensaio Aspecto da solucdo adicionar 3 ml de etanol, 5 ml de agua isenta de dioxido de
carbono e 0,1 ml da solugéo de verde de bromocresol SI. S3o necessarios ndo mais que 0,5 ml da solugdo de hidroxido de
s6dio 0,1 M SV para promover viragem do indicador.

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

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GF.s,, Como suporte, e mistura de Acido formico anidro, acetato de etila e cloreto de metileno (2:10:88), como fase movel

Aplicar, separadamente, a placa, 5 m de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a sequir.

Solugdo (1): dissolver 0,1g da amostra em metanol e diluir a5 mi com o mesmo solvente

Solugdo (2): diluir | ml da solugéo (1) para 100 ml com metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar sob corrente de ar quente e examinar sob luz ultravioleta (254
nm). Qualquer mancha secundaria observada no cromatograma da solugdo (1) ndo é mais intensa do que a mancha obtida no
cromatograma da solugao (2)

DOSEAMENTO

Transferir 2 g da amostra para um erlenmeyer provido de rolha esmerilhada, adicionar 40 ml de solucao de hidréxido de sodic
M. Adaptar condensador de refluxo e aquecer cuidadosamente por 30 minutos. Esfriar. Lavar o condensador com 5 ml de
4gua. Titlar o excesso de hidroxido de sédio com solugdo de &cido sulfirico 0,5 M determinando o ponto final

potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes necessarias. Cada ml de hidréxido de sodio M equivale
a152,1mgde C ;,H,,0;.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CATEGORIA
Conservante.

NORFLOXACINO
Norfloxacinum

COOH

F COOH
O

CieHisFN;Os 319,34 1344.01-3

Acido 1 -etil-6-fluor-1,4-diidro-4 7-(1 3-quinoll

Contém, no minimo, 99,0% e, no méximo, 101,0% de C ;5H,sFN,O,, em relagao & substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino branco aamarelo claro.

Solubilidade. Pouco solivel em agua, metanol, etanol, acetato de etila e acetona, facilmente solivel em &cido acético,
ligeiramente soliivel em cloroférmio e insolivel em éter etilico.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fusdo (V.2.2): entre 227°C e 228°C.

IDENTIFICAGAO
A. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada até peso constante e dispersa em brometo de
potassio apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de norfloxacino padrao, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, de uma solugéo de 0,0005% (p/V) em hidroxido
de s6dio 0,1 M, exibe maximo em 273 nm, idéntico ao observado no espectro de solugao similar de padréo.

ENSAIOS DE PUREZA

Metais pesados (V.3.2.3- Método II). No maximo 0,0015% (15 ppm).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Secar sob presséo reduzida, que nio exceda 5 mm de Hg a 100 °C, até peso constante. No
maximo 1%.

Cinzas sulfatar]as (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méaximo 0,1%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA
Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibiéticos (V.5.2.17) pelo método de difuséo em agar, utilizando
cilindros.

ATCC 12228.
Meios de cultura: meio de cultura nimero 1, para manutengo do microrganis mo; solugéo salina estéril, para padronizagéo do
in6culo; e meio de cultura nimero 11, para a camada base e preparagéo do inéculo.



Solugdio amostra: pesar, exatamente, cerca de 0,25 g de norfloxacino amostra e transferir quantitativamente para balao
volumético de 250 ml com auxilio de 100 ml de hidréxido de sodio 0,1 M. Agitar por 15 minutos e completar o volume com
tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugéo 2). Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 10 my/ml, 20
ny/ml e 40nyml, utilizando agua como diluente.

Solugdo padrao: pesar, exatamente, cerca de 50 mg de e transferir para baldo étrico de
50 ml com auxilio de 20 ml de hidréxido de sdio 0,1 M. Agitar por 15 minutos e completar o volume com tampao fosfato de
potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2). Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 10 my/ml, 20 ng/mi e 40 my/ml,
utilizando agua como diluente.

Procedimento: adicionar 20 ml de meio nimero 11 em cada placa, esperar solidificar e adicionar 5 mi de inéculo a 0,7% e
proceder conforme descrito em Ensaio de (v.5.217.1), nos cilindros, 0,2 ml das
solugdes recentemente preparadas

DOSEAMENTO
Proceder conforme descrito em titulagdo em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). D\ssulvev 0,46 g da amostra em 100 ml de acido
acético glacial. Titular com acido perclrico 0,1 M SV, o ponto final Realizar ensaio em

branco e fazer as corregdes necessarias. Cada ml de acido perclorico 0,1 M SV equwale a31,93mgde C ;H;sFN,O,

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

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antimicrobiano.

163.1
NORFLOXACINO COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0%, da quantidade declarada de C ,5H;;FN;Os,
IDENTIFICAGAO
esar e pulverizar os comprimidos. Proceder conforme descrito em Cromatografia de camada delgada
(V.2.17.1), utiizando silica-gel GF,s., como suporte, e mistura de gua (40:40:20:14:8),

como fase mével. Aplicar, separadamente, & placa, 50 ni de cada uma das so\ugﬁes, recentemente preparadas, descritas a
seguir.

Solugdo (1): solugdo a 0,15% (p/V) de amostra em mistura de 1 parte de cloreto de metileno e 1 parte de
metanol acidificado (acido cloridrico 0,9% (V/V) em metanol). Centrifugar uma porgéo obtida e utilizar o sobrenadante limpido.

Solugdo (2): solugdo a 0,15% (p/V) de norfloxacino padréo preparada no mesmo solvente da solugdo (1)
Centrifugar uma pon;aoommaeum.zamsobrenadame limpido.

mover a placa, deixar secar ao ar e examinar sob luz
ultravioleta (254 nm). A mancha principal abtida com solugao (1) corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida
com asolugéo (2).

B. Proceder conforme descrito no método B de Doseamento. O tempo de retencéo do pico principal obtido com
asolugéo amostra corresponde aquele do pico principal da solug&o padréo.

CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragao (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V1.5)

Meio de dissolug&o: tampéo pH 4,0, 750 mI

Aparelhagem: pas, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apos o teste, retirar aliquota do meio de dissolucao, filtrar e diluir em tampdo pH 4,0 até
concentragao adequada. Medir as absorvancias em 278 nm (V.2.14:3), utilizando tampéo pH 4,0 para ajuste do zero. Calcular
a quantidade de C;;H,,FN,0; dissolvido no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugéo padrao na concentragéo de
0,005% (p/V), preparada no mesmo solvente.

Tolerancia: ndo menos do que 80% (T) da quantidade declarada de C 15H,FN,O; se dissolvem em 30 minutos,

DETERMINAGAO DA POTENCIA
Proceder conforme descrito em Determinagéo da poténcia na monografia de norfloxacino. Preparar a solugao
amostra como descrito a seguir.
Solugao amostra: pesar e pulverizar 20 Utilizar de p6 equi a 025 g de
e transferir para balao étrico de 500 ml com auxilio de 200 mi de hidroxido de s6dio 0,1 M
Agitar por 15 minutos, completar o volume com tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) e filtrar. Diluir,
sucessivamente, até concentragdes de 10my/ml, 20mg/ml e 40mg/mi, utilizando dgua como diluente.

DOSEAMENTO

A. Por espectrofotometria de absorgao no ultravioleta. Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Utilizar quantidade
do p6 equivalente a 50 mg de norfloxacino e transferir para baldo volumétrico de 100 ml com o auxilio de 50 ml de &cido
cloridrico 0,1 M. Agitar por 15 minutos, completar o volume com o mesmo diluente e filtrar. Diluir, sucessivamente, até a
concentracdo de 0,0005% (p/V), utilizando acido cloridrico 0,1 M como solvente. Preparar solucéo padrdo na mesma
concentragéo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das solugdes em 277 nm (V.2.14-3), utilizando acido
cloridrico 0,1 M para o ajuste do zero. Calculara de C 1oHysFN,O; apartir das leituras obtidas

B. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta
eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromaloqraio prowdo de detector ultravioleta a 275 nm, coluna de 300 mm de comprimento e
3,9 mm de diametro interno, ligada a (5 nm ou 10 mm), mantida a 40 °C
fluxo da fase mével de 2,0 miiminuto.

Fase movel: mistura de acido fosférico 0,19% (V/V) e acetonitrila (85:15). Anteriormente & andlise, estabilizar a
coluna com solucdo de fosfato de sodio monobasico 0,01 M ajustado com 4cido fosforico para pH 4,0 a um fluxo de 0,5
miiminuto por 8 horas.

Solugao amostra: pesar e pulverizar 20 Utilizar de po a0l g de
norfloxacino. Transferir para baldo volumétrico de 200 mi com auxilio de 80 ml de fase mével, submeter ao ultra-som por 10
minutos, completar o volume com écido fosforico 0,1% (V/V) e filtrar. Diluir, sucessivamente, até concentragdo de 20 myml,
utilizando fase mével como solvente.

Solugdo padrao: pesar, exatamente, cerca de 50 mg de norfloxacino. Transferir para balao volumétrico de 50
ml com auxilio de 20 ml de fase movel, agitar por 15 minutos, completar o volume com o mesmo solvente. Diluir,
sucessivamente, até concentragéo de 20mg/ml, utilizando fase movel como solvente.

A eficiéncia da coluna nao deve ser menor que 5 000 pratos téoricoshetro. O fator de cauda néo deve ser
superiora 2. O desvio padréo relativo das areas de replicatas dos picos registrados nao deve ser maior que 2,0%.

rocedimento: injetar separadamente 10 pl das solugdes amostra e padrdo, registrar os cromatogramas e

medir as reas dos picos. Calcular a quantidade de C,;H4FN,O, na solugéo amostra a partir das respostas obtidas com as
solugdes padréo e amostra.

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

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente

Xil.4. TAMPOES

Tampao pH 4,0

Preparagéo - Transferir 900 ml de 4gua para um baldo volumétrico de 1000 ml, adicionar 2,86 ml de acido acético glacial e 1
ml de uma solugéo de hidroxido de sédio 50% (p/p), completar o volume com agua e homogeneizar. Se necessario, ajustar o
pH com cido acético glacial ou solugao de hidroxido de sodio 50% (p/p).

164
NOZ-DE-COLA
Semen colae
Colanitida (Vent.) A.Chev. - STERCULIACEAE
A droga vegetal consiste dos cotilédones dessecados de Cola nitida (Vent) A. Chev. contendo, no minimo, 1,7% de taninos
totais e 2,09 de cafeina.
SINONIMIA CIENTIFICA

Sterculia nitida Vent. e Cola vera K.Schum.

SINONIMIA VULGAR
Cola, semente -de-cola.

CARACTERES ORGANOLEPTICOS

os sabor e algo amargo e odor quase nulo

DESCRIGAO MACROSCOPICA

Os cotilédones sé@o em nimero de dois, normaimente encontrados no comércio ja separados. Sao duros e desiguais, solidos,
irregulares, de cor castanho-avermelhada, de tamanho muito variavel, com 2 cm a 5 cm de comprimento por cerca de 2 cm de
largura e até 1 cm de espessura. O apice do cotilédone é mais largo do que a sua base e ambos séo arredondados. A margem
& inteira. A superficie externa de cada cotilédone é convexa ou ligeiramente deprimida, rugosa, de coloracdo castanha a
castanho-avermelhada. A superficie interna é plana ou deprimida, mais ou menos lisa, geraimente irregular, apresentando na
base pequena cavidade, contendo, as vezes, a radicula e a plimula, ou vestigios destas. A superficie de fratura é uniforme e
castanha brilhante.

DESCRIGAO MICROSCOPICA

Os cotilédones estéo envoltos por uma epiderme formada por células pequenas ou longadas no
sentido radial e sdo por um de células poligonais, as vezes de contorno irregular. As
células mais internas séo maiores, com paredes espessas e pontoadas, de coloragdo castanha, contendo compostos fendlicos,
matéria graxa e abundantes graos de amido. Esses ultimos, estao principalmente distribuidos nas células centrais e s&o
desiguais, esféricos, ovais, ovais-arredondados, oblongos, reniformes, elipssides ou piriformes, com hilo ramificado,

centralizado ou excéntrico, quase sempre fundido, em forma de estrela ou de cruz e suas estrias concéntricas s&o pouco
visiveis. O tamanho dos gréos varia de 5mm a 35mm, raramente 45mm.

DESCRIGAO MICROSCOPICA DO PO

O pé atende a todas as exigéncias estabelecidas para a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sao c aracteristicos: cor
a de epiderme e de parénquima com células

pollgona\s de paredes pardas ou contendo e variados graos de amido, como os descritos;

escassos fragmentos de pequenos Ve\xes fibrovasculares. Os gvaos de amido, quando observados em luz polarizada, exibem

uma cruz na regido do hilo.

IDENTIFICAGAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando cromatoplaca de silica-gel GF.s; e
acetato de etila-metanol-agua (100:13,5:10), como fase movel. Aplicar, separadamente, em forma de banda, 5-10 nf da solucac
amostra e 2 -3l da solugdo de referéncia, preparadas como descrito a seguir.

Solugao amostra: extrair a droga previamente pulverizada, sob refluxo durante 15 minutos, em concentragéo igual a 2% (p/V),
usando etanol como liquido extrator. Filtrar e aplicar na cromatoplaca.

Solugao referéncia: dissolver 10 mg de cafeina em 2 ml de etanol absoluto

Desenvolver o cromatograma em percurso de 15 cm. Remover a cromatoplaca e deixar secar ao ar por alguns minutos.
Observar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha com Rf proximo a 0,50, corresponde a cafeina. Nebulizar com o reagente de
Dragendorff SR. Adicionalmente nebulizar com solugdo aquosa de nitrito de sodio a 5% (p/V). A mancha correspondente a
cafeina apresenta coloragao vermelho tijolo.

ENSAIOS DE PUREZA

Matéria estranha (V.4.2.2.). No méximo 3%,
Determinagéo de dgua (V.4.2.3.). No maximo 15%.
Cinzas totais (V.4.2.4.). No maximo 5%.

DOSEAMENTO



A. Determinar o teor de cafeina. Pesar exatamente cerca de 0,25 g da amostra pulverizada. Extrair com 20 ml de solucéo de
4cido sulfdrico 2,5% sob agitagio mecanica durante 15 minutos, por quatro vezes. Filtrar as porgdes para balao volumétrico de
100 ml. Completar o volume com solugéo de acido sulfarico 2,5% (V/V) e transferir 10 ml desta solugéo para baldo volumétrico
de 100 ml. Completar o volume com a mesma solugao de cido sulfiirico, obtendo-se, assim, concentragaotecrica em tomno de
15 pg/ml.

Solugao de referéncia: pesar 500 ug de cafeina e dissolver em 100 ml de solugdo de Acido sulfirico 2,5 % (V/V). Empregar 3
mi desta solugéo, equivalentes a 1,5 mg de cafeina, completar o volume em baldo volumétrico de 100 ml c om solugéo de acidc
sulfrico 2,5% (V/V), obtendo-se a concentragéo de 15,0 pg/ml de cafeina.

Medida da absorvancia: empregar cubetas de 1 cm. Efetuar a leitura em espectrofotometro a 271 nm. Utilizar solucdo de acido
sulfirico 2,5% (V/V), como solugéo decompensagéo. Calcular o teor de cafeina (metil-xantinas) utilizando a equagéo;

AA” CP
AP” MA” 10

Emaque

C=Teor de rendimento de metilxantinas na amostra;
AA = Absorvancia da solugdo amostra:

P bsorvéncia da solugéo referéncia;
oncentrag&o da solugao referéncia em ug/ml;
Massa em gramas de amostra;

10 = Fator de diluigéo.

B. Determinar o teor de taninos totais: proteger da luz as amostras durante a extragéo e a diluigo. Utilizar 4gua isenta de
diéxido de carbono em todas as operagdes. Pesar 0,75 g da droga pulverizada, transferir para erlenmeyer e adicionar 150 mi
de agua. Aquecer até fervura e manter em banho-maria a temperatura de 80-90 °C por 30 minutos. Resfriar em agua corrente,
transferir a mistura para baldo volumétrico e diluir a 250 mi com &gua. Deixar decantar o sedimento e filtrar através de papel
filtro. Desprezar os primeiros 50 m dofiltrado.

Polifendis totais: diluir 5 mi do filtrado para 25 ml com 4gua. Misturar 5 ml desta solugdo com 2 ml da solugdo de cido
fosfotingstico SR e diluir a 50 ml com solugéo de carbonato de sdio 10,6% (p/V). Medir a absorvancia da solugéo (A) a 715
nm (V.2.14), exatamente 3 minutos apos a adicéo do Gltimo reagente, utilizando agua como branco.

Polifendis nao adsorvidos pelo po-de-pele: adicionar a 20 mi do filtrado 0,2 g de pé-de-pele e agitar vigorosamente por 60
minutos. Filtrar. Diluir 5 ml do fitrado a 25 ml com 4gua. Misturar 5 mi desta solug&o com 2 ml da solugdo de &cido
fosfotingstico SR e diluir 50 ml com solugé@o de carbonato de sodio 10,6% (p/V). Medir a absorvancia da solugéo a 715 nm (A)
(V.2.14), exatamente 3 minutos apos a adigao do Gltimo reagente, utilizando agua como branco,

Solugao referéncia: dissolver 50 mg de pirogalol em &gua e diluir a 100 ml. Diluir 5 ml desta solugdo a 100 ml com 4gua.
Misturar 5 ml desta solugdo com 2 ml da solucao de &cido fosfotingstico SR e diluir a 50 ml com solugéo de carbonato de sédio
10,6% (p/V). Medir a absorvancia desta solugdo a 715 nm (A) (V.2.14), exatamente 3 minutos aps a adig &o do ltimo
reagente e dentro de 15 minutos contados da dissolucéo do pirogalol, utilizando agua como branco. Calcular o teor de taninos

r=182(A- A)
A’m

Emque
m =massa da amostra em gramas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, ao abrigo da luz e do calor.

XIIl.2 REAGENTE E SOLUGOES REAGENTES

Acido fosfotingstico SR
Aquecer 10 g de tungstato de sodio sob refluxo por 3 horas com 8 mi de acido fosférico 85% (V/V) e 75 mi de agua. Apés
resfriamento, diluir com 4gua para 100 ml.

LEGENDA

Figura 1: Cola nitida (Vent.) A.Chev. - A. aspecto da face externa do ; B. aspecto daface interna do
cotilédone em vista equatorial; D, E e F. detalhe de células é 0 po, tamanhos
variaveis de células e paredes pontoadas; G. detalhe de gréos de amido, mostrando Variabildade quanto a forma, tamanho e
hilo. As escalas correspondem em A, B, C a2 cm; em D, E e Fa 100mm; em G a 50mm.

OFLOXACINO
Ofloxacinum
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C1sHaoFN;O, 1,37 3970.01-9
Acido (£)-9-fluor-23-diidro-3-metil-10-(4-metil-1- piperazinil)- 7-0x0-7H pmdo[123 de}-14- benzoxazina-6-carboxilico
Contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,5% de C 15H.,FN,O,, em relagao a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Cristais em forma de agulhas incolores.
Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): 250°C a 257°C, com decomposigao.

IDENTIFICAGAO

A O espectro de absorgao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada até peso constante e dispersa em brometo de
potassio apresenta maximos de absorcao somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles observados no espectro de ofloxacino padrao, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, de uma solucdo a 0,00067% (p/V) em écido
cloridrico 0,1 M exibe maximos idénticos aos observados no espectrode solugéo similar de ofloxacino padrao.

ENSAIOS DE PUREZA
Poder rotatdrio (V.2.8). De +1° a~1°. Determinar em solugéo a 1% (p/V) em 6rmio, em relagao a
Metais pesados (V.3.2.3 -Método If). No maximo 0,001% (10 ppm).

Perda pordessecagao (V.2.9). Determinar em 2 g de amostra, em estufa a 105 °C, por 4 horas. No maximo 0,2%.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No maximo 0,1%.

Arsénio (V.3.2.5- Método If). No méaximo 0,0001% (1 ppm).

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolgico de antibioticos (V.5.2.17) pelo método difusdo em agar, utilizando
cilindros.

Microrganismo: Micrococcus luteus ATCC 9341

Meios de cultura: meio nimero 1, para manutengdo do microrganismo; solugéo salina estéril, para a padronizagéo do indeulo €
meio namero 11, para a camada base e camada de inoculo na placa.

Solugao amostra: pesar, exatamente, cerca de 0,25 g de amostra, transferir para baléo volumétrico de 250 ml com auxilio de
100 ml de tampdo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucéo 2), agitar por 30 minutos e completar o volume com o
mesmo diluente. Diluir, sucessivamente, até as concentragdes de 20 ng /ml, 30 mg/mi e 45 g /ml, utilizando tampéo fosfato de
potéssio 0,1 M, estéril, pH 8,0(Solug&o 2), como diluente.

Solugao padréo: pesar, exatamente, cerca de 50 mg de ofloxacino padrao, transferir para baldo volumétrico de 50 ml e
completar o volume com tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2). Diluir, sucessivamente, até as
concentragdes de 20 ng /ml, 30 g /ml e 45 mg /ml, utilizando tampdo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucéo 2),
como diluente

Procedimento: adicionar 20 ml de meio de cultura nimero 11 em cada placa, esperar solidificar, adicionar 5 i de inéculo a
0,5% e proceder conforme descrito em Ensaio de (v.5.2.17), aos cilindros 0,2 ml das
solugdes recentemente preparadas

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

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antimicrobiano.

165.1
OFLOXACINO COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C ;,H2oFN,O,.

IDENTIFICAGAO

Pesar e pulverizar os comprimidos. Preparar solugéo a 0,00067% (p/V) em cido cloridrico 0,1 M, agitar mecanicamente por 20
minutos e filtrar. O espectro de absorcao no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, exibe maximos idénticos aos
observados no espectro de solugao similar de ofloxacino padréo.

CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragéo (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

DETERMNAGAO DA POTENCIA



Proceder conforme descrito em Determinagéo da poténcia na monografia de ofloxacino. Preparar a solugéo

amostra como descrito a seguir.

Solugao amostra: pesar e pulverizar 20 Utiliz po a de 0,25 gde ofloxacino, transferit
itati para balao ético do 250 ml som auxiio de 100 m\ N tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0

(Solugao 2). Agitar por 30 minutos e completar o volume com o mesmo diluente e filtrar. Diluir, Sucessivamente, até as

concentragdes de 20 ng/ml, 30 mg /ml e 45 my /ml, utilizando tampdo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugéo 2),

como diluente

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

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

165.2
OFLOXACINO SOLUGAO INJETAVEL

Contém, no minimo 90,0% e, no méaximo,110,0% da quantidade declarada de Cy;HzoFN,O,. Pode ser preparada em agua para
injetaveis ou em outro solvente adequado.

IDENTIFICAGAO

. O espectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra previamente levada a residuo seco em rotavapor, sob
presséo reduzida, mantida em dessecador e dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de absorcéo somente nos
mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de ofloxacino
padréo, preparado de maneira idéntica.
B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utizando silica-gel 60 GFzs,, como suporte, ¢
mistura de cloreto  de de (40:40:20:10), como fase movel. Aplicar,
separadamente, a placa, 5m de caua uma das sclucces recentemente preparadas, descritas a seguir
Solugéo (1):s0lugéo a0,05% (p/V) da amostra em agua.
Solugao (2): solug@o a 0,05% (p/V) de ofloxacino padrao em agua.
Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e observar sob luz ultravioleta (254 nm e 336 nm). A
mancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posigéo, cor e intensidade aquela o btida com a solugéo (2).

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

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 10 mi/kg de uma solug@o contendo 2 mg/ml de ofloxacino.
Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). Cumpre o teste. No maximo 5 UE/mg de ofloxacino.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Proceder conforme descrito em Determinagéo da poténcia na monografia de ofloxacino. Preparar a solugéo
amostra como descrito a seguir.
Solugao amostra: transferir volume da solucéo injetavel equivalente a 0,25 g de ofloxacino para baldo volumétrico de 250 ml e
adicionar 100 ml de tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucao 2). Agitar por 30 minutos e completar o volume
com o mesmo diluente. Diluir, sucessivamente, até as concentrages de 20 ng/ml, 30 ng /ml e 45 g /ml, utiizando  tampéo
fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2), como diluente.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes de vidro tipo |, protegidosda luz.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

OXAMNIQUINA
Oxamniquinum

H
O,N N
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10H21N505 279,34 21738-42-1

(+)1,2,34 -tetraidro-2-[[(1-metieti) 7
Contém, no minimo, 97,0% e, no méximo, 103,0% de C ;,H,;N,O;, em relagao a substancia dessecada.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 muito fino, de cor amarelada, inodoro.

Solubilidade. Praticamente insoltvel em agua, soltvel em etanol e metanol, pouco solivel em cloroférmio e
acetona. Facilmene soltivel em acido acético, praticamente insol(vel em solugéo de hidréxido de sédio.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fuséo (V.2.2): 146 °C a 151 °C, com decomposigao.

IDENTIFICAGAO

Os testes de identificagio A e B podem ser omitidos se forem realizados os testes C, D, E, F e G. Os testes de
identificagéo C, D, E, F e G podem ser omitidos se forem realizados os testes

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio
apresenta maximos de absorcao nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de oxamniquina padréo, preparado de maneira idéntica.

O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 220 a 400 nm, de solugdo da amostra a
0,001% (p/V), exibe maximo de absorgéo em 251 nm £ 1 nm.

C. Dissolver 1 g de dicromato de potassio em solucao previamente preparada de acido sulfirico em agua (1:3).
Dissolver 15 mg da amostra em 20 gotas de acetona. Adicionar 5 a 8 gotas da solugo de dicromato de potassio e agitar.
Forma-se precipitado verde, em 5 segundos.

D. Colocar em vidro de reldgio, cerca de 10 mg da amostra. Adicionar 2 gotas de formaldeido 37% (V/V) e 10
gotas de 4cido sulfdrico. Desenvolve-se coloragao verde.

. Misturar, em tubo de ensaio, 10 mg da amostra e 1,5 ml de solugéo recém-preparada de sulfato ferroso
amoniacal 5% (p/V). Adicionar 1 gota de acido sulfiirico 3 M e 1 ml de solucdo metanclica de hidroxido de potassio 2 M.
Tampar o tubo, agitar bem e observar. Ocorre, rapidamente, mudanga de cor de azul para marrom.

F. Em tubo de ensaio, dissolver cerca de 10 mg da amostra em 4cido cloridrico M, acrescentar 6xido de
magnésio. Aquecer, se necessario. Desprendem-se, aos poucos, vapores alcalinos que escurecem o papel de praa-manganés
colocado na extremidade superior do tubo.

G. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utiizando placas de sflica-gel
GFs,, como suporte e mistura de hidréxido de amonio (100:50:10:7,5), como fase
movel. Aplicar, separadamenle sobre a placa, 20n de cada uma das solugdes descritas a seguir.

Solucao (1): dissolver 25 mg da amostra em cloroférmio e completar o volume para 10 ml. Transferir 1 ml da
solugao anterior para b aldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com cloroférmio.

Solugdo (2): dissolver 25 mg de oxamniquina padréo em cloroférmio e completar o volume para 10 ml. Desta
solugao, transferir 1 ml para baldo volumétrico de 25 ml e completar o volume com clorof6rmio.

Desenvolver o cromatograma por 10 cm. Remover a placa, deixar secar ao ar e observar sob luz ultravioleta
(254 nm). Amancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posigao e intensidade aquela obtida com a solugao( 2).

ENSAIOS DE PUREZA

Poder rotatorio (V.2.8). Entre-4° e +4°, a 25 °C. Determinar em solugao a 2% (p/V) em tetraidrofurano,

PH (V.2.19). 8,02 10,0. Determinar na suspens&o aquosa a 1% (p/V).

Perda por dessecagdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa a 105 °C por 2 horas. No maximo 1%

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 2 g da amostra. Incinerar a 600 °C por 2 horas. No maximo 0,2%

Ferro (V.3.2.4). Dissolver o residuo obtido em Cinzas sulfatadas em 4 ml de &cido cloridrico, cuidadosamente,
com ligeiro aquecimento. Diluir com agua para 100 ml. Utilizar 10 ml desta solugéo e prosseguir conforme descrito em Ensaio-
limite para ferro. No maximo 0,005% (50

Metais pesados (V.3.2.3- Método Il). No maximo 0,005% (50 ppm).

DOSEAMENTO

A. Por titulagio em meio ndo-aquoso (V.3.4.5). Pesar, exatamente, cerca de 0,1 g de amostra e dissolver em
50 ml de acido acético glacial e 5 ml de anidrido acético. Acrescentar gotas de vermelho de quinaldina S! e titular com acido
perclérico 0,1 M SV até viragem de vermelho para incolor. Realizar ensaio em branco e proceder a correcdes necessarias.
Cadaml de acido percmnco 0,1M SV equivale a 27,934 mg de C ;Hy:N:Os.

Por espectrofotometria de absorco no ultravioleta (V.2.14-3). Pesar, exatamente, cerca de 20 mg da
amostra e dlssulver em metanol para 100 ml. Diluir, sucessivamente, em metanol de modo a obter concentracéo final de
0,001% (p/V). Preparar solugdo padrdo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorvancias das
solugdes resultantes em 251 nm, utilizando metanol como branco. Calcular o teor de Cy.H,:N:O; na amostra a partir das
leituras obtidas

CLASSE TERAPEUTICA
Esquistossomicida.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, a0 abrigo da luz.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

PARACETAMOL
Paracetamolum
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C4HsNO, 151,17 0955.01-9

N-(4-hidroxifenil)acetamida
Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,0% de C ;H,NO, , em relagéo & substancia anidra.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino, branco, inodoro, com leve sabor amargo.

Solubilidade. Ligeiramente solivel em &gua, solivel em &gua fervente, facimente solivel em etanol,
praticamente insolivel em cloroférmio e éter etilico. Solivel em hidroxido de sodio M.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): 168°C a172°C.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dessecada sobre silica-gel, e dispersa em
brometo de potassio apresenta maximos de absorcao nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades
relativas daqueles no espectro de padrao, prep de maneira idéntica.

O espectro de absorgdo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, da solugéo da amostra a
0,0005% (p/V) em mistura de acido cloridrico 0,1 M e metanol (1:100), exibe maximos e minimos somente nos mesmos
comprimentos de onda de solugao similar de paracetamol padrao.

A 10 ml de uma solugéo a 1% (p/V) da amostra adicionar uma gota de cloreto férrico SR. Deve desenvolver-
se cor azul-violacea.

ENSAIOS DE PUREZA

PH (V.2.19). 5,3 6,5. Determinar na solug&o saturada.

‘Agua (V.2.20.1). No méximo 0,5%.

Residuo por incineragao (V.2.10). No maximo 0,1%.

Cloreto (V.32.1). Agitar 1 g da amostia com 25 ml de dgua, filrar e adicionar 1 mi de dcido nitrico 2 M

i limite para cloretos. No méximo 0,014% (140 ppm)

Sulfato (v.3.2.2). Agitar 1 g da amostra com 25 ml de 4gua, filtrar quantitativamente para tubo de Nessler e
proceder conforme descritoem Ensaio-limite para sulfatos. No maximo 0,02% (200 ppm).

Sulfeto. Pesar cerca de 2,5 g da amostra em béquer de 50 ml. Adicionar 5 ml de etanol e 1 ml de acido
cloridrico M. Umedecer com agua um papel de filtro impregnado com acetato de chumbo e colocar sobre vidro de relogio.
Cobrir 0 béquer com o vidro de relogio de tal forma que uma das pontas do papel fique na abertura do frasco. Aquecer em
chapa elétrica até ebuligéo. Nenhuma mancha ou coloragéo aparece no papel com acetato de chumbo.

Metais pesados (v.3.2.3:3 - Método II). Dissolver 1 g da amostra em mistura de 85 partes de acetona e 15
partes de agua. Completar para 20 ml usando a mesma mistura de solventes. Transferir 12 ml da solugéo obtida para tubo de
Nessler e proceder conforme descrito em Ensaio-limite para metais pesados (V.3.2.3:3). No maximo 0,002% (20 ppm).

Substancias facilmente carbonizaveis. Dissolver 0,5 g da amostra em 5 ml de &cido sulfiirico. A cor da solugéo
(V.2.12) ndo é mais intensa que a da solugéo padrao de cor A.

Aminofenol livre. Dissolver 0,5 g da amostra numa mistura de metanol-agua (1:1) e completar o volume para 1C
ml com a mesma mistura de solventes. Preparar 10 ml de solugdo padréo contendo 0,5 g de paracetamol padrao isento de 4 -
aminofenol e 0,5 ml de solugéo de 4-aminofenol a 0,005% (p/V), na mesma mistura de solventes. Adicionar, simultaneamente,
a solugao amostra e a solugao padréo, 0,2 ml de solugao de carbonato de sodio anidro a 1% (p/V), recentemente preparada.
Homogeneizar e deixar em repouso durante 30 minutos. A solug@o problema nao é mais corada de azul que a solugéo padrao

Cloroacetanilida. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1). Preparar a
fase estacionaria dissolvendo 8 mg de acetato de sodio em 50 ml de 4gua, adicionando, em seguida, 20 g de silica-gel GF,s,
Preparar placas com 0,5 mm de espessura. Utilizar como fase mével mistura de cloroférmio-benzeno-acetona (65:10:25).
Aplicar separadamente a placa, 100n da Solugao (1) e 20m da Solugéo (2), descritas a seguir.

Solugéo (1): transferir 1 g da amostra para um tubo de centrifuga de 15 ml com tampa, adicionar 5 mi de éter
etilico, agitar por 30 minutos e igar a 1000 rpm por 15 minutos ou até obter separagéo nitida.

Solugao (2): solugao de p-cloroacenilida a 10mg/ml em etanol

Desenvolver o cromatograma em sistema aberto até a fase mével atingir pelo menos 12 cm da origem.
Remover a placa, deixar secar ao ar e manter, por 30 minutos, sob luz ultravioleta (254 nm) a uma distancia de 4 cm. Localizar
as manchas sob luz ultravioleta de 365 nm. Qualquer mancha fluorescente azul produzida pela Solugo (1), com Rf entre 0,5
0,6 néio é maior ou mais intensa que aquela produzida pela Solugao (2). No méximo 0,001%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,15 g da amostra, dissolver em 50 ml de hidréxido de sédio 0,1 M, adicionar 100
ml de 4gua, agitar mecanicamente por 15 minutos e adicionar agua suficiente para 200 ml. Homogeneizar, filtrar e diluir 10 mI
do filtrado para 100 ml com agua. Transferir 10 ml da solugao resultante para balao volumétrico de 100 ml, adicionar 10 ml de
hidréxido de sodio 0,1 M e completar o volume com agua. Preparar solucdo padrdo de paracetamol em hidréxido de sédio 0,01
M, na mesma do final. Medir as das solugdes em 257 nm (V.2.14-3), utilizando hidroxidc
de sodio 0,01 M para ajuste do zero. Calcular o teor de C,H,NO, na amostra a partir das leituras obtidas. Alternativamente,
realizar os clculos considerando A(1%,1cm) = 715, em 257 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados e opacos.

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Analgésico e antipirético.

167.1
PARACETAMOL COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de C ;H;NO.
IDENTIFICACAO
A. Pesar e pulverizar os Extrair do p6 a 05 g de com 20 ml de acetona.

Filtrar, evaporar o filtrado e secar a 105 °C. O espectro de absorgo no infravermelho (V.2.14-4) do residuo, disperso em
brometo de potassio, apresenta maximos de absorcio somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas
intensidades relativas daqueles obtidos no espectro de paracetamol padrao, preparado de maneira idéntica.

B. Aquecer até ebuligio 0,1 g do residuo obtido no teste A de Identificacéo com 1 ml de acido cloridrico por trés minutos,
adicionar 10 ml de agua e resfriar. Nenhum precipitado é produzido. Adicionar 0,05 ml de dicromato de potassio 0,0167 M
Desenvolve-se coloragao violacea, que néo muda para vermelha.

C. 0 ponto de fus&o do residuo obtido no teste A de éde, 169°C

CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracao (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugéo: tampéo fosfato pH 5,8, 900 mi
Aparelhagem: cesta, 50 rpm

Tempo: 30 minutos

Procedimento: apbs o teste, refrar aliquota do meio de dissolugo, filtrar e diluir em tampao fosfato pH 5,8 até concentragéo
adequada. Medir as absorvancias das solugdes resultantes em 243 nm (V.2.14-3), em comparacao com uma solucéo de
paracetamol padréio a 0,0017% (p/V) em tampdo fosfato pH 5,8. Utilizar o mesmo solvente para o ajuste do zero. Calcular a
quantidade de C 4H,NO, dissolvido no meio a partir das leituras obtidas

Tolerancia: ndo menos que 80% (T) da quantidade declarada de C ;H,NO, se dissolvem em 30 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA

p-Aminofenol. Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatografo
provido de detector ultravioleta a 272 nm; coluna de 200 mm de comprimento e 4,6 mm de didametro interno, empacotada com
silica quimicamente ligada a octadecilsilano (10mm); fluxo da fase mével de 2 mi/minuto.

Fase movel: preparar solugdo de butanossulfonato de sédio 0,1 M utilizando como solvente mistura 4gua-metanol-acido
férmico (85:15:0,4)

Solugdo (1): pesar e pulverizar os Transferir do p6 algde para baldo
volumeétrico de 100 m, adicionar 15 ml de metanol e agitar. Completar o volume com agua, homogeneizar e filtrar.

Solugdo (2): preparar solugao a 0,001% (p/V) de p -aminofenol em metanol 15% (V/V).

Procedimento: injetar, separadamente, 20 nf da solucdo (1) e da solucéo (2), registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. A area do pico obtido no com a solugo (1) ndo é maior que o pico
principal obtido no cromatograma com aso\uqéo @).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada, utilizando silica-gel GFs,, como
suporte e mistura de cloroformio-acetona-tolueno (65:25:10) como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 200 nf da
solugao (1) e 40n de cada uma das solugdes (2), (3) e (4), descritas a segulv

Solugdo (1): pesar e pulverizar os Transferir do algde para um tubo de
centrifuga de 15 ml com tampa de vidro esmerilhada. Adicionar 5 ml de Feter stilco e agitar mecanicamente por 30 minutos.
Centrifugar a 1 000 rotagdes por minuto, durante 15 minutos ou até obter limpido. Utilizar o

Solugao (2): diluir 1 ml da solugao (1) para 10 ml com etanol.
Solugdo (3): preparar solugéo a 0,005% (p/V) de p -cloroacetanilida em etanol

Solugéo (4): dissolver 0,25 g de p -cloroacetanilida e 0,1 g de paracetamol em etanol suficiente para produzir 100 ml.

Desenvolver o cromatograma em cuba ndo saturada, até a fase movel atingir 14 cm da origem. Remover a placa, secar com o
auxilio de covreme de ar quente e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). Qualquer mancha correspondente a p-
com a solugdo (1) ndo é mais intensa que a mancha obtida no cromatograma com a
solugao (3) Qualquer mancha secundaria obtida no cromatograma com a solugdo (2) com valor de Rf inferior ao da p-
cloroacetanilida ndo é mais intensa que a mancha obtida no @omatograma com a solugao (3). O teste s6 é valido se o
cromatograma obtido com a solucdo (4) mostrar duas manchas principais nitidamente separadas, sendo que a mancha
correspondente a p -cloroacetanilida apresenta Rf de maior valor.

DOSEAMENTO
Pesar e pulverizar 20 i Tranferir idade do po equi 20,15 g de para baldo étrico de

200 ml. Adicionar 50 ml de hidroxido de sodio 0,1 M, 100 ml de agua, agitar mecanicamente por 15 minutos e completar o
volume com agua. Homogeneizar, filtrar e diluir 10 ml do filtrado para 100 mi com agua. Transferir 10 ml da solugdo resultante
para balao volumétrico de 100 ml, adicionar 10 ml de hidroxido de sodio 0,1 M e completar o volume com &gua. Preparar
solugdo padrao de paracetamol em hidroxido de sodio 0,01 M, na mesma concentracdo final. Medir as absorvancias das
solugdes resultantes em 257 nm (V.2.14-3), utilizando hidroxido de sédio 0,01 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C4HsNO, nos comprimidos a partir das leituras obidas. Alternativamente, realizar os calculos considerando A(1%,1cm) = 715,
em 257 nm,

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Conservar em recipientes bem-fechados

ROTULAGEM



Observar a legislagéo vigente.

1672
PARACETAMOL SOLUGAO ORAL
Contém, no minimo, 90,0% e,no maximo, 110,0% de C ;H,NO,..

IDENTIFICAGAO

A. Transferir volume da solugao oral a0,1g d a balao de 100 ml. Completar o volume
com metanol e homogeneizar. Transferir 1 ml da solugao resultante para Cbalao volumérico de 100 ml, adicionar 1 ml de acido
cloridrico 0,1 M, completar o volume com metanol e homogeneizar. Proteger a solugéo da luz e, imediatamente, tracar o
espectro de absorgao na faixa de 200 a 400 nm (V.2.14-3). O espectro resultante apresenta maximode absorgao em 249 nm

B. Transferir para funil de separacdo volume da solugdo oral equivalente a 0,1 g de paracetamol. Adicionar 3 ml de Acido
cloridrico 0,1 M, agitar, extrair com 10 ml de éter etilico e evaporar o extrato organico até cerca de 1 ml. Adicionar 2 ml de acidc
cloridrico 0,1 M e continuar evaporacao do éter etilico. Esfriar e adicionar 2 gotas de dicromato de potassio SR ao residuo final.
Desenvolve-se coloragao laranja escura.

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

pH (V.2.19).3826,1.

ENSAIOS DE PUREZA

p-Aminofenol. Proceder conforme descrito em p na de Utilizar as solugdes
descritas a seguir.

Solugdo (1): agitar um volume da solug&o oral equivalente a 0,5 g de paracetamol com 15 ml da fase movel e diluir para 25 mi
com o mesmo solvente. Filtrar se necessério.

Solugéo (2): preparar solugao a 0,0024% (p/V) de p -aminofenol na fase mével

DOSEAMENTO
A. Por espectrofotometria de absorgdo no ultravioleta. Transferir volume da solugao oral equivalente a 0,1 g de paracetamol
para baldo volumétrico de 100 ml. Completar o volume com metanol e homogeneizar. Transferir 1 ml da solucdo resultante
para balio volumétrico de 100 mi, adicionar 1 mi de &cido cloridrico 0,1 M, completar o volume com metanol e homogeneizar.
Preparar solugao padrdo na mesma concentracdo, utilizando os mesmos solventes. Medir as absorvancias das solugdes
resultantes em 249 nm (V.2.14:3) utilizando solugdo metandlica de &cido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a
quantidade de GH,NO, na solucdo oral, a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar os calculos considerando
A(1%,1cm) =880, em 249 nm

B. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Proceder conforme descrito em Qomatografia liquida de alta eficiéncia
(V.2.17.4), utlizando cromatgrafo provido de detector ultravioleta a 243 nm, coluna de 300 mm de comprimento e 3,9 mm de

diametro interno, com silica ligada a fluxo da fasemével de 1,5 mi/minuto,

Fase movel: mistura de 4gua e metanol (3:1).

Solugao amostra: transferir um volume precisamente medido da solugo oral, equivalente a 0,5 g de paracetamol, para baldo
volumétrico de 250 mi, completar o volume com a fase movel e homogeneizar. Transferir 5 ml desta solucao para um segunde
balo volumétrico de 250 mi, completar o volume com a fase movel e homogeneizar. Transferir 25 ml da solugdo anterior para
baldo volumétrico de 100 ml, completar o volume com a fase movel, homogeneiz ar e fitrar.

Solucao padréo: dissolver pesada de padréo em metanol de modo a obter concentragéo
final de 0,01 mg/mil.

O desvio padrao relativo das areas do picos para injegdes em replicatas néo  superior a 2%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 nf das solucdes padrao e amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas dos
picos. Calcular a quantidade de GH,NO, na solucdo amostra a partir das respostas obtidas para as solucdes padrdo e
amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Conservar ao abrigo da luz.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

PERMANGANATO DE POTASSIO
Kalii permanganas

KMnO, 158,03 1023.09-8
Contém, no minimo, 99,0% e, no méaximo, 100,5% de KMnO,, em relagéo a substancia dessecada

Cuidado! Explosdes perigosas podem ocorrer se posto em contato com organicas ou
oxidaveis, tanto em solug&o como no estado seco.

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. Cristais violeta -escuros de brilho metalico azulado, inodoros, inalteraveis ao ar.
Solubilidade. Soluvel em 4gua fria, facilmente solivel em agua fervente

IDENTIFICACAO
Responde s reagdes caracteristicas do ion permanganato (V.3.1)

ENSAIOS DE PUREZA

Cloreto (V.3.2.1). Dissolver 0,75 g de permanganato de potassio em 25 i de agua, adicionar 3 ml de etanol 96%, aquecer por
dois a trés minutos e, em seguida, esfriar. Diluir para 30 ml com agua e filtrar. O filtrado é incolor. Diluir 10 ml do filtrado para 15
ml com agua. No maximo 0,02% (200 ppm).

Sulfato (V.3.2.3). Diluir12 ml do filtrado, obtido no ensaio de Cloreto, para 15 ml, com 4gua. No maximo 0,05% (500 ppm).

Substancias insoluveis em agua. Dissolver 2 g da amostra em 150 ml de agua, aquecer até ebuliéo. Filtrar imediatamente
através de um filtro de vidro de média porosidade previamente tarado. Lavar o filtrado com trés porcdes de 50 ml de agua
quente. Levar ofiltro & estufa por 3 horas a 105 °C. No méximo 0,2%.

Perda por dessecagao (V.2.9). Determinar em dessecador sob presséo reduzida, sobre silica-gel, por 18 horas, em 1 g de
amostra. No maximo 0,5%.

DOSEAMENTO

Pesar, exatamente, cerca de 0,125 g da amostra e dissolver em 25 ml de agua. Adicionar 2 ml de acido sulfirico previamente
diluido com 5 ml de agua e, em seguida, 50 ml de acido oxalico 0,05 M, aquecer a solugao a cerca de 80 °C. Titular o excessc
de acido oxalico com permanganato de potdssio 0,02 M SV até que seja produzida coloracdo rosa pélida persistente por 15
segundos. Cada ml de acido oxalico 0,05 M SV equivale a 3,161 mg de KMnO,.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagdo vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Anti-séptico topico.

XI1.3 SOLUGOES VOLUMETRICAS

Acido oxalico 0,05 M SV

Especificagdo - Conté m 6,45 g de acido oxalico diidratado em agua para 1000 ml.

Padronizagéo - Titular com permanganato de potassio 0,02 M SV recém-padronizado, conforme descrito em permanganato de
potassio 0,02 M SV. Cada ml de permanganato de potassio equivale a 6,3025 mgde acido oxalico diidratado.

Conservagéo - Emlocal protegido da uz.

Armazenagem - Em frascos providos de tampa esmerilhada.

Permanganato de potassio 0,02 M SV

Preparagdo - Dissolver cerca de 3,3 g de permanganato de potassio em 1 000 ml de agua e ferver a solugdo por cerca de 1€
minutos. Deixar em repouso por, no minimo, 2 dias em frasco bem-fechado. Filtrar através de cadinho de gooch com camada
de amianto.

Padronizagéo - Pesar exatamente cerca de 0,2 g de oxalato de sédio, previamente dessecado a 110°C até peso constante €
dissolver em 250 ml de agua. Adicionar 7 ml de cido sulfurico, aquecer a cerca de 70 °C e titular com a solucdo de
permanganato de potassio até que uma coloragéo rosa palida persistente por 15 segundos seja produzida. A temperatura ao
final da titulag&o nao deve ser inferior a 60 °C. Cada ml de permanganato de potéssio 0,02 M SV equivale a 6,7 mg de oxalato
de sédio. Uma vez que o permanganato de potassio é reduzido em contato com substancias organicas, deve-se operar com a
aparelhagem totalmente de vidro ou outro material inerte adequado

Conservagéo - Emlocal protegido da uz.

Armazenagem - Em frasco Ambar com tampa esmerilhada.

169

PROPILPARABENO
Propylis parahydroxibenzoas

O
O/\/CH3

HO

_ CioH1205 180,20 1637.02-9
Ester propilico do 4cido 4 -hidroxibenzéico

Contém, no minimo, 99,0% e, no méximo, 100,5% de C oM, ;0.

DESCRIGCAO

Caracteres fisicos. P6 branco cristalino,

Solubilidade. Muito pouco solivel em agua e em dgua fervente, facil liavel em metanol, etanol etilico.
Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusao (V.2.2): entre 96,0°C e 99,0°C.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4.) da amostra dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de
absorcao somente ros mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de propilparabeno padréo, preparado de maneira idéntica.

B. O espectro de absorcao no ultravioleta (V.2.14-3) na faixa de 230 a 280 nm, de uma solugo a 0,0005% (p/V) em etanol,
exibe maximo em 258 nm e a absorvancia se encontra na faixa de 0,440 a0,475.

ENSAIOS DE PUREZA
Aspecto da solugao. A solugéo a 10% (p/V) em etanol é limpida e incolor.



Acidez. A 2 ml da solugo descrita em Aspecto da solugdo, adicionar 3 ml de etanol, 5 ml de 4gua isenta de diéxido de carbonc
0,1 ml de solugéo de verde de bromocresol SI. N&o é necessario mais que 0,1 ml de solugdo de hidréxido de sédio 0,1 M SV
para a viragem do indicador.
Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar e m 1g de amostra. No maximo 0,1%

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
GF.s,, COMO suporte, e &cido férmico anidro-acetato de etila-cloreto de metileno (2:10:88), como fase moével. Aplicar,
separadamente, a placa, 51 de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): dissolver 0,1 g da amostra em metanol e diluir com 0 mesmo solvente para 5 m.

Solugao (2): diluir 1 ml da solug&o (1) para100 ml com metanol

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar sob corrente de ar quente e examinar sob luz ultravioleta (254
nm). Qualquer mancha no cromatograma da solugdo (1), exceto a principal, n&o é mais intensa do que a mancha obtida no
cromatograma da solugao (2)

DOSEAMENTO
Transferir 2 g da amostra para um provido de rolha , adicionar 40 ml de solucao de hidroxido de sodio
M SV. Adaptar condensador de refluxo e aquecer cuidadosamente por 30 minutos. Titular o excesso de hidréxido de sédio com
solucéo de acido sulfiirico 0,5 M SV determinando o ponto final potenciometricamente. Efetuar ensaio em branco e fazer as
corregdes necessarias. Cada ml de hidroxido de sodio M SV equivale a 180,2 mg de C 10H,,0;.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente.
CATEGORIA
Conservante.
170
SULFATO DE ATROPINA
Atropini sulfas

|

|

[}

'
(C17H23NO,):H,S0, H,0 694,84 0079.05-7
Ifato do endo- (+ cido acético 8 -metik 0[3.2. 1]oct 3-il éster

Contém, no minimo, 98,5% e, no mximo, 101,0% de (Cy7H,sNO;), H,SO,, em relagao & substancia anidra.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Cristais incolores ou p6 inodoro, aoarseco, alterado pela luz
Solubilidade. Muito soluvel em agua, facilmente soluvel em etanol e em glicerina e praticamente insolivel em éter etilico e
cloroférmio.

Constantes fisico-quimicas

Ponto de fusdo (V.22): nao inferior a 187°C Determinar imediatamente ap6s dessecagéo da amostra a 120°C por 4 horas.

IDENTIFICAGAO
A. Dissolver 50 mg da amostra em 25 ml de 4cido cloridrico 0,01 M, adicionar 2 ml de hidréxido de sédio M e extrair com duas
porgdes de 10 mi de éter etilico. Secar o extrato etéreo com sulfato de sédio anidro, filtrar, lavar com 5 ml de éter etilico e
evaporar o filtrado em temperatura ambiente. Secar o residuo sob silica-gel, utilizando pressao reduzida. Paralelamente,
realizar o mesmo procedimento utilizando 50 mg de sulfato de atropina padréo. O espectro de absorcao no infravermelho
(V.2.14:4) do residuo, disperso em brometo de potassio, apresenta maximos de absordo somente nos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relaivas daqueles observados no espectro de sulfato de atropina
padrao

B. Proceder conforme descrito em Substancias relacionadas. A mancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em cor,
tamanho e intensidade aquela obtida com a solugao (4).

C. A1 mg da amostra, adicionar 0,2 ml de 4cido nitrico fumegante e evaporar até secura em banho-maria. Dissolver o residuc
em 2 ml de acetona e adicionar 0,1 ml de solugéo de hidroxido de potassio a 3% (p/V) em metanol. Produz-se coloragao
violeta.

D. Dissolver alguns miligramas da amostra em 5 ml de agua, acidificar com acido cloridrico 2 M e adicionar 1 ml de solugdo de
iodobismutato de potassio aquo-acético SR. Forma-se, I

E. A 1 ml de solugdo aguosa a 5% (p/V) da amostra, adicionar 1 ml de agua e 0,5 ml de solugdo de iodo 0,1 M. Forma-se
precipitado pardo.

F. Asolugao aquosa a 5% (p/V) responde s reagdes do ion sulfato (V.3.

5).

ENSAIOS DE PUREZA
pH (V.2.19). 4,5 a 6,2. Determinar em solug&o a 2% (p/V).

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel
G, como suporte, e mistura de solugéo (90:7:3), como fase movel. Aplicar, separadamente,

4 placa, 10 de cada uma das solugdes descritas a seguir.

Solugéo (1): solugdo a 2% (p/V) da amostra em metanol.

Solugdo (2): solugao a 0,02% (p/V) da amostra em metanol.

Solugéo (3): solug@o a 0,01% (p/V) da amostra em metanol.

Solugéio (4): solugdo a 2% (p/V) de sulfato de atropina padr&o em metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa secar & temperatura de 100 °C a 105 °C, por 15 minutos. Deixar esfriar e
nebulizar com solugéo de do tartarico até das manchas. Nenhuma mancha
secundaria obtida no cromatograma com a salucao (1) é mais intensa que a mancha obtida com a solugéo (2) e ndo mais que
uma mancha é mais intensa do que aquela obtida com a solug&o (3).

Apoatropina. Preparar solugéo a 0,1% (p/V) em acido cloridrico 0,01 M. Medir a absorvancia em 245 nm (V.2.14-3), utilizando
0 mesmo solvente para ajuste do zero. O valor da absorvancia é de, no maximo, 0,4 (0,5%)

Hiosciamina. Dissolver 1,25 g, exatamente pesados, em agua, para volume final de 25 ml. Deteminar o ngulo de rotagdo
(V-2.8) da solugdo, a 25 °C. A rotagéo observada, em graus, multiplicada por 200 e dividida pelo comprimento (em mm) do tubo
polarimétrico usado, esta entre-0,60 e +0,05°.

Agua (V.2.20.1). No maximo 4,0%.

Cinzas sulfatadas (V.210). No maximo 0,2%.

DOSEAMENTO
Proceder conforme descrito em titulagdo em meio néo-aquoso (V.3. Dissolver cerca de 1 g da amostra, exatamente
pesada, em 50 ml de 4cido acético glacial e fitular com acido perclorico 0,1 M SV, determinando o ponto final

potenciometricamente. Realizar ensaio em branco e fazer as correcdes necessarias. Cada ml de acido perclérico 0,1 M SV
equivale a 67,682 mg de (C;;H;sNO), H,SO,.

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

ROTULAGEM
Observara legislagao vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Midriatico e adjuvante de anestésicos gerais.

170.1

SULFATO DE ATROPINA SOLUGAO INJETAVEL

Solugéio estéril de sulfato de atropina em 4gua para injetaveis. Contém, no minimo, 90,0% e, no méximo, 110,0% da
quantidade declarada de (C,;H2sNO,), H,S0, Ha

IDENTIFICAGAO

A. Utilizar volume da amostra equivalente a 10 mg de sulfato de atropina, adicionar 4 ml de hidréxido de sédio M e proceder
conforme descrito no teste A de Identificagao na monografia de sulfato de atropina, a partir de “extrair com duas porcdes de 10
ml de éter etilico..."

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G, como suporte, e
mistura de cloroférmio-acetona-dietilamina (50:40:10), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 ni de cada uma
das solugdes descritas a seguir.

Solucao (1): evaporar um volume da solucao injetavel contendo o equivalente a 5 mg de sulfato de atropina, até secura, em
banho-maria. Triturar o residuo ¢ om 1 ml de etanol, deixar em repouso e utilizar o sobrenadante

Solugdo (2): solugdo a 0,5% (p/V) de sulfato de atropina padréo em etanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, secar a 105 °C por 20 minutos. Deixar esfriar e nebulizar com solugao de
iodobismutato de potassio-acido tartarico. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugéo (1) corresponde em
tamanho, cor e posigéo a mancha obtida no cromatograma com a solugao (2).

C. Evaporar até secura volume da solugdo injetavel equivalente a 1 mg de sulfato de atropina. Adicionar ao residuo 0,2 ml de
acido nitrico fumegante e evaporar até secura em banho-maria. Forma-se residuo amarelo. Apos esfriar, adicionar 2 ml de
acetona e 0,2 ml de solugéo a 3% (p/V) de hidrxido de potassio em metanol. Desenvolve-se coloragao violeta.

D. Responde as reagdes do fon sulfato (V.3.1.1-5)

CARACTERISTICAS
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.
pH(V.2.19).3,026,5.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste.
Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No m&ximo 55,6 UE/mg de sulfato de atropina.

DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatégrafo provido de detector
ultravioleta a 254 nm; coluna de 300 mm de comprimento e 3,9 mm de diametro interno, empacotada com sflica quimicamente
ligada a octadecilsilano (5mm ou 10mm), mantida a temperatura ambiente; fluxo da fase mével de 2 mi/minuto.



Tampao acetato: dissolver o equivalente a 0,05 mol de acetato de sédio em agua, adicionar 2,9 ml de acido acético glacial e
completar o volume com dgua para 1000 m.

Fase movel: transferir 5,1 g de sulfato acido de tetrabutilamonio para baldo volumétrico de 1 000 ml, adicionar 50 ml de
acetonitrila e completar o volume com tampéo acetato. Ajustar o pH para 5,5+ 0,1 com hidréxido de s6dio 5 M.

Solugao amostra: transferir volume do medicamento equivalente a cerca de 2 mg de sulfato de atropina monoidratado para
baldo volumeétrico de 25 ml, completar o volume com 4gua e homogeneizar.

Solugao padréo: dissolver quantidade exatamente pesada de sulfato de atropina padréo e diluir com agua de modo a obter
concentragao equivalente a 80mg/ml de sulfato de atropina diidratado.

Solugdo de resolugao: diluir um volume de solugao aquosa de acido p-hidroxibenzéico a 2,5 my/ml com quatro volumes da
solugao padréo. Injetar 100ni.

O tempo de retengao do Acido p-hidroxibenzéico é cerca de 1,6 vezes superior ao do sulfato de atropina. A resolugéo entre os
picos do acido p-hidroxibenzéico e do sulfato de atropina n@o & inferior a 2,2. O desvio padrao relativo das areas de replicatas
dos picos obtidos néo é superior a 1,5%

Procedimento: injetar, separadamente, 100 i das solucSes padrdo e amostra, registrar os cromatogramas e medir as areas
dos picos. Calcular a quantidade de (C,;H;sNO),H,SO,H,0 na solucdo injetavel a partir das respostas obtidas para as
solugBes padréo e amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes de dose unica ou dose maltipla, preferencialmente de vidro tipo I.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

XIl.2. REAGENTES E SOLUCOES REAGENTES

Solugéo de iodobismutato de potassio-acido tartarico

Preparagéo - Dissolver 10 g de 4cido tartarico em 40 mi de 4gua e adicionar 0,85 g de subnitrato de bismuto. Agitar durante
uma hora, adicionar 20 ml de solucéo de iodeto de potassio a 40% (p/V) e homogeneizar. Deixar em repouso durante 24 horas
efiltrar. Dissolver 10 g de Acido tartarico em 50 ml de gua, adicionar 5 ml da solugdo anterior e homogeneizar.

ZIDOVUDINA
Zidovudinum

CHs
HN

HO O N

N3

C1oH13Ns0, 2672 1682.01-6
1-(3-Azido-23-didesoxkb-D-ribofuranosil)-5-metilpirimidino-2,4(1H,3H)-diona

Contém, no minimo, 97,0% e, no méximo, 102,0% de C ,oH;;N5O., em relagao a substancia dessecada

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 branco ou acastanhado. Apresenta polimorfismo.

Solubilidade. Levemente solivel em agua, soliivel em etanol.

Constantes fisico-quimicas

Ponto de fusdo (V.2.2): funde a aproximadamente 124°C.

Poder rotatério especifico (V.2.8): +60,5° a +63,0°, a 25 °C, em relacéo a substancia dessecada. Determinar em solucéo a 1%
(pIV) em etanol.

IDENTIFICAGAO

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de
absorcéo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro de zidovudina padrao, preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme indicado em Poder rotatério especifico.

ENSAIOS DE PUREZA
Limpidez e cor da solugéo (IV.-3 e V.2.12). Dissolver 0,5 g em 50 ml de agua, aguecendo se necessario. A solucao nao é mais
intensamente corada do que a solugéo padréo de cor obtida pela mistura de 1 ml da solugdo padrao de cor Gcom 7 ml de
agua.

Perda por dessecacdo (V.2.9). Determinar em 1 g de amostra, em estufa, entre 100 °C e 105 °C, até peso constante. No
maximo 19%.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,25%.

Substancias relacionadas

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel GFs,, como suporte e
mistura de metanol e diclorometano (10:90), como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa, 10 ni de cada uma das
solugdes, recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): dissolver 0,2 g de amostra em metanol e diluir para 10 ml com o mesmo solvente.

Solugao (2): dissolver em metanol 20 mg de timina padréo, 20 mg da impureza de A (1-[(2R55)-5 25
diidro-2-fUril-5-metipirimidino-2,4(LH,3H)-diona), 20 mg de trifeniimetanol, adicionar 1 ml da solucéo (1) e diluir para 100 mi
com metanol

Solugdo (3): diluir 5 ml da solugo (2) para 10 ml com metanol.

Desenvolver o cromatograma. Aguardar a ascensdo do solvente até 12 cm acima da linha de aplicagéo. Remover a placa,
deixar secar ao ar por 5 minutos e examinar sob luz ultravioleta (254 nm). A mancha aimpureza de

A nao é mais intensa do que a mancha correspondente no cromatograma obtido com a solucéo (3) (no maximo 0,5%) e
qualquer mancha, com excegao da principal e as manchas currespunder\les aimpureza de zidovudina e timina nao sao mais
intensas do que a mancha obtido com a solugéo (3) (no méximo 0,5%).
Nebulizar a placa com solugao de vanilina a 19 (pIV) em Seid sulfirico. No cromatograma obtido com a solugao (1), qualquer
mancha correspondente ao trifenilmetanol néo ¢ mais intensa do que a mancha correspondente no cromatograma obtido com
a solugo (3) (no maximo 0,5%). O teste ¢ valido se o cromatograma obtido com a solucao (2) apresentar quatro manchas
claramente separadas, correspondentes & timina padrdo, & impureza de Aa e a0 em
ordem crescente de faor de retencéo (R;)

B. Proceder conforme descrito no Doseamento. Injetar, separadamente, 10 ni de cada umas das solucdes: solucao (1), solucéc
(4), solugo (6) e solugdo (7). Continuar a cromatografia por 1,5 vezes o tempo de retencdo do pico principal no cromatograma
obtido com a solugao (1). As substancias séo eluidas na seguinte : timina, e impureza de B.
No cromatograma obtido com a solugéo (1), a area de qualquer pico correspondente a timina ndo é maior do que a area do
pico no cromatograma obtido com a solugo (4) (no maximo 2%). A 4rea de qualquer pico correspondente a impureza de
zidovudina B nao é maior do que a area do pico correspondente no cromatograma obtido com a solucéo (6) (no méximo 1%). A
area de qualquer outo pico, com excecdo do principal, ndo é maior do que a area do pico no cromatograma obtido com a
solugdo (7) (no maximo 0,5%). A soma das areas de todos os picos, com exceg&o do principal, obtidos no cromatograma com
solugdo (1), ndo é maior do que seis vezes a area do pico obtida com solugéo (7) (no maximo 3%). Desprezar qualquer pico
com area menor do que 10% da area do pico obtido no cromatograma obtido com a solugéo (7)

Metais pesados (V.3.2.3-3 - Método IV). Determinar em 1 g de amostra. Utilizar 2 ml de solucao padréo de chumbo (10 ppm)
No maximo 0,002% (20 ppm)

DOSEAMENTO
Proceder conforme descrito em Cvomalogvaﬂa liquida de alta eficiéncia (V.2.17.4), utilizando cromatégrafo provido de detector
ultravioleta, a 265 nm; coluna de 250 mm de e 4,6 mm de diametro interno, empacotada com

silica quimicamente ligada a octadecilsilano (5mm); fluxo da fase mével de 1,2 mi/minuto.
Fase movel: mistura de metanol-agua (20:80).
Solugao (1): dissolver 50 mg da amostra na fase mével e diluir para 50 m| com 0 mesmo solvente.
Solugao (2): diluir 10 ml da solug&o (1) para 50 ml com a fase movel
Solugao (3): dissolver 10 mg de zidovudina padréo na fase mével e diluir para 50 ml com o mesmo solvente.
Solugao (4): dissolver 10 mg de timina padréo em metanol e diluir para 50 ml com o mesmo solvente. Diluir 5 ml desta solug&o
para 50 ml com afase movel.
Solugdo (5): dissolver 5 mg da impureza de zidovudina B (1-(3-cloro-2;
2,4(1H,3H)-diona, e m 25 ml da solug@o (3) e diluir para 50 mi com a fase mavel.
Solugao (6): diluir 5 ml da solugao (5) para50 ml com a fase movel.
Solugao (7): diluir 0,25 ml da solugao (1) para 50 ml com a fase mével.

O fator de cauda nao deve ser maior que 1,5. A resolucao entre os picos da zidovudina e da impureza de
zidovudina B ndo é menor que 1,4. O desvio padrao relativo das areas das replicatas dos picos obtidos néo é maior que 2%
Procedimento: injetar, separadamente, 10 ni das solugdes (2) (3) e (5), registrar o s cromatogramas e medir as areas dos picos.
Calcular o teor de C 1,H;,N;O, na amostra, a partir das respostas obtidas para as solugdes (2) e (3).

didesoxib-D-ribofuranosil)-5-metilpirimidino-

ARMAZENAMENTO
em bem-fechados, daluz.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Anti-retroviral.

TEXTOS A SEREM INCLUIDOS NA PARTE |
V.2.23 ESPECTROFOTOMETRIA DE EMISSAO ATOMICA

Espectrofotometria de emissdo atomica é o método que permite determinar a concentragao de um elemento numa substancia
pela medida da intensidade de uma das linhas de emissdo do vapor do elemento ao ser atomizado. A determinacdo é feita no
comprimento de onda correspondente a esta linha de emisséo.

Equipamento

Consiste de um atomizador (chama, plasma, arco, entre outros), do monocromador e do detector. Se o atomizador é a chama,
o solvente de escolha para o preparo da solugao amostra e solugdes de referéncia é a agua. Os solventes organicos podem
ser usados, desde que se assegure que o solvente no interfira na estabilidade da chama.

OPERAGAO

O equipamento deve ser operado de acordo com as instrugdes do fabricante e no comprimento de onda prescrito. Ajusta-se o
zero do equipamento com o solvente injetado no equipamento. Em seguida, injeta-se a soluco de referéncia mais concentradz
e a sensibilidade do aparelho é ajustada para obter a desejada. As séo feitas por

com solucdes de referéncia, contendo concentragdes conhecidas do elemento em analise. As determinacdes podem ser feitas
pelo Método de Calibragéo Direta (Método I) ou pelo Método de Adigao Padréo (Método Il).




Método | (Calibragao direta)

Preparar a0 menos trés solugdes de referéncia do elemento a ser dosado, abrangendo a faixa de
concentragdes recomendada pelo fabricante do aparelho para o elemento em analise. Todos os reagentes empregados no
preparo da solugdo amostra devem ser igualmente incluidos, nas mesmas concentragdes as solugdes de referéncia. Apés a
calibragéo do aparelho com solvente, injetar, trés vezes, cada uma das solugdes de referéncia e, apts a estabilizacéo da
leitura, registrar o resultado, lavando o sistema com o solvente apés cada injecdo. Tragar a curva de calibragéo, plotando a
média das leituras de cada grupo de trés, com a respectiva concentracéo. Preparar a solugdo da substancia a ser dosada
conforme indicado na ajustando sua para que esta fique dentro da faixa das concentracdes das
solugBes de referéncia. Injetar a solugdo amostra no aparelho, registrar a leitura e lavar o sistema com o solv ente. Repetir este
sequéncia duas vezes e, adotando a média de trés leituras, determinar a concentragdo do elemento pela curva de
concentragéo.

Método Il (Adig&o padréo)
Adicionar a cada um de, ao menos, trés baldes volumétricos similares, volumes iguais de solugdo da
substancia a ser dosada, preparada conforme indicado na monografia. Juntar a todos os bales, com exceg&o de um, volumes
medidos da solucao de referéncia especificada, de modo a obter uma série de solucdes contendo quantidades crescentes do
elemento sob andlise. Diluir convenientemente o volume de cada baldo com agua. Apés calibrar o espectrofotometro com
4gua, como indicado acima, registrar trés vezes as leituras de cada solugdo. Transferir os resultados das leituras e as
concentragdes correspondentes para grafico cujos eixos interceptem em zero de elemento adicionado e zero de leitura.
Extrapolar a linha reta que une os pontos até a do eixo de A distancia entre este ponto e a
&0 dos eixos rep! a doel dosado naamostra

V.3.2.7 ENSAIO-LIMITE PARA CALCIO

0,2 ml da solugéo padréo alcodlica de célcio 100 ppm, adicionar 1 ml de oxalato de amonio SR. Aguardar 1
minuto e adicionar mistura de 1 ml de acido acético diluido e 15 ml da solucao amostra preparada como descrito na
monografia. Agitar. Preparar o padréo da mesma maneira, utilizando mistura de 10 ml da solugao padréo de calcio 10 ppm, 1
ml de cido acético diluido e 5 ml de agua.

Ap6s 15 minutos, qualquer opalescéncia da preparagéo amostra ndo é mais intensa do que a obtida com a
preparagao padrao,

Solugdo padréo de calcio 400 ppm - Dissolver em agua 1,000 g de carbonato de calcio e 23 ml de acido
cloridrico M. Completar o volume para 100 ml com agua. Imediatamente antes do uso, diluir 10 ml desta solucao para 100 ml
com agua.

Solugao padréio de calcio 100 ppm - Dissolver em dgua 0,624 g de carbonato de calcio e 3 ml de acido acético.
Completar o volume com agua para 250 ml. Imediatamente antes do uso, diluir 10 ml desta solug&o para 100 ml com dgua.

Solugéo padréo alcodlica de célcio 100 ppm - Dissolver em agua 2,5 g de carbonato de calcio e 12 ml de cidc
acético. Completar o volume com agua para 1 000 ml. Imediatamente antes do uso, diluir 10 ml desta solugdo para 100 ml com
etanol

Solugao padréio de célcio 10 ppm - Dissolver em dgua 0,624 g de carbonato de calcio e 3 ml de acido acético.
Completar o volume com agua para 250 ml. Imediatamente antes do uso, diluir 10 mi desta solugao para 1000 ml com agua.

V.3.2.8 ENSAIO-LIMITE PARA MAGNESIO

Medir 10 ml da solucdo amostra e adicionar 0,1 g de tetraborato sddico. Ajustar o pH para a faixa
compreendida entre 8,8 e 9,2 com 4cido cloridrico SR ou hidréxido de sodio SR. Transferir para ampola de decantagdo e
extrair 2 vezes, agitando por 1 minuto cada vez, com 5 ml da solugéo de hidroxiquinolina a 0,1% (p/V) em cloroformio. Deixar
decantar, separar e descartar a camada organica. Adicionar a camada aquosa 0,4 ml de butilamina e 0,1 ml de trietanolamina.
Ajustar o pH da solugéo para a faixa de 10,5 a 11,5, se necessario. Adicionar 4 ml da solucéo de hidroxiquinolina a 0,1% (p/V)
em cloroférmio, agitar por 1 minuto e deixar separar as camadas. Utilizar a camada inferior para a comparacao. Preparar
solugdo padrdo de magnésio da mesma maneira, utilizando mistura de 1 ml da solugdo padrao de magnésio (10 ppm de Mg) e
9mlde agua.

Qualquer coloracdo obtida na preparacéo amostra ndo é mais intensa do que a coloracéo da preparacéo
padréo

Solugéo padrao de magnésio 100 ppm - Dissolver 1,010 g de sulfato de magnésio heptaidratado em agua e
completar o volume para 100 ml com agua. Diluir 10 ml desta solugao para 100 ml com agua.

Solugdo padrao de magnésio 10 ppm - Dissolver 1,010 g de sulfato de magnésio heptaidratado em agua e
complear o volume a 100 ml com agua. Diluir 10 ml desta solugao para 1 000 ml com agua.

X2 REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Butilamina

Formula e massa molecular- C,H,;N - 73,1

Descrigéo - Liquido incolor, miscivel com agua, etanol e éter etilico

Caracteristicas fisicas- Faixa de ebuligéo: aproximadamente 78°C

Informagéo adicional - Destilar e utilizar dentro de um més.

Sulfato de magnésio heptaidratado

Formula e massa molecular- MgSO,.7H,0 - 246,5

Descri¢do - P6 branco cristalino ou cristais incolores brilhantes, soluveis em agua, muito soliveis em agua fervente,

praticamente insoliveis em etanol.

Trietanolamina

Sinonimia - 2,2',2"nitrilotrietanol

Formula e massa molecular- C4H,sNO; - 149

Descrigéo - Liquido incolor, viscoso, muito higroscopico, que se torna marrom pela exposigdo ao ar. Miscivel com agua,

acetona, etanol e metanol.

Caranensucas fisicas- Densidade: aproximadamente 1,13.
em fechados ao abrigo da luz

V.3.2.9 ENSAIO-LIMITE PARA MAGNESIO E METAIS ALCALINO-TERROSOS

A 200 ml de agua adicionar 0,1 g de cloridrato de hidroxilamina, 10 ml tampéo cloreto de amonio pH 10,0, 1 mi
de solugdo de sulfato de zinco 0,1 M e cerca de 15 mg de negro de eriocromo T, triturado. Aquecer a cerca de 40°C. Titulai
com edetato dissédico 0,01 M SV até a coloracao violeta mudar para azul. Adicionar a esta solugdo quantidade prescrita da
amostra em exame, dissolvida em 100 ml de 4gua ou preparada de modo descrito na monografia. Se a coloragéo da solugéo
mudar para violeta, titular com edetato dissédico 0,01 M SV até a viragem para azul.

O volume da solugdo do edetato dissédico 0,01 M SV utilizado na segunda titulacdo ndo excede ao
estabelecido na monografia.

XIl.2 REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Cloridrato de hidroxilamina
Férmula e massa molecular- NH,CIO - 69,5
Descrig&o - P6 branco cristalino, muito solivel em 4gua, soldvel em etanol.

V.3.2.10 ENSAIO-LIMITE PARA ALUMINIO

Introduzir num funil de separagdo a quantidade prescrita da solugao da amostra e extrair com duas porgdes de
20 mi cada e, em seguida com uma porgao de 10 i da solugéo de hidroxiquinolina a 0,5% (p/V) em cloroférmio. Diluir os
extratos para 50 ml com
Preparar o padrao de maneira idéntica, utilizando quantidade prescrita da solugao padréo.
Preparar um branco da maneiraidéntica, utilizando solugao prescrita.
Medir a intensidade da fluorescéncia (v.2.15) da solugéo amostra (4), do padrao (1) e do branco (k) utilizando
o feixe de excitacdo em 392 nm e um filtro secundario com a faixa de transmissdo centrada em 518 nm ou com o
monocromador ajustado para transmitir neste comprimento de onda.
Afluorescéncia (i - ) da solugéo amostra néo deve ser maior do que a do padr&o (b - )
olugdo padrdo de aluminio 200 ppm - Dissolver em 4gua 0,352 g de sulfato de aluminio e potassio
dodecaidratado. Adicionar 10 ml de acido sulfurico diluido e diluir com agua para 100 ml.
Solugdo padréo de aluminio 10 ppm - Dissolver 1,39 g de nitrato de aluminio nonaidratado em agua e
completar o volume para 100 ml. No momento do uso diluir 10 ml desta solugao com 4gua para 1 000 ml.
olugdo padrio de aluminio 2 pm - Dissolver em agua 0,352 g de sulfato de aluminio e potassio
dodecaidratado. Adicionar 10 ml de 4cido sulfdrico diluido e diluir com agua para 100 mi. No momento do uso diluir 10 ml desta
solugo para 1000 ml

XI.2 REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Acido sulfurico diluido
Especificagdo - Contém 9,8 % (p/V) de H ,SO,
Preparagao - Adicionar 5,5 ml de acido sulfarico a 60 ml de 4gua. Esfriar e diluir com agua para 100 ml.
Hidroxiquinolina
Sinonimia - 8-hidroxiquinolina
Formula e massa molecular- CoH;NO - 145,2
Descrigéo - P6 cristalino, branco ou levemente amarelado, pouco solivel em agua, muito solivel em acetona,
em etanol e em solugdes diluidas de acidos minerais.
Caracteristicas fisicas- Faixa de fusé
Nitrato de aluminio nonaidratado
Formula e massa molecular- AI(NO,).9H,0 - 375,1
Descrigdo - Cristais deliquescentes, muito soluveis em 4gua e em etanol, muito pouco soliveis em acetona.
rvagéo - Em fechados.
Sulfato de aluminio e potassio dodecaidratado
Sinonimia - Alimen de potssio
Formula e massa molecular- AIK(SO,); 12H,0 - 474,4
Descrigao - P6 granular ou massa incolor, transparente, muito soliivel em agua fervente, solivel em glicerina,
praticamente insoliivel em etanol.
onservagéo - Em recipientes bem fechados.

proximadamente 75°C.

V.3.2.11 ENSAIO-LIMITE PARAFOSFATOS

A 100 ml da solucao preparada conforme descrito na monografia, adicionar 4 mi de reagente sulfomolibdico e
agitar. Adicionar 0,1 ml de solugdo de cloreto estanoso SR e agitar. Proceder do mesmo modo utilizando 2 ml da solugao
padréio de fosfato 5 ppm e 98 ml de agua. Aguardar 10 minutos e comparar as cores utilizando 20 ml de cada preparagao.

A coloragdo da preparag@o amostra néo é mais intensa d o que a da preparagéo padréo.

Solugdo padréo de fosfato 5 ppm - Dissolver 0,716 g de fosfato monobasico de potassio em 1 000 mi de agua.
No momento do uso diluir 10 ml desta solug&o para 1 000 ml com dgua.

XIl.2 REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

Reagente sulfomolibdico
aragéo - Dissolver com aguecimento 2,5 g de molibdato de aménio em 20 ml de 4gua. Diluir 28 ml de
acido sulfrico em 50 ml de dgua e esfriar. Misturar as duas solugdes e diluir para 100 ml c om agua

V.4.3.1 DETERMINAGAO DE METANOL E 2-PROPANOL EM EXTRATOS FLUIDOS

Proceder a destilagdo do extrato conforme descrito em Determinagéo de etanol (V.3.4.8.1). Examinar o
destilado por cromatografia a gas (V.2.17.5), utilizando cromatografo provido de detector de ionizacao de chama, coluna
cromatografica de vidro, com 2 m de comprimento e 2 mm de diametro inteno empacotada com copolimero de
etilvinilbenzeno/divinilbenzeno, particulas de 125mm a 150mm, e nitrogénio para cromatografia como gas de arraste, com fluxc
de 30 ml/min. Manter a temperatura da coluna em130 °C, a temperatura do injetor em 200 °C e a temperatura do detector em
220°C.

Solugao do padréo interno

Preparar solugao contendo 2,5 % (V/V) de 1 -propanol em agua.

Solugao amostra

Adicionar a volume determinado de destilado 2 ml da solugdo de padrao interno. Ajustar o teor de etanol para
109 (V/V) pela diluicao de 50 ml de agua ou adigdo de etanol a 90 % (V/V).

olugao padréo

Preparar 50 ml de solugo contendo 2 ml da solugao do padréo intermo, 10 % de etanol a 90 % (V/V), 0,05 %

de 2-propanol (V/V) e quantidade suficiente de metanol anidro, de modo a obter concentrago final de metanol de 0,05 % (V/V).
cedimento: Injetar separadamente m| de cada uma das solugdes. Calcular os te ores de metanol e 2-
propanol com referéncia a amostra original

TEXTO QUE SUBSTITUI O PUBLICADO, ANTERIORMENTE, NA PARTE |



CONTEUDO

| PREFACIO

Il HISTORICO

il COMISSAO PERMANENTE DE REVISAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA
IV GENERALIDADES

V METODOS DEANALISE

V.1 PROCEDIMENTOS TECNICOS APLICADOS A MEDICAMENTOS

V.1.1 Determinagéo de peso em formas farmacéuticas

v 1 2 Delermmacao de volume em formas farmacéuticas

mecanica em
\/ 1 3 l Dureza

V.1.3.2 Friabilidade

V.14 Teste e desintegragdo

V.1.4.1D do tempo de para apsul

V.1.4.2D 40 do tempo d dode 6rios, bvulos e idos vaginais
V.1.5D &0 do tempo de do para ecapsulas

V.1.6 Uniformidade de doses unitarias
V.2 METODOS FiSICOS E FiSICO-QUIMICOS
V.2.1 Determinagao da massa

V.2.2 Determinagao da temperatura e faixa de fuséo
V.2.3 Determinagao da temperatura de ebuligdo e faixa de destilagao
V.2.4D da de

V.2.5 D1 &0 da densidade de massa e densidade relativa
V.2.6 Determinagéo do indice de refragao

V.2.7 Determinagéo da viscosidade

V.2.8 Determinagao do poder rotatério e do poder rotatério especifico
V.29 Determinagdo da perda por dessecagao

V.2.10D decin iduo de incineragé
V.2.11 Determinagao da granulometria de pos

V.2.12 Cor de liquidos

V.2.13 Espectrofotometria de absorgao atémica

V.2.14 Espectrofotometria de absorgéo no ultravbleta, visivel e infravermelho
V.2.15 Espectrofotometria de fluorescéncia

V.2.16 Turbidimetria e nefelometria

V.2.17 Cromatografia

V.2.17.1 Cromatografia em camada delgada

V.2.17.2 Cromatografia em papel

V.2.17.3 Cromatografia em coluna

V.2.17.4 cromatografialiquida de alta presséo

V.2.17.5 Cromatografia a gas

V.2.17.6 Material para cromatografia

V.2.18 Polarografia

V.2.19 Determinagéo do pH

V.2.20 Determinagéo de dgua

V.2.20.1 Método volumétrico

V.2.20.2 Método da destilaao azeotrépica

V.2.20.3 Método gravimétrico

V.2.21 Analise de solubilidade por fases

V.2.22 Eletroforese

V.2.23 Espectrofotometria de emissao atomica

V.3METODOS QUIMICOS

V.3.1 Reagdes de identificagio

V.3.1.1ions, grupos e fungdes

Acetato

Acetila

Alcaléide

Aluminio, fon

Amina aromaticaprimaria

Ambnia e amina alifatica volatil

Ambnio, ion

Antiménio Il ion

Arsénio

Barbiturico sem substituinte no nitrogénio

Bario, ion

Benzoato

Bicarbonato

Bismuto, ion

Bissulfito

Borato

Brometo

Calcio, ion

Carbonato

Chumbo, ion

Cianeto

Cirato

Clorato

Cloreto

Cobre II, ion

Ester

Ferro

Férrico, ion

Ferroso, fon

Foslam (ou ortofosfato)

Magnésio, fon
Mercurio
Merctrio Il, fon
Mercdrio Ill, ion
Nitrato

Permanganato

peroxido

Potassio, ion

Prata, ion

Salicilato

Sédio, fon

Succinato

Sulfato

Sulfito

Tartarato

Tiocianato

Tiossulfato

Xantina

Zinco, ion

V.3.1.2 Identificagéo de esterdides por cromatografia em camada delgada
¥.3.1.3 Pesquisa e estercdes strantos porcromalografi om camata deigada

v 3 14pesqmsad em camada delgada
de i mcamada delgada

v 3.1.6Pesqmsa de impurezas afenoti por em camada delgada

V.32E limite para a

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.3.25 Ensaio-limite para arsénio

V.3.2.6 Ensaio-limite para aménia

V.3.2.7 Ensaio-limite para calcio

v 3.2 a Ensalo-limite para magnésio

metais alt

V.3 par
V32 m Ensaio-limite paraalumlnlo
V.3.2.11 Ensaio-limite para fosfatos
V.3.3 Determinagdes em gorduras e 6leos
V331 Determinacao da densidade relativa
V.3.3.2 Determinagéo da temperatura de fuséo
V.3.3.3D, da de

V.3.3.4 Determinagéo do indice de refragéo

V.3.3.5 Determinacao do poder rotatério

V.3.3.6 Determinagao de agua e sedimends

V.3.3.7 Determinagéo do indice de acidez

V.3.3.8 Determinagéo do indice de saponificagéo

V.3.3.9 Determinagéo do indice de ésteres

V.3.3.10 Determinagéo do indice de iodo

V.3.3.11 Determinagéo do indice de peréxidos

V.3.3.12 Determinagéo do indice de hidroxila

V.3.3.13 Determinagéo matéria insaponificavel

V.3.4 Ensaios

V.3.4.1 Titulagdes por diazotagéo

V.3.4.2 Determinagéo de nitrogénio pelo método de Kjeldahl
V.3.4.2.1 Macrodeterminagao (Método 1)

V.3.4.2.2 Semi-microdeterminagao (Método If)

V.3.4.3 Méndo de combustéo em frasco de oxigénio
V.3.4.4 TitulagBes complexométricas

Aluminio

Bismuto

Calcio

Chumbo

V.3.4.5 Titulagdes em meio néo-aquoso
Titulagdo de substancias de caréter basico

Titulagdo de sais de acidos halogenados

Titulagdo de s ubstancias de carater acido

V.3.4.6 Determinagao de metoxila

V.3.4.7 Determinagéo do dioxido de enxofre

V.3.4.8 Determinagao do alcool

V.3.4.8.1 Método por destilagao

V.3.4.8.2 Método por cromatografia a gas

V.3.4.9 Andlise de aminoacidos

V.4 METODOS DE FARMACOGNOSIA

V.4.1 Preparo de material vegetal para observagao e estudos histologicos
V.4.1.1 Amostragem qualitativa

V.4.1.2 Preparagéo do material para analise microscopica
V.4.2 Métodos de andlise de drogas vegetais

V.4.2.1 Amostragem

V.4.2.2 Determinagéo de matéria estranha

V.4.2.3 Determinagéo de agua em drogas vegetais

V.4.2.4 Determinagéo de cinzas totais

V.4.2.5 Determinagdo de cinzas insoluveis em acido

V.4.2.6 Determinagao de 6leos essenciais em drogas vegetais
V.4.2.7 Determinagéo de 6leos fixos



V.4.2.8 Determinagao de cineol
V.4.2.9 Determinagdo do indice de espuma

V.4.2.10 Determinagao de substancias extraiveis por alcool (extrato alcodlico)
V.4.2.11 Determinagao do indice de amargor

V.4.2.12 Determinagdo da atividade hemolitica

V.4.2.13 Determinagdo do indice de intumescéncia

V.4.3 Métodos de andlise de extratos vegetais

V.4.3.1 Determinagao de metanol e 2 -propanol em extratos fluidos
V.5 METODOS BIOLOGICOS

V.5.1 Testes de seguranca biologica

V.5.1.1 Esteriidade

V.5.1.2 Pirogénios

V.5.1.3 Toxicdade

V.5.1.4 Substancias vasodepressoras

V.5.1.5 Histamina

V.5.1.6 Contagem de microrganismos viaveis em produtos que néo necessitam cumprir com o
Teste de esterilidade

V.5.1.7 Método geral para pesquisa e identificagao de patogenos
V.5.1.7.1 Enriquecimento néo-seletivo

- Substancias soliveis na agua

- Substancias oleosas misciveis em agua

- Substancias soliveis em miristato de isopropila

- Gelatina

- Substancias insoliveis ou parcialmente soldveis na agua
V.5.1.7.2 Fase seletiva e métodos de confirmagéo

- Pseudomonas aeruginosa

- Staphylococcus aureus

- Salmonella sp.

- Escherichia coli

V.5.1.7.3 Descrigéo dos meios de cultura e reagentes
V.5.1.7.4 Esterilizagéo e acondicionamento dos meios de cultura
V.5.1.7.5 Capacidade seletiva e nutritiva dos meios decultura e validagao do teste para
pesquisa e identificagao de patégenos

V.5.1.8 Substancias pressoras

V.5.1.9 Endotoxinas bacterianas

V.5.2 Ensaios

V.5.2.1 Ensaio biologico de oxitocina

Método A: hipotensao arterial em frango

Método B: contragéo do ttero de rata in vitro

V.5.2.2 Ensaio biologico de corticotrofina

Método A: subcutaneo

Método B: intravenoso

V.5.2.3 Ensaio biologico de insulina

Método A: convulsdo em camundongos

Método B: glicose sangiiinea em coelhos

Método C: glicose sanguinea em camundongos

V.5.2.4 Duragéo do efeito da insulina

V.5.2.5 Ensaio bioldgico de glucagon

V.5.2.6 Ensaio biologico de heparina

V.5.2.7 Ensaio biologico de sulfato de protamina

V.5.2.8 Ensaio biolégico de gonadotrofina sérica

V.5.2.9 Ensaio biologico de gonadotrofina corionica

V.5.2.10 Ensaio bioldgico de gonadorelina

V.5.2.11 Ensaio biologico de menotrofina

V.5.2.12 Ensaio biologico de digital

V.5.2.13 Ensaio bioldgico de vasopressina

V.5.2.14 Ensaio biolgico de lipressina

V.5.2.15 Ensaio bioldgico de felipressina

V.52.16 Ensaio biolégico de somatotrofina

Método A: aumento do peso corporal

Método B: método da tibia

V.5.2.17 Ensaio microbioldgico de antibiéticos

V.5.2.17.1 Ensaio microbiolégico por difuséo em agar
V.5.2.17.2 Ensaio microbiol6gico por turbidimetria

VI PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS APLICAVEIS AOS ENSAIOS BIOLOGICOS
V1.1 GLOSSARIO DE SIMBOLOS
V1.2 FUNDAMENTOS
VI.3 VALORES ABERRANTES
V1.4 ENSAIOS DIRETOS
V15 ENSAIOS INDIRETOS QUANTITATIVOS
V1.5.1Tipo de delineamento
VI.5.2 Andlise de variancia
3 Testes de validade
5.4 Estimativa da poténcia e limites de confianga
V1.6 MEDIAS MOVEIS
VI.7 ENSAIOS INDIRETOS “TUDO OU NADA”
V1.8 COMBINAGAO DE ESTIMATIVAS DE POTENCIA
VI.8.1 Poténcia média elimites
V19 TABELAS ESTATISTICAS
V.10 EXEMPLOS DE ENSAIOS ESTATISTICOS
VI.10. 1 Exemplo de ensaio direto
VI.10 indiretos
VI.10. 3 Exemplo de ensaio indireto “tudo ou nada”
VI1.10.4 Exemplo de combinagéo de estimativas de poténcia
VIl RADIOFARMACOS
Vil PRODUGAO DE DISCOS E METODOLOGIA PARA TESTE DE SENSIBILIDADE ~AOS
ANTIBACTERIANOS
Vill.1 PRODUGAO DE DISCOS
VIll.2 CONTROLE DE DISCOS
IX RECIPIENTES E MATERIAIS EMPREGADOS NA SUA FABRICAGAO
1X.1 MATERIAS EMPREGADOS NA FABRICAGAO DE RECIPIENTES
1X.1.1 Material p lastico
Métodos gerais de analise de materiais plasticos
Limpidez e grau de opalescéncia de solugdes
Ensaio por combustio em atmosfera de oxigénio
1X.1.1.1 Materiais plasticos a base de cloreto de polivinila (PVC)
1X.1.1.2 Poliolefinas
1X.1.1.2.1 Polietileno de baixa densidade
1X.1.1.2.2 Polietileno de alta densidade
1X.1.1.2.3 Polipropileno
1X.1.1.2.4 Poliestireno
1X.1.1.2.5 Poliestireno opaco
IX.2 RECIPIENTES
\x 2.1 Recipiente de vidro
ecipiente de material plastico
\x 2.2.1 Recipiente de material plastico para solugdes injetaveis aquosas
1X.2.2.1.1Recipiente & base de cloreto de polivinila
1X.2.2.2 Recipiente de material plastico para sangue e produtos do sangue
.1 Recipiente a base de cloreto de polivinila para sangue e produtos do sangue, contendo ou néo

solugdo anticoagulante

X METODOS DE PREPARACAO

X.1METODOS DE ESTERILIZAGAO

X.1.1 Métodos fisicos

X.1.1.1 Esterilizagao por calor

X.1.1.2 Esterilizag&o por radiagao

X.1.1.3 Esterilizagao por filtragéo

X.1.2 Método quimico

X.1.2.1 Esterilizagéo pelo 6xido de etileno

X.2 INDICADORES BIOLOGICOS

XI SUBSTANCIAS CORANTES

XIl REAGENTES

XI1.1INDICADORES

XII.2 REAGENTES E SOLUGOES REAGENTES

XI1.3 SOLUGOES VOLUMETRICAS

XIl.4 TAMPOES

XIIl ANEXOS

XIl.1 METODOLOGIA PARA O TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIBACTERIANOS (ANTIBIOGRAMA)

XIIl.2 ANIMAIS DE LABORATORIO

XII1.2.1 Condigdes sanitarias

XIIl.2.2 Ambiente

XIll.2.3 Nutricao

XIIl.2.4 Genética

XIIl.2.5 Etica

XII.3 NOMES, SIMBOLOS E MASSAS ATOMICAS

XIL4 UNIDADES DO SISTEMA INTERNACIONAL (SI) USADAS NA FARMACOPEIA E EQUIVALENCIA COM
OUTRAS UNIDADES

XI1.5 MICRORGANISMOS EMPREGADOS EM TESTES E ENSAIOS

TEXTOS QUE SUBSTITUEM OS PUBLICADOS, ANTERIORMENTE, NA PARTE Il

GLICOSE
Dextrosum

CHi120; 180,16 0627.01-1

CH1204H,0 198,17

a-D-glicopiranose
Contém, no minimo, 99% e, no méximo, 101,5% em relacao a substancia anidra.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Cristais incolores ou pé cristalino branco, inodoro, de sabor doce.
Solubilidade. Facilmente soliivel em agua e pouco soltivel em etanol a 96%.
Constante s fisico-quimicas

Poder rotatorio especifico (V.2.8): + 52,5 a+ 535 (ver Ensaios de pureza)

IDENTIFICAGAO

A A5 ml de solugéo quente de tartarato cuprico alcalino SR, adicionar algumas gotas de solugao a 5% (p/V) da
amostra. Forma-se precipitado vermelho de 6xido cuproso.

8. Proceder conforme descrito no teste A de Identificacdo na monografia manitol, utilizando como referéncia
glicose anidra padréo. A mancha principal, obtida no cromatograma da solugéo (1), é similar, em posicao, cor e tamanho, &
mancha obtida no cromatograma da solugao (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Cor da solugéo. Dissolver 12,5 g em 4gua e completar o volume para 25 ml com o mesmo solvente. Esta
solugéo ndo devera ¢ mais colorida que solugdo preparada pela mistura de 1 ml de cloreto cobaltoso SR, 3 ml de cloreto férricc
SR e 2 ml de sulfato cprico SR em agua suficiente para 10 ml, diluindo-se, em seguida, 1,5 ml desta solucéo com agua para
obter 25 ml. Fazer a comparagao sobre fundo branco em tubos de Nessler.

Acidez. Dissolver 5 g da amostra em 50 ml de agua isenta de diéxido de carbono, adicionar fenolftaleina Sl e
titular com hidréxido de s6dio 0,02 M SV até cor résea. Deve ser necessario, no maximo, 0,3 ml para neutralizagdo.



Poder rotatério especifico (V.2.8). Determinar na substanca previamente dessecada a 105 °C. Preparar
solugao de 0,1 g/ml de hidroxido de amonio 0,012 M, deixar em repouso por 30 minutos e efetuar a leitura em tubo de 10 cm
em polarimetro calibrado a 20 °C. A leitura deve estar entre+52,5° e+53,2° a 20°C.

Agua (v.2.20.1). De 7 a 9,5%, para glicose monoidratada, e, no maximo, 1% para glicose anidra. Determinar
emo05g.

Arsénio (V.3.2.5). Determinar em 1 g de amostra. No méximo 0,0001% (1 ppm)

Cloretos (V.3.2.1). Determinar em 2 g de amostra. No mximo 0,018% (180 ppm)

Sulfatos (V.3.2.2). Determinar em 2 g de amostra em comparacdo a 0,5 ml de acido sulfirico 0,01 M. Méximo
0,025% (250 ppm)

Metais pesados (V.3.2.3). Proceder ao ensaio em solucéo preparada pela dissolucao de 4 g em agua e
completando o volume para 25 ml.No maximo 0,0005% (5 ppm)

Dextrinas e agiicares menos soliiveis. Dissolver 1 g de amostra pulverizada em 30 mi de etanol 90% sob
aquecimento e agitagao em balao dotado de coluna de refluxo. A solugao deve permanecer limpida depois de esfriar.

Amido soluvel e sulfitos. Dissolver 1 g em 10 ml de 4gua e adicionar uma gota de iodo 0,1 M SV. A solugdo
cora-se de amarelo, néo devendo aparecer cor azul.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Contagem microbiana (V.5.1.6). Cumpre o teste.

Pesquisa e identific ag&o de patogenos (V.5.1.7). Cumpre oteste.

Pirogénios (V.5.1.2). A glicose para preparagéo de solugdes parenterais de grande volume deve ser testada
quanto a auséncia de pirogénios. Injetar 10 mi/kg de uma solugao em agua para injegéo contendo 50 mg/mi d e glicose.

DOSEAMENTO

Pesar exatamente cerca de 0,1 g e dissolver em 50 ml de agua, em frasco provido de tampa esmerilhada.
Adicionar 25 ml de iodo 0,05 M SV e 10 ml de carbonato de sédio SR. Homogeneizar e deixar em repouso por 20 minutos
protegidos da Liz. Adicionar 15 ml de acido cloridrico diluido SR e titular o excesso de iodo com tiossulfato de sédio 0,1 M SV,
usando amido SI como indicador. Efetuar ensaio em branco. Cada ml da soluéo de iodo 0,05 M SV consumido corresponde a
9,008 mg de C ;H;,0; ea 9,908 mg de C ;H,,05 H,0.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em bem-fechados,

daluz, a ambiente.

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Energético e excipiente.

AMOXICILINA TRIIDRATADA
Amoxicillinum trihydricum

OH
O

I H

=T

Iz

C1eH1oN;0sS 365,41 0060.01-1
CioHi15N;058.3H,0 419,46

Acido[25-[2a5a6b(S")]]-6-[( 4 33-dimetil-7-0xo-4-tia-1-
azabiciclo[32.0] heptano-2-carboxilico triidratado.

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 ug e, no méaximo, 1050 ug de amoxicilina por miligrama, em relacéo a
substancia anidra.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. Po cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Pouco solivel em agua, etanol e metanol. Insolivel em benzeno, hexano, acetato de etila,
cloroférmio, éter e acetonitrila. Dissolve em solugdes de hidroxidos alcalinos.

Constantes fisico-quimicas

Poder rotatério especifico (V.2.8): + 290° a + 315°, determinado em solucdo a 0,2% (p/V) em agua isenta de
dioxido de carbono, calculado em relagéo a substancia anidra.

IDENTIFICAGAO

O teste de identificagéio A pode ser omitido se forem realizados os testes B e C. Os testes de identificagéo B e
C podem ser omitidos se for realizado o teste A

A. O espectro de absorgéo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio apresent
maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de amoxicilina triidratada padrao, preparado d e maneira idéntica.

B. O espectro de absorgéo no ultravioleta (V.2.14-3), na faixa de 200 a 400 nm, de uma solucéo a 0,02% (p/V),
em etanol, exibe maximos em 230 nm e em 274 nm, idénticos aos observados no espectro de solugéo similar do padrao

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel G 60,
como suporte, e mistura de metanol-clorofdrmio-agua-acetona (9:8:3:1), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5
I de cada uma das solugdes descritasa seguir:

Solucao (1): solugdo a 0,4% (p/V) da amostra em acido cloridrico 0,1 M, que deve ser usada, no maximo, 10
minutos apos de sua preparagao

Solugao (2): solugéo a 0,4% (p/V) do padréo em acido cloridrico 0,1 M, que deve ser usada, no méaximo, 10
minutos ap6s de sua preparagao

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e nebulizar com solugéo contendo 0,3%
(pIV) de ninidrina em alcool. Aquecer em estufa a 110 °C por 15 minutos. A mancha principal obtida com a solugdo (1)
corresponde em posigéo, cor e intensidade aquela obtida com a solugao (2).

ENSAIOS DE PUREZA

PH (V.2.19). 3,526,0. Determinar em solug&o aquosa a 0,2% (p/V).

Agua (V.2.20.1). 11,5 a 14,5%. Determinar em 0,3 g de amostra.

Cinzas sulfatadas (V.2.10). Determinarem 1 g de amostra. No maximo 1%.

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em 6leo mineral, transferir para uma lamina de vidro
e examinar por meio de microscpio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibicticos (V.5.2.17). Dissolver padréo e amostra
em agua estéril, de modo a obter solugdo na concentragdo de, aproximadamente, 1 mg/ml. Diluir solucéo padréo e amostra,
em tampio fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2), as concentragdes empregadas na curva padrao,

Por método iodométrico. Dissolver e dluir padrao e amostra
aproximada, de 1 mg/ml. Transferir 2 ml da solucéo padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de
hidroxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de &cido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugo
de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solucéo de tiossulfato de sédio 0,01 M
SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugao de amido SI, e prosseguir com a titulaao até o desaparecimento da
cor azul. Proceder da mesma maneira com a amostra. Realizar prova em branco da amostra e do padréo, por meio da titulagao
de 2 ml de ambas as solugdes, adicionadas de 10 ml de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido clortrico M. Préximo ao ponto final,
adicionar 3 gotas de solucao de amido SI, e prosseguir com a titulagdo até o desaparecimento da cor azul. Titular com
tiossulfato de s6dio 0,01 M SV.

Emaque
P= poténcia da amostra (ug/mg);

Vba =volume de titulante gasto n a titulag&o do branco da amostra (ml);
Va=volume de titulante gasto na titulag&o da amostra (ml);

Vbp = volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padréo (m);
Vp = volume de titulante gasto natitulagao do padréo (ml);

PG6 = poténcia do padrao(ug/mg);

Pp = peso do padrao (mg);

Pa = peso da amostra (mg)

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
fechados, do ar e da luz, a temperatura inferior a 30 °C.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antibidtico.

AMOXICILINA TRIIDRATADA CAPSULAS

Cépsulas de amoxicilina triidratada sé@o constituidas de amoxicilina triidratada com ou sem, um ou mais,
agentes lubrificantes, diluentes e secantes adequados, incluidos em capsula de gelatina. A poténcia é de, no minimo, 90,0% e,
no maximo, 120,0% do valor declarado de amoxicilina.

IDENTIFICAGAO
A. Proceder conforme descrito no teste B de Identificagio na monografia Amoxicilina triidratada.

B. Proceder conf d noteste C de g na lina triidratada.

CARACTERISTICAS
Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Teste de desintegragao (V.1.4.1). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dissolugo: gua, 900 mi

Aparelhagem: cesta, 100 rpm

Tempo: 90 minutos

Procedimento: apos o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo, filtrar e diluir em 4gua, até concentrao
adequada. Medir as absorvancias das solugdes em 272 nm (V.2.14-3), utilizando o mesmo solvente para zerar o aparelho.
Calcular a_quantidade de C,H;oN;O;S dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugéo padrao na
concentragéo de 0,01% (p/V) preparada no mesmo solvente

Tolerancia: ndo menos que 80% da quantidade declarada de C 1H,,N,05S se dissolvem em 90 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No maximo 14,5%. Determinar em 0,3 g da amostra.



DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir, usando amostragem de 20 capsulas.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibisticos (V.5.2.17). Dissolver o padrao de
amoxicilina em agua estéril, de modo a obter solugéo na concentragdo de, aproximadamente, 1 mg/ml. Pesar 20 capsulas,
remover o conteudo e pesa-las novamente. Homogeneizar o conteido e transferir quantidade, exatamente pesada, para frasco
volumétrico. Diluir com tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8 (Soludo 2) para obter solugdo de trabalho na
concentracdo da solucao padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Diluir solucdo padrao e amostra, em tampéo fosfato de potassio 0,1
M, estéril, pH8,0 (Solugao 2), as concentragdes empregadas na curva padrao.

B. Por método iodométrico. Dissolver o padrao de amoxicilina em agua, até concentrago, aproximada, de 1
mg/ml. Remover o contetdo das capsulas e pesar exatamente. Misturar os contetdos. Transfe rir quantidade representativa de
amostra, exatamente pesada, para frasco volumétrico e diluir com agua de modo a obter concentracao idéntica a do padrao.
Agitar de 3 a 5 minutos. Transferir 2 ml da solugo padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de
hidroxido de sadio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de 4cido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugdo
de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugdo de tiossulfato de sodio 0,01 M
SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugéo de amido SI e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da
cor azul. Proceder da mesma maneira com a soluco amostra. Realizar prova em branco, da amostra e do padrao, por meio da
tiulagdo de 2 ml de ambas as solucdes, adicionadas de 10 ml de jodo 0,01 M SV e 0,1 ml de écido cloridrico M. Proximo ao
ponto final, adicionar 3 gotas de solugéo de amido SI e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Titular
com tiossulfa to de s6di0 0,01 M SV.

Em que
P = poténcia da amostra (mg/capsula):
Vba =volume dotitulante gasto na titulagao da amostra (mi);
vas volume de titulante gasto na titulag&o da amostra (ml);
volume do titulante gasto na titulaao do padrao (ml);
\/bp volume de titulante gasto na titulagao do branco do padréo (mi);
S =concentrago do padrao (mg/m);
=fator de diluiéo da amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem-fechados, entre 15 e 25°C.

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente

AMOXICILINA TRIDRATADA PO PARA SUSPENSAO ORAL

Amoxicilina triidratada p6 para suspens&o oral é mistura de um ou mais agentes adequados para suspenso,
contendo ou ndo corantes, aromatizantes, conservantes, tampdes, adogantes e estabilizantes. A poténca é de, no minimo,
90,0% e, no maximo, 120,0% do valor declarado de amoxicilina declarada.

IDENTIFICACAO
Proceder conforme descrito no teste C de Identificagio na monografia Amoxicilina triidratada.

CARACTERISTICAS
pH (V.2.19). 5,0 a 7,5. Determinar nasuspenséo reconstituida, conforme indicagao do produtor
Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

ENSAIO DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No méximo 3%. Determinar em 0,3 g da amostra.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A Proceder conforme descrito em Ensaio mlcrub\o\og\co de antibioticos (V.5.2.17). Dissolver o padrao de
amoxicilina em 4gua estéril, de modo a obter solugéo na 1 mg/ml. o conteiido
conforme indicado pelo produbr. Transferir quantidade exatamente memda para frasco volumétrico e diluir com tampao fosfato
de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2) para obter solugéo de trabalho na concentragéo da solugéo padrao. Diluir solugéo
padréo e amostra, em tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (solucéo 2), as concentracdes empregadas na curva
padrao.

B. Por método iodométrico. Dissolver o padrdo de amoxicilina em 4gua, até concentragdo, aproximada, de
1mg/ml. Reconstituir a amostra conforme indicado pelo produtor. Transferir quantidade representativa da amostra para frasco
volumétrico e diluir com agua de modo a obter concentracéo idéntica a do padrao. Transferir 2 ml da solucéo padrdo para
erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 mi de hidroxido de sodio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos.
Adicionar 2 ml de 4cido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugdo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo
da luz. Titular com solugéo de tiossulfato de sodio 0,01 M SV. Préximo ao ponto fnal, adicionar 3 gotas de solugéo de amido SI
e prossequir com a titulaéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira com a solucao amostra. Realizar
prova em branco, da amostra e do padrao, por meio da titulagéo de 2 ml de ambas as solucdes, adicionadas de 10 ml de iodc
0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucéo de amido S| e prosseguir com a
titulag&o até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sodio 0,01 M SV.

Emque
P = poténcia da amostra (mg/frasco);
vna volume do titulante gasto na titulagéo do branco da amostra (ml);
volume de titulante gasto natitulagéo da amostra (m);
Vp Volume de titulante gasto na titulagao do padrao (ml);
Vbp = volume de titulane gasto na titulagéo do branco do padrao (ml);
S = concentragao do padréo (mg/ml);
=fator de diluicao da amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAVIENTO .
Em recipientes perfeitamente fechados, entre 15 e 25°C.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente

AMPICILINA
Ampicillinum

I

NH —~——N
2 O/ C
COO|

CioHisN:0.S 349,41 0061.01-8

Acido [25-[2a5a6b(S*)]]-6-[(@mi 33-dimetil-7-0x0-4-tia- 1-azabiciclo [3.2.0] hep

carboxilico.

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 g e, no maximo, 1 050 my de ampicilina por miligrama, em relagdo a
substancia anidra.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino branco a levemente amarelado

Solubilidade. Levemente solivel em agua e em metanol; praticamente insolivel em acetona, em clorofdrmio,
em etanol absoluto, em éter etilico; insolivel em benzeno e em tetracloreto de carbono. Dissolve em solugdes cidas e
alcalinas diluidas.

Constantes fisico-quimicas

Faixa de fusdo (V.2.2): 199 °C a 202°C.

Poder rotatdrio especifico (V.2.8): +280° a +305°, determinado em solugéo a 0,25% (p/V), calculado em
relagao a substancia anidra.

IDENTIFICAGAO
O teste de identificagéo A pode ser omitido se forem realizados os testes B e C. Os testes de identificagéo B e
C podem ser omitidos se for realizado o teste A.

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra dispersa em brometo de potassio apresent
maximos de absorgdo nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no
espectro da ampicilina padréo, preparado de maneira idéntica.

5 Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando como suporte
silica-gel H, 0 fase mével acetona-acetato de amonio 15,4% (p/V) (90:10), pH 5,0, ajustado com 4cido acético glacial.
Aplicar, separadameme, a placa2 nide cada uma das solugdes descritas a seguir, recentemente preparadas.

Solugao (1): solugao a0,25% (p/V) da amostra em solugéo de bicarbonato de sodio a 4,2%.

Solugao (2): solugéo a 0,25% (p/V) do padréo em solugao de bicarbonato de sodio a 4,2%.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e expor a vapores de iodo até o
aparecimento das manchas. Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugéo (1)
corresponde em posicéo,cor e intensidade aquela obtida com a solugao (2).

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio. Umedecer com 0,05 ml de agua e adicionar 2 ml
da mistura de 2 ml de solugéo de formaldeido com 100 ml de 4cido sulfirico. Agitar o tubo e observar a cor. Deve-se
apresentar quase incolor. Imergir o tubo em banho-maria fervente durante um minuto. Desenvolve-se colorado amarela
escura

ENSAIOS DE PUREZA

PH (V.2.19). 3,5 a6,0. Determinar em solugd@o aquosa a 1% (p/V)

Perda por dessecagao. Proceder conforme descrito em Dessecagdo de substancias antibisticas (V.5.2.17-4-
Método 1). No maximo 2%.

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

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em leo mineral, transferir para uma lamina de vidro
e examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

IN-Dimetilanilina. No maximo 0,02% (200 ppm). Proceder onforme descrito em Cromatografia a gas
(V.2.17.5) utilizando cromatografo provido de detector de ionizagao de chama; coluna de vidro (2m x 2 mm) empacotada com
suporte de diatoméceas silanizado, impregnado com 3% (p/p) de fenilmetilsilicone (50% fenil), mantida a 120°C; injetor e
detector a150 °C, gas de arraste nitrogénio para cromatografia, fluxo de 30 mi/minuto.

Solugao de padréo interno (solugéo A): solugéo de naftaleno a 0,005% (p/V) em ciclohexano.

Solugdo de dimetilanilina padréo: dissolver 50mg de N.N -dimetilanilina em mistura de 2mi de acido cloridrico
em 20ml de agua sob agitagdo, completar o volume a 50 ml com agua e agitar. Transferir 5ml para baldo volumétrico de
250 ml, completar o volume com &gua e agitar. Transferir 1m| para tubo de ensaio, adicionar 5ml de hidroxido de sodio M,
1 ml da solugdo A, agitar por 1 minuto,

olugao amostra: dissolver lg da amostra om Sl do higroxido de soio 1M, adicionar 1mi da amostra A,
agitar por 1 minuto,

Procedimento: injetar, separaﬂamente 1nl das solugdes padrdo e amostra, registrar 0S cromato gramas e
medir as areas dos picos principais.




DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibioticos (V.5.2.17). Dissolver padréo e amostra
em agua estéril de modo a obter solugdo na concentragdo de 0,1 mg/ml. Diluir solugéo padréo e amostra, em tampao fosfato
de potssio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solug@o 2), as concentragdes empregadas na curva padrao.

B. Por método iodométrico. Dissolver e diluir padrao e amostra de ampicilina sodica em agua, até concentragéo
de, aproximadamente, 1,25 mg/ml. Transferir 2 ml da solucao padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml
de hidréxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 mi de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de
solugao de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugéo de tiossulfato de sodio
0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucdo de amido SI e prosseguir com a fitulagdo até o
desaparecimento da cor azul. Proceder ao mesmo ensaio com a solugéo amostra. Realizar prova em branco, da amostra e dc
padréo, por meio da titulagdo de 2 ml de ambas solucdes, adicionadas de 10 ml da solugdo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de
acido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugéo de amido SI e prosseguir com a titulagéo até o
desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sodio 0,01 M SV.

Emque
P = poténcia da amostra (ug/mg);

Vba = volume de titulante gasto naitulago do branco da amostra (ml):
Va=volume de titulante gasto na titulagéo da amostra (ml);

Vbp =volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padréo (m);
olume de titulante gasto na titulag&o do padréo (mi);

oténcia do padréo (ug/mg);

peso do padréo (mg);

Pa = peso daamostra (mg)

EMBALAGEM EARMAZENAMENTO
fechados, a inferiora30°C

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Antibiético.

AMPICILINA CAPSULAS

Cépsulas de ampicilina séo constituidas de ampicilina triidratada com ou sem, agentes tampdes, lubrificantes,
diluentes, aglutinantes, 6leos vegetais, corantes e aromatizantes adequados, incluidos em capsulas de gelatina. A poténcia é
de, nominimo, 90,0% e, o maximo, 120,0% do valor declarado de ampicilina.

IDENTIFIC ACAO
A. Proceder conforme descrito no teste B de Identificagéo na monografia Ampicilina.

CARACTERISTICAS

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

Teste de desintegragao (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre oteste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)
Meio de dissolugéo: agua, 900 ml
Aparelhagem: cesto, 100 rpm
Tempo: 45 minutos

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de dissolucao, filtrar e diluir em tampo sulfato de cobre,
até concentragdo adequada. Transferir aliquota de 10 ml para tubo de ensaio com tampa, submeter a aquecimento em banho-
maria a 75 °C por 30 minutos e resfriar rapidamente. Medir as absorvancias das solugdes a 320 nm (V.2.14-3) utilizando a
solugdo amostra sem aquecimento para ajuste do zero do aparelho. Calcular a quantidade de C 1,H,N;0,S dissolvida no meio,
comparando as leituras obtidas com a solugao padrao na concentrago de 0,0022% (p/V) preparada nas mesmas condigdes.

Tolerancia: nao menos que 75% da declarada de ampicilina dissol\ em 45 minutos.
ENSAIOS DE PUREZA
Perda por dessecagao. Proceder conforme descrito em D a0 de a 6 (V.5.2.17-4-

Método 1). No maximo 4%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir, u sando amostragem de, pelo menos, 20 capsulas,

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibidticos (V.5.2.17). Dissolver o padréo de
ampicilina em agua estéril, de modo a obter solugdo na concentragéo de, aproximadamente, 0,1 mg/ml. Remover o contetdo
das capsulas e pesa-las novamente. Homogenizar os conteiidos e transferir uma quantidade, exatamente pesada, para frasco
volumétrico e diluir com tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugéo 2) para obter soluco de trabalho na
concentragéo da solugéo padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Diluir solugdo padréo e amostra, em tampéo fosfato de potassio 0,1
M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2), as concentragdes empregadas na curva padrao.

Por método iodométrico. Dissolver o padréo de ampiclina em 4gua, até concentragéo, aproximada, de 1,25
mg/ml. Remover o contetido das capsulas e pesar Misturar os Gdos. Transferir da
amostra, exatamente pesada, para frasco volumétrico e diluir com agua de modo a obter concentracao idéntica a do padréo,
Agitar de 3 a 5 minutos. Transferir 2 ml da solugéo padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de
hidroxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de 4cido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugéc
de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solucdo de tiossulfato de sédio 0,01 M
SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugéo de amido S e prosseguir com a titulagdo até o desaparecimento da
cor azul. Proceder da mesma maneira com a solugdo amostra. Realizar prova em branco, da amostra e do padréo, por meio
da titulagao de 2 ml de ambas as solugdes, adicionadas de 10 ml de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido cloridrico M. . Proximo
a0 ponto final, adicionar 3 gotas de solucdo de amido SI e prosseguir com a titulagdo até o desaparecimento da cor azul.

Vba- Va)" S
Vbp- Vp) F

Em que
P = poténcia da amostra (mg/capsula):

Vba = volume d e titulante gasto natitulagao do branco da amostra (ml):
Va=volume de titulante gasto na titulag&o da amostra (mi);

Vbp = volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padréo (m);
Vp = volume de titulante gasto na titulagao do padrao (ml);
oncentragao do padréo (mg/ml)

ator de diluicao daamostra

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em recipientes perfeitamente fechados, entre 15 e 25°C.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente

XIl.4 TAMPOES

Tampao de sulfato de cobre

Preparagéo: no momento deuso, misturar 15 ml de solugao B em 985 ml de solugéo A.

Solugao A: dissolver 15,22 g de fosfato (dibasico) de sédio anidro em quantidade suficiente de agua. Adicionar
9,75 g de Acido citrico monoidratado e completar o volume para 1000 ml com &gua. Acertar a pH 5,2 com auxilio de hidroxido
de s6dio ou acido citrico.

Solugao B: dissolver 0,313 g de sulfato de cobre pentaidratado em 100 ml de dgua.

AMPICILINA COMPRIMIDOS

Comprimidos de ampicilina séo constituidos de ampicilina com um ou mais agentes diluentes e lubrificantes
adequados. A poténcia é de, no minimo, 90,0% e, no méaximo, 120,0% do valor declarado de ampicilina.

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito no teste B de Identificagéo namonogratfia Ampicilina.

CARACTERISTICAS

Determinagéo de p eso (V.1.1). Cumpre o teste.

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegragao (V.1.4.1). No maximo 15 minutos.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)

Meio de dis solug&o: agua, 900 ml

Aparelhagem: cesta, 100 rpm

Tempo: 45 minutos

Procedimento: ap6s o teste, retirar aliquotas do meio de dissolucao, filtrar e diluir, em tampéo de sulfato de
cobre, até concentragdo adequada. Prosseguir conforme descrito no Teste de dissolugao em Ampicilina capsulas.

Tolerancia: nao menos que 75% da quantidade declarada de ampicilina se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Perda por dessecagao. Proceder conforme descrito em D a0 de a 6 (V.5.2.17-4-
Método 1). No maximo 4%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir, usando amostragem de, pelo menos, 10 comprimidos.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibidticos (V.5.2.17). Dissolver o padréo de
ampicilina em agua estéril, de modo a obter solugao na concentracao de, aproximadamente, 0,1 mg/ml. Pesar e pulverizar os

nsferir da amostra, exatamente pesada, para frasco volumétrico e diluir com

tampao fosiaw I potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucao 2) para obter solucéo de trabalho na concentracdo da solucdo
padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Diluir Solugdo padréo e amostra, em tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo
2), as concentragdes empregadas na curva padréo.

Por método iodométrico. Dlsso\ver o padréo de ampicilina em agua, até concentragéo, aproximada, de 1,25
mg/ml. Pesar e pulverizar os da amostra, pesada, para baldo
volumétrico e diluir com agua de modo a Dbter cnncenlracau idéntica a do padrao. Agitar de 3 a 5 minutos. Transferir 2 ml da
solugo padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidroxido de sodio M. Agitar e deixar em repousc
por 15 minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugdo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15
minutos, ao abrigo da luz. Titular com solucéo de tiossulfato de sodio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solugdo de amido SI e prosseguir com a titulaco até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira com a
solugdo amostra. Realizar prova em branco, da amostra e do padrao, por meio da titulagdo de 2 ml de ambas as solugdes,
adicionadas de 10 ml de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido cloridrico M. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugao de
amido Sl e prosseguir com a titulagdo até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de s6dio 0,01 M SV.

Vba- Va)" S
Vbp- Vp) F

P = Potencia da amostra (mgtomprimido);



Vba = volume de titulante gasto na titulagéo do branco da amostra (ml);
olume de titulante gasto natitulagao da amostra (ml);

Vbp = volume de titulante gasto na titulagao do branco do padrao (ml);
Vp =volume de titulante gasto na titulagao do padréo (ml);
concentragéo do padréo (mg/mi);

F =fator de diluigéo da amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em recipientes perfeitamente fechados, protegidos da umidade e a temperatura inferior a 25 °C

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

XII.4 TAMPOES

Tampao de sulfato de cobre

Preparagéo: no momento de uso, misturar 15 ml de solugao B em 985 ml de solug&o A.

Solugao A: dissolver 15,22 g de fosfato (dibasico) de sodio anidro em quantidade suficiente de agua. Adicionar
9,75 g de acido citrico monoidratado e completar o volume para 1000 mi com agua. Acertar a pH 5,2 com auxilio de hidroxido
de s6dio ou 4cido citrico.

Solugao B: dissolver 0,313 g de sulfato de cobre pentaidratado em 100 ml de dgua.

773
AMPICILINA PO PARA SUSPENSAO ORAL

Ampicilina p6 para suspensdo oral ¢ mistura de ampicilina com um ou mais agentes corantes, aromatizantes,
tampdes, adocantes e conservantes. A poténica é de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% do valor declarado de
ampicilina.

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito no teste B de Identificagao na monografia Ampicilina.

CARACTERISTICAS

PH (V.2.19).5,0a7,5. Determinar na suspenséo reconstituida, conforme indicag&o do produtor.
Determinagao do peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Determinagao do volume (V.1.2). Cumpre o teste.

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

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No maximo 2,5%, em quantidade contendo o equivalente a 100 mg/mi de ampicilina apos a
reconstituicao.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem de microrganismos viaveis (V.5.1.6.1). Bactérias aerdbicas totais: no maximo 1 000 UFC/ml. Fungos
eleveduras: no maximo 100 UFC/ml.

Pesquisa e identificagao de patogenos (V.5.1.7). Cumpre o teste.

DETER MINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibiticos (V.5.2.17). D\ssolver o padréo de
ampicilina em agua estéril, de modo a obter solucao na de, 0,1 mg/m
contetdo conforme indicado pelo produtor. Transferir quantidade representativa da amostra para frasco vo\umetncc e de
com tampo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugdo 2) para obter solugdo de trabalho na concentrago da solugac
padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Diluir solugdo padrao e amostra, em tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao
2), as concentragdes empregadas na curva padréo.

B. Por método iodométrico. Dissolver o padrao de ampicilina em agua, até concentracao, aproximada, de 1,25
mg/ml. Reconstituir o conteudo conforme indicado pelo produtor. Transferir quantidade representativa da amostra para balao
volumétrico e diluir com dgua de modo a obter concentragéo idéntica a do padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Transferir 2 ml da
solugdo padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidroxido de sédio 1 M. Agitar e deixar em
repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugéo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso,
por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugéo de tiossulfato de sadio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3
gotas de solugao de amido S e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira
com a solugdo amostra. Realizar provas em branco, da amostra e do padréo, por meio da titulagao de 2 ml de ambas as
solucdes, adicionadas de 10 ml de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de acido cloridrico M. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solugdo de amido Sl e prosseguir com a titulagdo até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sédio 0,01 M

Vba- Va)" S
Vbp-Vp) F

Emque
P = poténcia da amostra (mg/frasco);

Vba =volume de titulante gasto na titulagéo do branco da amostra (ml);
Va = volume de titulante gasto na titulag&o da amostra (ml);

pr volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padrao (ml);
olume de titulante gasto na titulag&o do padréo (mi);

s concentragéo do padr&o (mg/mi);

F = fator de dilui¢do da amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em bem-fechados, daumidade e em inferior a25 °C.

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

AMPICILINA SODICA
Ampicillinum natricum
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sal  monossédico do  acido  [25[2a5a6b(S*)]] 33-dimetil-7-0x0-4
azabiciclo[3:2.0]heptano-2-carboxilico.

Apresenta poténcia de, no minimo, 845 ng e, no maximo, 988 g de ampicilina por miligrama, calculado em
relagao a substancia anidra.

DESCRICAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino branco, higroscépico.

Solubilidade. Muito solvel em agua, solivel em acetona, pouco solivel em cloroférmio, praticamente insolivel
eméter.

Constantes fisico-quimicas
Faixa de fuséo (V.2.2): 203°C a 206 °C
Poder rotatério especifico (V.2.8): +258° a +287°, determinado em solucdo a 0,25% (p/V) tendo como solvente
solugzo de biftalato de potassio a 0,4% (p/V),calculado em relag&o & substancia anidra.

IDENTIFICAGAO

O teste de identificagéio A pode ser omitido se forem realizados os testes B e C. Os testes de identificagéo B e
C podem ser omitidos se for realizado o teste

A. Dissolver 250 mg em 5 ml de agua, adicionar 0,5 ml de 4cido acético 2 M, agitar e deix ar em repouso por 1
minutos em banho de gelo. Filtrar através de filtro de vidro sinterizado, sob pressao reduzida, lavar com 2 a 3 ml de mistura de
9 partes de acetona e 1 parte de agua e secar a 60 °C por 30 minutos. O espectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) da
amostra dispersa em brometo de potassio apresenta maximos de absorcéo somente nos mesmos comprimentos de onda e
com as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de ampicilina sodica padrao, preparado de maneira
idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando como suporte
silica-gel GF-,c,, e como fase mével mistura de acetona-acetato de amonio a 15,4% (p/V) (90: 10), com pH 5,0, ajustado com
acido acético glacial. Aplicar, separadamente, a placa 2 de cada uma das solucdes, recentemente preparadas, descritas a
seguir.

Solugao (1): solugao a0,5% (p/V) da amostra em solugéo de bicarbonato de sodio a 4,2% (p/V).

Solugao (2): solugéo a 0,5% (p/V) do padréo em solugao debicarbonato de sédio a4,2% (p/V).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e nebulizar com solucéo alcodlica de
ninidrina a 0,3% (p/V), aquecer em estufa de calor seco, a 90°C, durante 15 minutos. Examinar sob luz visivel. A mancha
principal obtida no cromatograma com a solugéo (1) corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a solugao
()

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio. Umedecer com 0.05 ml de agua e adicionar 2 ml
da mistura de 2 ml de solugéo de formaldeido com 100 ml de acido sulfiirico. Agitar o tubo e observar a cor. Deve-se
apresentar quase incolor. Imergir o tubo em banho-maria durante um minuto. D coloragdo

D. Atende ao teste de Identificagéo para oion sédio (V.3.1).

ENSAIOS DE PUREZA

PH (V.2.19). 8,0 10,0. Determinar em solugao aquosa a 1% (p/V).

Agua (V.2.20.1). Nao mais que 2,0%.

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em 6leo mineral, transferir para uma lamina de vidro
e examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

N.N-Dimetilanilina. No maximo 0,02% (200 ppm). Proceder conforme descrito em Ensaios de Pureza na
monografia Ampicilina.

Diclorometano. N&o mais que 0,2% (p/p) quando determinado por cromatografia a gas (V.2.17.5) utilizando
cromatégrafo provido de detector de ionizaco de chama: coluna de vidro (105 m x 4 mm) empacotada com suporte de
diatoméceas silanizado (particulas de até 120 mm), lavado com Acido, revestido com 10% (p/p) de polietilenoglicol 1 000,
mantida a 60 °C; injetor a 100 °C; detector a 150 °C, gés de arraste nitrogénio para cromatografia, fluxo de 40 mi/mimuto.



Solugdo de padrao de diclorometano: transferir 1 mi de solucdo aquosa de diclorometano 0,2% (V/V) para
baldo volumétrico de 100 ml. Acrescentar 1 ml da solugéo aquosa de 1,2 -diclorometano 0,2% (V/V) (Padrao interno), completai
o volume com agua e agitar.

Solugdo amostra: dis solver 10 g da amostra em 4gua e transferir para balao volumétrico de 100 ml. Adicionar
1,0 ml de solugao aguosa a 0,2% (V/V) de 1,2 -diclorometano (Padréo interno), completar o volume com &gua e agitar.

Procedimento: injetar, separadamente, 1 nf das solugdes padrdo e amostra, registar os cromatogramas e
calculara (plp) de di como 1,325 g/ml o valor da densidade a 20 °C.

TEsTESDESEGURANQAB\OLOGICA

Ampicilina sédica destinada a preparagéo parenteral deve cumprir com os seguintes testes adicionais.

Esterilidade. (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar método de filtragdo por membranas. Dissolver 6 g da
amostra em 800 ml de Fluido Il contendo quantidade suficiente de penicilinase estéril para inativar a ampicilina, agitar até total
solubilizagao e proceder como descrito.

Pirogénio. (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar, 1 mi/kg, empregando solugdo de ampicilina sodica 20 mg/ml, em
agua.

Endotoxinas bacterianas. (V.5.1.9). No maximo 0,15 UE/mg de ampicilina.

DETERMINAGAO D APOTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibiéticos (V.5.2.17). Dissolver padréo e amostra
em agua estéril de modo a obter solugéo na concentraao de 0,1mg/ml. Diluir solugdo padréo e amostra, em tampao fosfato de
potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2), as concentragdes empregadas na curva padrao.

B. Por método iodométrico. Dissolver e diluir padrao e amostra de ampicilina sodica em agua, até concentragdo
de, aproximadamente, 1,25 mg/ml. Transferir 2 ml da solugéo padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2
ml de hidroxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de cido cloridrico 1,2 M e 10 ml de
solugao de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugéo de tiossulfato de sodio
0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucdo de amido S| e prosseguir com a fitulacio até o
desaparecimento da cor azul. Proceder ao mesmo ensaio com a solugé@o amostra. Realizar prova em branco, da amostra e dc
padréo, por meio da titulagao de 2 ml de ambas as solugdes, adicionadas de 10 ml da solugéo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de
acido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugdo de amido SI e prosseguir com a titulacao até o
desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sodio 0,01 M SV.

(Vba- Va) Po” Pp
(Vbp- Vp)~ Pa

Emaque
P = poténcia da amostra (ug/mg);

Vba = volume de titulante gasto na titulag&o do branco da amostra ();
olume de titulante gasto na titulag&o da amostra (ml);

\/bp =volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padréo (mi);
olume de titulante gasto na titulag&o do padrdo (mi);

pc poténcia do padrao (ug/mg);

eso do padrao (mg);

F‘a peso daamostra (mg).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
fechados, a inferior a 30 °C. Sendo destinado & producéo de
formas varmaceuucas injetaveis, devera ser embalado em recipientes estéreis.

ROTULAGEM
Observar a legislagéo vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Antibiético.

AMPICILINA SODICA PO PARA SOLUGAO INJETAVEL
A poténcia é de, no minimo, 90,0% e, no méximo, 115,0% do valor declarado de ampicilina,

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito no teste B de Identificagéo na monografia Ampicilina sédica

CARACTERISTICAS
PH (V.2.19). 8,0 10,0. Determinar em solugao aquosa a 1% (p/V).

Determinagao do peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). Néo mais que 2,0%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar método de filtracéo por membranas. Dissolver 6 g da
amostra em 800 ml de Fluido Il contendo quantidade suficiente de penicilinase estéril para inativar a ampicilina, agitar até total
solubilizagao e proceder como descrito.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1,0 mi/kg, empregando solugéo de ampicilina sodica 20 mg/ml, em
agua.

(V.5.1.9). No maximo 0,15 UE/mg de ampicilina.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Para determinagéo da poténcia do p6 para solugéo injetavel de ampicilina, empregar um dos métodos descritos
aseguir, utilizando amostragem minima de 10 frascos.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio 6gico de Gticos (V.5.2.17). o conteido de
10 frascos conforme indicado pelo produtor. Dissolver padrdo e amostra em 4gua estéril de modo a obter solugdo na
concentragao de 0,1 mg/ml. Diluir solugéo padréo e amostra, em tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugéo 2),
as concentragdes empregadas na curva padrao.

B. Por método iodométrico. Reconstituir o contetido de 10 frascos conforme indicado pelo produtor. Dissolver e
diluir padrao e amostra reconstituida em agua, até concentragdo de, aproximadamente, 1,25 mg/ml. Transferir 2 ml da solugéo
padréio para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidréxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso por 15
minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugéo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ac
abrigo da luz. Titular com solucdo de tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucéo de
amido Sl e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder ao mesmo ensaio com a solug&o amostra.
Realizar provas em branco, da amostra e do padréo, por meio da titulaéo de 2 ml de ambas as solugdes, adicionadas de 10
ml da solugéo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido cloridrico M. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugéo de amidc
Sl e prosseguir com a titulagao até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de s6dio 0,01 M SV.

Vba- Va)" S
Vbp- Vp) F

oténcia da amostra (mg/frasco-ampola);
volume de titulante gasto na titulagéo do branco da amostra (ml);
olume de titulante gasto natitulagao da amostra (ml);
volume de titulante gasto na titulagao do branco do padrao (ml);
olume de titulante gasto natitulagdo do padréo (mi);
S = concentragéo do padréo (mg/ml);

=fator de diluicao da amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em fechados, a inferiora25°C.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente

AMPICILINA TRIDRATADA
Ampicillinum trihydricum
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Acido [25-[2a5a,6b(S*)]]-6-[ (ami i -33-dimetil-7- 4-tia-1 i 0]hep!
carboxilico triidratado.

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 g e, no maximo, 1 050 g de ampicilina por miligrama, em relagdo a
substancia anidra.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino branco.

Solubilidade. Pouco solivel em agua, praticamente insolivel em cloroformio, etanol, éter etilico e em dleos
fixos. Dissolve-se em solugdes de hidroxidos alcalinos.

IDENTIFICACAO
O teste de identificacéo A pode ser omitido se forem realizados os testes B e C. Os testes de identificagéo B e
C podem ser omitidos se for realizado o teste A.



A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amosta dispersa em brometo de potassio apresent
maximos de absorgo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de ampicilina triidratada padrao, preparado de maneira idéntica.

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando como suporte
silica-gel H, e como fase movel mistura de acetona-acetato de amonio a 15,4% (p/V) (10:90), pH 5,0, ajustado com 4cido
acético glacial. Aplicar, separadamente, a placa, 1l de cada uma das seguintes solugdes.

Solugao (1): solugao a0,25% (p/V) da amostra em solugao de bicarbonato de sédio a 4,2% (p/V).

Solugao (2): solugdo a 0,25% (p/V) do padrao em solugao de bicarbonato de sodio a 4,2% (p/V).

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e expor a vapores de iodo até o
aparecimento das manchas. Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida no cromatograma com a solugéo (1)
corresponde em posicao, cor e intensidade aquela obtida com a solugao (2).

. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio. Umedecer com 0,05 ml de agua e adicionar 2 ml
da mistura de 2 ml de solucdo de formaldeido com 100 ml de 4cido sulfiirico. Agitar o tubo e observar a cor. Deve-se
apresentar quase incolor. Imergir o tubo em banho-maria fervente durante um minuto. Desenvolve-se coloracdo amarela
escura.

ENSAIOS DE PUREZA

PH(V.2.19).3,5 a 6,0. Determinar em solugéo aquosa a 1% (p/V),

Perda por dessecagdo. Proceder conforme descrito em Dessecagdo de substancias antibioticas (V.5.2.17-4-
Método 1). De 12,0 a15,0%.

Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em leo mineral, transferir para uma lamina de vidro
e examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Ampicilina triidratada destinada a preparagéo parenteral deve cumprir com os seguintes testes adicionais.

Esterilidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar método de filtragdo por membranas. Dissolver 6 g da
amostra em 800 mi de Fluido II contendo quantidade suficiente de penicilinase estéril para inativar a ampicilina, agitar até total
solubilizagéo e proceder conforme descrito.

Pirogénio (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1 mi/kg, empregando solucao de ampicilina na concentracao de 20
mg/ml, em solugdo de hidroxido de sodio 0,05 M.

(V.5.1.9). N 0,15 UE/mg de ampicilina.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibiéticos (V.5.2.17). Dissolver padréo e amostra
em 4gua estéril de modo a obter solugdo na concentragao de, apmxlmadameme 0,1 mg/ml. Diluir solugdes padréo e amostra,
em tampio fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 na curva padréo.

" método iodometica, Dissolver o dlu padrao e amostra de ampicilina triidratada, em agua, até
concentrag@o de, aproximadamente, 1,25 mginl. Transferir 2 ml da solugao padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e
adicionar 2 ml de hidréxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e
10 ml de solugéo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugao de tiossulfato de
s6dio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucdo de amido SI e prosseguir com a titulacao até o
desaparecimento da cor azul. Proceder ao mesmo ensaio com a solugao amostra. Realizar prova em branco, da amostra e dc
padréo, por meio da titulagéo de 2 ml de ambas soluges, adicionadas de 10 ml de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido cloridrico
M. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugao de amido SI e prosseguir com a titulag&o até o desaparecimento da coi

azul. Titular com tiossulfato de sédio 0,01 M SV.
(Vba- Va) Po” Pp
(Vbp- Vp)~ Pa
Emque
P = Poténcia da amostra (pg/mg)

Vba = volume de titulante gasto na titulag&o do branco da amostra (ml);
Va:=volume de titulante gasto natitulagao da amostra (mi);

volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padrao (ml);
olume de titulante gasto na titulag&o do padréo (ml);

oténcia do padrao (ug/mg);

eso do padrao (mg);

eso da amostra ().

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em fechados, a inferior a 30 °C. Sendo destinado a produgdo de
formas farmacéuticas injetveis, deveré ser embalado em recipientes estéreis.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
Antibitico.

AMPICILINA TRIDRATADA CAPSULAS

Ampicilina triidratada capsulas sdo compostas de ampicilina triidratada com ou sem, um ou mais, agentes
tampdes, lubrificantes, diluentes, aglutinantes, 6leos vegetais, corantes e aromatiz antes adequados, incluidos em capsulas de
gelatina. A poténcia & de, no minimo, 90,0% e, no méximo, 120,0% do valor declarado de ampicilina.

IDENTIFICAGAO
A. Proceder conforme descrito no teste B de Identificagéo na monografia Ampicilina triidratada.

CARACTERISTICAS

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

Teste de desintegragao (V.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.1.5)
Meio de dissolugao: agua, 900 mi
Aparelhagem: cesto, 100 rpm
Tempo: 45 minutos

Procedimento: apos o teste, retirar aliquota do meio de dissolucéo, filtrar e diluir em solucdo tampéo de sulfato
de cobre, até I:Dncenlracan adequada. Transferir aliquota de 10 ml para tubo de ensaio com tampa, submeter a aguecimento
em banho-maria a 75 °C por 30 minutos e resfriar rapidamente. Medir a absorvancia da solucdo em 320 nm (V.2.14-3)
utilizando a solugéo amostra sem aquecimento para zerar o aparelho. Calcular a quantidade de C,oH;sN;0,S dissolvida no
meio, comparando as leituras obtidas com a da solucd@o padrd@o de referéncia na concentracao de 0,0022% (p/V) preparada
nas mesmas condices.

Tolerancia: néo menos que 75% da quantidade declarada de ampicilina se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Perda por dessecagao. Proceder conforme descrito em Dessecagdo de substancias antibicticas (V.5.2.17-4-
Método 1). No minimo 10,0% e, no méximo, 15,0%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir, usando amostragem de, pelo menos, 10 capsulas,

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibidticos (V.5.2.17). Dissolver o padréo de
ampicilina em agua estéril, de modo a obter solugao na concentracao de, aproximadamente, 0,1 mg/ml Remover o contedo
das capsulas e pesar exatamente. Misturar os contetdos. Transferir da X
pesada, para balao volumétrico e diluir com tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucao 2) para obter solugéo de
trabalho na concentragéo da solugéo padrao. Agitar de 3 a 5 minutos. Diluir solugdes padrao e amostra, em tampéo fosfato de
potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2), as concentragdes empregadas na curva padrao

8. Por método iodometrico. Dissolver o padréo de ampicilina em agua, ate concenlrat;éo aproximada, de 1,25
mg/ml. Remover o contetido das capsulas e pesar Misturar os (dos. Transferi da
amostra, exatamente pesada, para baldo volumétrico e diluir com agua de modo a obter concemracao idéntica a do padrao
Agitar de 3 a 5 minutos. Transferir 2 ml da solugdo padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de
hidroxido de sodio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugao
de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solucéo de tiossulfato de sédio 0,01 M
SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de soluco de amido SI e prosseguir com a titulagdo até o desaparecimento da
cor azul. Proceder da mesma maneira com a solugao amostra. Realizar prova em branco, da amostra e do padrao, por meio da
titulagéo de 2 ml de ambas as solugdes, adicionadas de 10 ml de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de acido cloridrico M. Préximo ao
ponto final, adicionar 3 gotas de solucéo de amido S e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Titular

Vba- Va)” S
Vbp- Vp) F

Em que
P = poténcia da amostra (mg/capsula);

Vba = volume de titulante gasto na titulagdo do branco da amostra (ml);
Va = volume de titulante gasto na titulagao da amostra (ml);

Vhp volume de titulante gasto na titulagao do branco do padrao (ml);
olume de titulante gasto na titulag&o do padréo (ml);

oncentrago do padréo (mg/ml);

ator de diluigao da amostra.

EMBALAGEM EARMAZENAVENTO
fechados, a inferiora30°C

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

Xil.4 TAMPOES

Tampao de sulfato de cobre

Preparagao: no momento de uso, misturar 15 ml de solug&o B em 985 ml de solug&o A.

Solucao A: dissolver 15,22 g de fosfato (dibasico) de sédio anidro em quantidade suficiente de agua. Adicionar
9,75 g de acido citrico monoidratado e completar o volume para 1000 ml com agua. Acertar a pH 5,2 com auxilio de hidroxido
de s6dio ou acido citrico.

Solugao B: dissolver 0,313 g de sulfato de cobre pentaidratado em 100 ml de 4gua.

AMPICILINA TRIIDRATADA COMPRIMIDOS

Comprimidos de ampicilina triidratada sdo constituidos de ampicilina com um ou mais agentes diluentes,
lubrificantes e conservantes adequados. A poténcia é de, no minimo, 90,0% e, no méximo, 120,0% do valor declarado de
ampicilina.

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito no teste B de Identificagao namonografia Ampicilina triidratada.

CARACTERISTICAS

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

Dureza (V.1.3.1). Cumpre o teste.

Friabilidade (V.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracao (V.1.4.1). No maximo 15 minutos.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

TESTE DE DISSOLUGAO (V.L.5)



Meio de dissolug&o: agua, 900 ml
Aparelhagem: cesta, 100 rpm
Tempo: 45 minutos
Procedimento: apss o teste, retirar aliquotas do meio de dissoluci, firar e diir, em tampo de sulfato de
cobre, até no Teste de Ampicilina capsulas.
Tmeranc.a néio menos que 75% da quantidade declarada de ampicilina se dissolvem em 45 minutos.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20). No minimo, 9,5% e, no maximo, 12%.

DETERMINAGAO DA POTENCIA
Empregar um dos métodos a seguir descritos, usando amostragem de, pelo menos, 10 comprimidos.
A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibioticos (V.5.2.17). Dissolver o padréo de
ampicilina em agua estéril, de modo a obter solugéo na concentragéo de, aproximadamente, 0,1 mg/ml. Pesar e pulverizar os
nsferir da amostra, exatamente pesada, para frasco volumétrico e diluir com
tampo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucdo 2) para obter solugao de trabalho na concentracdo da solugao
padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Diluir solucges padrdo e amostra, em tampdo fosfato de potdssio 0,1 M, estéril, pH 8,0
(Solugéo 2), as

p
Por método iodomeétrico. Dlsso\ver o padrao de ampicilina em 4gua, até concentracéo, aproximada, de 1,25
mg/ml. Pesar e pulvenzar os nsfer da amostra, pesada, para baldo
volumeétrico e diluir com agua de modo a oblev concenuacao idéntica a do padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Transferir 2 ml da
solugéio padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidroxido de sodio M. Agitar e deixar em repouso
por 15 minutos. Adicionar 2 mi de écido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugdo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15
minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugao de tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solugéio de amido SI e prosseguir com a titulacéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira com a
solugéio amostra. Realizar prova em branco, da amostra e do padréo, por meio da titulaéo de 2 ml de ambas as solucdes,
adicionadas de 10 ml de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de &cido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugdo de
amido Sl e prosseguir com a titulago até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de s6dio 0,01 M SV.

Vba- Va)" S
Vbp-Vp) F

m que
P = poténcia da amostra (mg/comprimido);

Vba =volume de titulante gasto natitulaao do branco da amostra (ml);
Va =volume de titulante gasto na titulago da amostra (ml);

Vbp = volume de titulante gasto na titulagao do branco do padrao (ml);
Vp = volume de titulante gasto na titulagao dopadréo (ml);
concentragéo do padréo (mg/ml);

F = fator de diluigao da amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em recipientes perfeitamente fechados, protegidos da umidade e atemperatura inferior a 30 °C.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

XI4 TAMPOES

Tampéo de sulfato de cobre

Preparagéo: no momento de uso, misturar 15 ml de solugéo B em 985 ml de solugao A.

Solugao A: dissolver 15,22 g de fosfato (dibasico) de sédio anidro em quantidade suficiente de agua. Adicionar
9,75 g de &cido citrico monoidratado e completar o volume para 1000 ml com agua. Acertar a pH 5,2 com auxilio de hidréxido
de sodio ou acido citrico.

Solugéo B: dissolver 0,313 g de sulfato de cobre pentaidratado em 100 ml de agua.

AMPICILINA TRIIDRATADA PO PARA SUSPENSAO INJETAVEL

Ammcmna mldratada eslenl para suspensao & mistura seca de ampicilina triidratada com um ou mais agentes
A poténcia é de, no minimo, 90,0% e, no maximo,

par mpde:
120,0% do valul declarado de amp\c\llna triidratada.

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito no teste B de Identificagao na monografia Ampicilina triidratada.

CARACTERISTICAS

PH (V.2.19). 5,0a7,0. Apbs reconstituigdo com o diluente.
Determinagao do peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA
Perda por dessecagdo. Proceder conforme descrito em Dessecagdo de substancias antibioticas (V.5.2.17-4-
Meétodo 2). No minimo, 11,4% e, no maximo, 14,0%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar o método de filtracéio por membrana. Dissolver 6 g da
amostra em 800 ml de Fluido Il contendo quantidade suficiente de penicilinase estéril para inativar a ampicilina, agitar até total
solubilizagao e proceder como descrito.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1,0 mi/kg, empregando solugéo de ampicilina, na concentragéo de
20 mg/ml, em agua isenta de pirogénios.

(v.5.19) 4 ,15 UE/mg de ampicilina.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Para determinagéo da poténcia de p6 para solugéo injetavel de ampicilina, empregar um dos métodos descritos
aseguir, utilizando amostragem minima de 10 frascos.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio de ticos (V.5.2.17). o conteudo de
10 frascos conforme indicado pelo produtor. Dissolver padrdo e amostra em agua estéril de modo a obter solugéo na
concentrag&o de 0,1 mg/ml. Diluir solugéo padréo e amostra, em tampéo fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2),
as concentragdes empregadas na curva padrao.

B. Por método iodométrico. Reconstituir o conteiido de 10 frascos conforme indicado pelo produtor. Dissolver e
diluir padréo e amostra reconstituida em agua, até concentragao de, aproximadamente, 1,25 mg/ml. Transferir 2 ml da solugéo
padréio para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidréxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso por 15
minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugdo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao
abrigo da luz. Titular com solugdo de tiossulfato de s6dio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucéo de
amido SI e prosseguir com a titulagéo at o desaparecimento da cor azul. Proceder ao mesmo ensaio com a solugéo amostra.
Realizar prova em branco, da amostra e do padrao, por meio da titulagao de 2 ml de ambas as solugdes, adicionadas de 10 ml
da solugéo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de acido clordrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucéo de amido SI
e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sodio 0,01 M SV.

Vba- Va)" S
Vbp-Vp) F

Em que
P = poténcia da amostra (mg/frasco-ampola);

Vba = volume de titulante gasto na titulag&o do branco da amostra (ml);
olume de titulante gasto natitulagao da amostra (ml);
Vbp = volume de titulante gasto na titulagao do branco do padrao (mi);
Vp =volume de titulante gasto na titulag@o do padréo (ml);
concentragéo do padréo (mg/ml);
F =fator de diluigéio da amostra.

EMEALAGEM EARMAZENAVENTO
fechados, a inferiora30°C.

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente
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AMPICILINA TRIIDRATADA PO PARA SUSPENSAO ORAL

Ampicilina p6 para suspensdo oral ¢ mistura de ampicilina triidratada com um ou mais agentes corantes,
aromatizantes, tampdes, adogantes e conservantes. A poténcia é de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% do valor
declarado de ampicilina.

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito no teste B de Identificagéo na monografia Ampicilina triidratada.

CARACTERISTICAS

PH (V.2.19). 5,0 a 7,5. Determinar na suspensao reconstituida, conforme indicagao do produtor.
Determinagéo do peso (V.1.1). Cumpre o teste.

Determinagéo do volume (V.1.2). Cumpre o teste.

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

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). No méximo 5,0%, em quantidade contendo o equivalente a 100 mg/mi de ampicilina ap6s a
reconstituigao.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio mlcmbloloulco de annb\o(lcos (V.5.2.17). Dissolver o padrao de
ampicilina em agua estéril, de modo a obter solugdo na .1 mg
conteddo conforme indicado pelo produtor. Transferir quantidade represemauva Cia amosira para baldo volumétrico e diluir com
tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solugao 2) para obter solugo de trabalho na concentracao da solugao
padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Diluir solucdo padrao e amostra, em tampao fosfato de potassio 0,1 M, estéril, pH 8,0 (Solucdo
2), as concentragdes empregadas na curva padréo

8. Por método iodométrico. Dissolver o padréo de ampicilina em 4gua, até concentragao, aproximada, de 1,25
mg/ml. Reconstituir o conteddo conforme indicado pelo produtor. Transferir quantidade representativa da amostra para frasco
volumétrico e diluir com agua de modo a obter concentrago idéntica a do padréo. Agitar de 3 a 5 minutos. Transferir 2 ml da
solugéo padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidréxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso
por 15 minutos. Adicionar 2 ml de cido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugéo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15
minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugéo de tiossulfato de sdio 0,01 M SV. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solugao de amido SI e prosseguir com a titulagao até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira com a
solucdo amostra, Realizar provas em branco, da amostra e do padréo, por meio da titulacdo de 2 ml de ambas as solucdes.
adicionadas de 10 ml de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido cloridrico M. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucac
de amido S! e prosseguir com atitulagéo até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sodio 0,01 M SV.

Vba- Va)" S
Vbp-Vp) F




Emque
P = poténcia da amostra (mg/frasco);

Vba = volume de titulante gasto na titulagaodo branco da amostra (ml);
Va = volume de titulante gasto na titulag&o da amostra (ml);

Vbp = volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padréo (ml);
Vp = volume de titulante gasto na titulagao do padrao (ml);

S = concentragéo do padréo (mg/mi);

F = fator de diluigao da amostra.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
ontagem de microrganismos viaveis (V.5.1.6.1). Bactérias aerobicas totais: no maximo 1000 UFC/ml. Fungos
eleveduras: no maximo 100 UFC/m
Pesquisa e identificagéo de patogenos (V.5.1.7). Cumpre o teste.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em bem-fechad

daumidade ea inferiora30°C.
ROTULAGEM
Observar a legislacéo vigente
82
BENZILPENICILINA BEN ZATINA
Benzylpenicillinum benzathinum
S o
~" Ct
3 N N
= N |
OH, : Ho
2
(C16M16N20,48), C1eHaoN, 909,13 0111.02-3

clo[3.2.0] heptano-

Sal composto do acido[25-(2? 52 67)]-33-dimetil-7-oxo-6-[(fenilacetil)amino] -4-tia-1-azabick
flico coma N, N* 12 d

Apresenta poténcia de, no minimo, 1 090 Unidades e, no maximo, 1 272 Unidades de benzilpenicilina por

miligrama.

DESCRIGAO

Caracteres fisicos. P6 cristalino branco.

Solubilidade. Muito pouco solivel em agua, facilmente solivel em dimetilformamida e formamida, pouco solivel
em etanol, muito p em insoliivel em éter.

IDENTIFICAGAO

O teste de identificacdo A pode ser omitido se forem realizados os testes B, C e D. Os testes de identificacdo
B, C e D podem ser omitidos se for realizado o teste

A. Oespectro de absorcao no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em brometo de potssio,
apresenta maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas
daqueles observados no espectro de benzilpenicilina benzatina padréo, preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando como suporte
silica-gel H, e como fase mével mistura de acetona-acetato de amonio a 15,4% (p/V) (30:70), pH 7,0 ajustado com amonia.
Aplicar, separadamente a placa, 1 ml de cada uma das seguintes solugdes.

Solugéio (1): solugao a 0,5% (p/V) da amostra em metanol.

Solugéo (2): solugdo a 0,5% (p/V) do padréo em metanol

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e expor a vapores de iodo até o
aparecimento das manchas. Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posigéo,
cor e intensidade aquela obtida com a solugao (2)

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio. Umedecer com 0,05 ml de gua e adicionar 2 ml
da mistura de 2 ml de solugdo de formaldeido com 100 ml de écido sulfirico Agltar o |uIm e observar a cor. Deve-se
apresentar quase incolor. Imergir o tubo em banho-maria durante um minuto. D

D. Adicionar 2 ml de hidroxido de sédio a 0,1 g de amostra e agitar por 2 minutos Agitar a mistura duas vezes,
cada uma com 3 ml de éter etilico. Reunir as camadas etéreas e evaporar até a secura. Dissolver o residuo em 1 ml de etanol
a 50% (V/V). Adicionar 5 mi de solugéo de acido picrico a 1,0% (p/V), aquecer a temperatura de 90 °C, durante 5 minutos, e
deixar esfriar Ientamenle Separar os cristais e recnslahzar com etanol a 25% (V/V) contendo 1% (p/V) de &cido picrico. Os
cristais fi de,

ENSAIOS DE PUREZA
(V.2.19). 4,0 a 6,5. Determinar em solugdo obtida dissolvendo 0,05 g de amostra em 50 ml de etanol
absoluto, adicionando 50 ml de agua.
Agua (V.2.20.1).5,0 a 8,0%. Determinar em 0,3 g de amostra.
Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em 6leo mineral, transferir para uma lamina de vidro
e examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micrométrico.

TEOR DE BENZATINA

Teor de benzatina. 24,0 a 27,0%, calculado sobre a substancia anidra. Pesar cerca de 1 g de benzilpenicilina
benzatina e adicionar 30 ml de solugao saturada de cloreto de sédio e 10 ml de solugdo de hidréxido de sodio a 20% (p/V).
Agitar e extrair, quatro vezes, com 50 ml de éter etilico. Lavar a fase etérea reunida, trés vezes, com 10 ml de agua. Reunir as
aguas de lavagem e extrair com 25 ml de éter etilico. Juntar esta camada etérea a anteriormente reunida. Reduzir a solugéo de
éter, por meio de evaporagao, para volume aproximado de 5 ml. Adicionar 2 ml de etanol absoluto e evaporar a secura.
Dissolver o residuo em 50 ml de &cido acético glacial. Titular com 4cido perclorico 0,1 M, empregando 1 ml de solugéo de 1-
naftolbenzeina a 1% em acido acético glacial. Realizar titulagéo em branco. 1 ml de acido perclorico 0,1 M é equivalente a
12,02mg de C 16HoN..

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Benzilpenicilina benzatina destinada a preparagéo parenteral deve cumprir com os seguintes testes adicionais:

Esteriidade (V.5.11-4). Cumpre o teste. Empregar o método de inoculagdo ou direto, usando meio de
tioglicolato fluido e meio ja contendo 80. Adicionar estéril em suficiente para
neutralizar a benzilpenicilina em caca tubo. Agllarus frascos diariamente.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 0,5 mikg, empregando solugéo de benzilpenicilina benzatina, na
concentrag@o de 4000 U/ml, em solugéo salina livre de pirogénios.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,01 UE/100 unidades de benzilpenicilina.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos abaixo

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibioticos (V.5.2.17). Adicionar metanol ao
padréo e amostra até completa dissoluggo. Diluir, com solugao tampéo fosfato de potassio 1%, estéril, pH 6,0 (solugao 1), as
concentragdes empregadas na curva padréo.

B. Por método iodométrico. Diluir padrdo de benzilpenicilina potassica e amostra até concentrado de,
aproximadamente, 2 000 U/ml, utilizando solugéo tampéo fosfato de potassio a 1%, pH 6,0 (solugdo 1), nao-estéril. Transferir 2
ml da solugéo padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidréxido de sodio M. Agitar e deixar em
repouso por 15 minutos. Adicionar 2 mi de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solucao de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso,
por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugéo de tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Proximo ao ponto final, adicionar 3
gotas de solucao de amido SI, e prosseguir com a titulacéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira
com a solugdo amostra. Realizar provas em branco, da amostra e do padrdo, por meio da titulagdo de 2 ml de ambas
solucdes, adicionadas de 10 ml da solugéo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de &cido cloridrico M. Proximo ao ponto final, adicionar
3 gotas de solugéo de amido SI e prosseguir com a titulagdo até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de
600,01 M SV.

(Vba - Va) Po” Pp
(Vbp - Vp)~ Pa

9);
Vba = volume de titulante gasto na titulagéo do branco da amostra (ml);
Va =volume de titulante gasto na titulagao da amostra (ml);
pr volume de titulante gasto na titulagéo do branco do padrao (ml);
olume de titulante gasto natitulagéo do padrao (m);
oténcia do padréo (U/mg);
Pp = peso do padréo (mg);
Pa =peso da amostra (mg).

EMBALAGEM £ ARMAZENAVENTO
fechados, a inferior a 30 °C. Sendo destinado a producéo de
formas favmacé\mcas injetaveis, devera ser embalado em recipientes estéreis.

CLASSE TERAPEUTICA
Antibiético.

BENZILPENICILINA BEN ZATINA ESTERIL
PO PARA SUSPENSAO INJETAVEL

Benzilpenicilina benzatina estéril para suspenséo injetavel é mistura seca de benzilpenicilina benzatina com um
ou mais agentes adequados para suspensdo ou dispersdo e, contendo ou ndo, um ou mais conservantes e substancias
tampa@o. A poténcia é de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 115,0% do valor declarado de benzilpenicilina.

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito nos testes de i na icilina benzatina.

CARACTERISTICAS

PH (V.2.19). 5,0 a 7,5. Apos reconstituigéo com o diluente.
Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (V.1.6). Cumpre o teste.

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). 5,0 28,0%. Determinar em 0,3 g de amostra.

TEsTESDESEGURANQAB\OLOGICA

Esteriidade (V.5.1.1-4). Cumpre o teste. Empregar o memdn de inoculagdo ou direto, usando meio de
tioglicolato fluido e meio ja contendo Adicior estéril em suficiente para
neutralizar a benzilpenicilina em cada tubo. Agitar os frascos dlanamenle

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 0,5 mi/kg, empregando solucéo de benzilpenicilina benzatina, na
concentragao de 4000 U/ml em solug&o salina livre de pirogénios.

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,01 UE/100 unidadesde benzilpenicilina.

DETERMINAGAO DA POTENCIA
ara determinagéo da poténcia da benzilpenicilina benzatina, empregar um dos métodos descritos a seguir,
utilizando amostragem minima de 10 frascos.



A. Proceder conforme descrito em Ensaio de ticos (V.5.2.17). o conteudo de
10 frascos conforme indicado pelo produtor. Adicionar metanol & suspensao até completa dissolugao. Diluir, amostra e padréo,
com solugao (ampéo fosfato de potassio a 1%, estéril, pH 6,0 (tampéo 1), as concentragdes empregadas na curva padrao.

Por método iodométrico. Reconstituir o conteudo de 10 frascos conforme indicado pelo produtor. Dilir
padrdo de benzllpenlclllna potéssica e amostra até de 2000 Uiml de
benzilpenicilina benzatina, utiizando solugao tampdo fosfato de potassio a 1%, pH 6,0 (tampao 1) ndo estéril. Transferir 2 mi da
solugdo padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidroxido de sodio M. Agitar e deixar em repouso
por 15 minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solucao de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15
minutos, ao abrigo da luz. Titular com solucéo de tiossulfato de sodio 0,01 M_SV. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solugdo de amido S| e prosseguir com a titulaéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira com a
solugdo amostra. Realizar provas em branco, da amostra e do padrao, por meio da titulagao de 2 ml de ambas solugdes, adi-
cionadas de 10 ml de solugéo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de acido cloridrico M. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solucao de amido SI e prosseguir com a titulacao até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sédio 0,01 M

(Wa- \va) S
(vbp- vp)' F

P = poténcia da amostra (Uffrasco-ampola);
Vba = volume de titulante gasto na titulagéo do branco da amostra (ml);
Va =volume de titulante gasto na titulagao da amostra (ml);

Vbp = volume de titulante gasto natitulag&o do branco do padr&o (mi);
Vp =volume de titulante gasto natitulagéo do padréo (m);

oncentragao do padréo (U/ml);

ator de diluigdo daamostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO

Em fechados, a inferior a 30°C

ROTULAGEM
Observar a legislagao vigente

BENZILPENICILINA POTASSICA
Benzylpenicillinum kalicum

0
|

C14H1,KN,0,S 372,48 0111.03-1

Sal monopotassico do acido[25-(2a5a 6b)}33-dimetil-7-0xo-6-[(fenilacetil)amino}4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0Jheptano-2-carboxilico.

Apresenta poténcia de, no minimo, 1 440 Unidades e de, no maximo, 1 680 Unidades de benzilpenicilina por
miligrama.

DESCRIGAO

Caracteres Fisicos. P cristalino branco ou quase branco.

Solubilidade. Muito soltivel em agua, praticamente insoltivel em cloroformio, éter, Sleos e parafina liquida.
Constantes fisico-quimicas

Poder rotatorio especifico (V.2.8): + 270° a + 300°, determinado em solugao a 2% (p/V) em 4gua isenta de
dioxido de carbono, calculado em relagao a substancia dessecada.

IDENTIFICACAO

O teste de identificagdo A pode ser omitido se forem realizados os testes B, C e D. Os testes de identificagdo B
& C podem ser omitidos se forem realizados os testes Ae D.

A. O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) de amostra d ispersa em brometo de potassio apresent
maximos de absorcdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de benzilpenicilina potassica padrao, preparado de maneira idéntica.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando como suporte
silica-gel H e como fase mével mistura de acetona-acetato de amonio a 15,4% (p/V) (30:70), pH 5,0, ajustado com acido
acético glacial. Aplicar, separadamente, a placa 1,0 2| de cada uma das seguintes solugdes

Solugao (1): solugao a0,5% (p/V) da amostra em agua.

Solugao (2): solugdo a 0,5% (p/V) do padréo em dgua.

Solucéo (3): solugéio contendo 0,5% (p/V) do padréo e 0,5% (p/V) de fenoximetilpenicilina potassica padréo em
agua.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e expor a vapores de iodo até o
aparecimento das manchas. Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida com a solugéo (1) corresponde em posigéo,
cor e intensidade aquela obtida com a solugdo (2). As manchas obtidas com as soluges (2) e (3) ndo devem ser
correspondentes.

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio. Umedecer com 0,05 ml de agua e adicionar 2 ml
da mistura de 2 ml de solugdo de formaldeido com 100 ml de &cido sulfirico. Agitar o tubo e observar a cor. Deve-se
apresentar quase incolor. Imergir o tubo em banho-maria fervente durante um minuto. Desenvolve-se coloragéo marrom-
avermelhada.

D. Responde a reagao de identificagao para ions potassio. (V.3.1.1-5).

ENSAIOS DE PUREZA

PH(V.2.19).55 a 7,5. Determinar em solugao aquosa, isenta de dioxido de carbono, a 6% (p/V).

Perda por dessecagdo. Proceder conforme descrito em Dessecagdo de substancias antibiticas (V.5.2.17-4-
Meétodo 2). No méximo 1,0%.

Crista linidade. Suspender algumas particulas da amostra em 6leo mineral, transferir para uma lamina de vidro
e examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar a amostra por meio de ajuste micromeétrico.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Benzilpenicilina potassica destinada a preparagéo parenteral deve cumprir com os seguintes testes adicionais:

Esterilidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar o método de filtragao por membranas.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. In]eiar 1,0 mikg, empregando solugéo de benzilpenicilina, na
concentragao de 20 000 U/ml em solugao salina livre de pirogén

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo o 01 UE/100 unidades de benzilpenicilina.

DETERMINAG AO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiolégico de antibiéticos (V.5.2.17). Diluir com solugéo tampéo
fosfato de potassio a 1%, estéril, pH 6,0 (solugao 1), as concentragdes empregadas na curva padréo.

B. Por método iodométrico. Diluir amostra e padrdo até concentracdo de, aproximadamente, 2 000 U/ml de
benzilpenicilina potassica utilizando solugao tampao fosfato de potassio a 1%, pH 6,0 (solugdo 1), ndo estéril. Transferir 2 ml da
solugao padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidréxido de sédio M. Agitar e deixar em repouso
por 15 minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugéo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso por 15
minutos ao abrigo da luz. Titular com solucéo de tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solugéo de amido SI e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira com a

adicionadas de 10 ml da solugao de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de acido cloridrico M. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solugdo de amido SI e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sédio 0,01 M
Sv.

(Vba - Va) Po” Pp
(Vbp - Vp)~ Pa

Emaque
P = poténcia da amostra (U/mg);

Vba =volume de titulante gasto natitulagao do branco da amostra (ml);
Va = volume de titulante gastona titulagao da amostra (ml);

Vbp = volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padréo (mi);
Vp = volume de titulante gasto na titulagao do padrao (ml);

oténcia do padrao (U/mg);

eso do padrao (mg);

Pa = peso daamostra (mg)

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em i fechados, a inferior a 30 °C. Sendo destinado & producéo de
formas farmacéuticas injetaveis, devera ser embalado em recipientes estéreis

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente

CLASSE TERAPEU TICA
Antibiético.

BENZILPENICILINA POTASSICA ESTERIL PO
PARA SOLUGAO INJETAVEL

Benzilpenicilina potassica estéril para preparagéo parenteral é mistura seca de benzilpenicilina potassica e
citrato de sédio como tampéo, em quantidade néo inferior a 4% e nao-superior a 5% da fase solida total. Pode ser empregado
é&cido citrico, em quantidade ndo-superior a 0,15% da fase solida total em substituicdo ao citrato de sédio. A poténcia é de, no
minimo, 90,0% e, no maximo, 120,0% do valor declarado de benzilpenicilina.

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito nos testes de doda potassica




CARACTERISTICAS

PH (V.2.19). 6,0a8,5. Determinar apds reconstituigéo da amostra com o diluente.
Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

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

ENSAIOS DE PUREZA
Perda por dessecagdo. Proceder conforme descrito em Dessecagéo de substancias antibioticas (V.5.2.17-4-
Método 2). No maximo 1,5%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar o método de filtragéo por membranas.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1,0 mikg, empregando solucdo de benzilpenicilina, na
concentrago de 20 000 U/ml, em solugdo salina, livre de pirogénio,

Endoto xinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,01 UE/100 unidades de benzilpenicilina.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Para determinacdo da poténcia da benzilpencilina potassica, empregar um dos métodos descritos a seguir,
utilizando amostragem minima de 10 frascos.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio mi de (V.5.2.17). tuir o contedido de
10 frascos conforme indicado pelo produtor. Diluir, amostra e padrao, com solucao tampao fosfato de potassio a 1%, estéril, pH
6,0 (solugao 1), as concentragdes empregadas na curva padréo.

B. Por método iodométrico. Reconstituir o contetdo de 10 frascos conforme indicado pelo produtor. Diluir
amostra ituida e padrao, até de, 2 000 U/ml de potassica, utilizando
solucéo tamp@o de fosfato de potassio a 1%, pH 6,0 (solucdo 1) ndo estéril. Transferir 2 ml da solucéo padrao para erlenmeyer
com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidroxido de s6dio M. Agitar e deixar em repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de
acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solucao de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com
solugéo de tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solucao de amido Sl e prosseguir com
atitulagdo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira com a solugao amostra. Realizar prova em branco,
da amostra e do padréo, por meio da titulacdo de 2 ml de ambas solucdes, adicionadas de 10 ml de solucao de iodo 0,01 M SV
e 01 ml de acido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugdo de amido SI e prosseguir com a titulagdo
até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de s6dio 0,01 M SV.

(Wba- \a) S
(vop- vp)" F

P = poténciad a amostra (U/frasco-ampola);

Vba = volume de titulante gasto natitulagao do branco da amostra (ml):
Va=volume de titulante gasto na titulag&o da amostra (mi);

Vbp =volume de titulante gasto na titulag&o do branco do padréo (m);
w volume de titulan gasto na titulagao do padréo (m);

oncentragéo do padrao (U/ml);

ator de diluigdo da amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em fechados, a inferior a 30°C
ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.
84
BENZIL PENICILINA PROCAINA
Benzylpenicillinum procainum
@]
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Sal monoidratadocomposto do acido [25-(2a5a6b)}33-dimetil-7 4-tia-1-azabicicl
3.2.0]hepano- i 02 4 (1:1)

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 Unidades e, no méximo, 1 050 Unidades de benzilpenicilina por
miligrama, e néo-menor que 39,8% e n&o mais que 42,0% de C ;5HzoN, 0,

DESCRIGAO
Caracteres Fisicos. Po cristalino branco.
livel em dgua, soliivel em etanol e cloroférmio

Constantes fisico-quimicas
Poder rotatdrio especifico (V.2.8): + 165° a + 180°. Determinado em solugdo a 1,0% (p/V) da mistura de agua e
acetona (2:3).

IDENTIFICACAO

O teste de identificacdo A pode ser omitido se forem realizados os testes B, C e D. Os testes de identificacéo
B, C e D podem ser omitidos se for realizado o teste A.

O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amosta, dispersa em brometo de potassio,
apresenta méximos de absor¢do nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de benzilpenicilina procaina padrao, preparado de maneira idéntica.

Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando silica-gel H, como
suporte, e como fase movel mistura de acetona-acetato de amonio a 15,4% (p/V) (30:70), pH 7,0 ajustado com amonia. Aplicar
separadamente a placa, 1,0?I de cada uma das seguintes solugdes:

Solugao (1): solugao 0,5% (p/V) da amostra em acetona.

Solugao (2): solugao 0,5% (p/V) do padréo em acetona.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar secar ao ar e expor a vapores de iodo até o
aparecimento das manchas. Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida com a solugao (1) corresponde em posigéo,
cor e intensidade aquela obtida com a solugao (2)

. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio. Umedecer com 0,05 ml de agua e adicionar 2 ml
da mistura de 2 ml de solugao de formaldeido com 100 ml de acido sulfirico. Agllar o mba e observar a cor. Deve-se
apresentar quase incolor. Imergir o tubo em banho-maria durante um minuto. D

D. Adicionar 2 ml de acido cbridrico 2 M a 0,1 g de amostra. A solucaa devera fornecer reacdes de
identificagéo de Amina aromatica primaria (V.3.1.1).

ENSAIOS DE PUREZA
(V.2.19). 5,0 a 7,5. Determinar em solucéo obtida dissolvendo 0,05 g da amostra em 15 ml de agua e
agitando até completa dissolugao,
Agua (V.2.20.1). 2,8 a 4,29%. Determinar em 0,5 g da amostra.
Cristalinidade. Suspender algumas particulas da amostra em leo mineral, transferir para uma lamina de vidro
e examinar por meio de microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao
movimentar aamostra por meio de ajuste micrométrico.

TEOR DE PROCAINA

Por espectrofotometria de absorg&o no visivel (V.2.14-3). Dissolver a amostra em tampéo fosfato de potassio
19%, pH 6,0 (solugao 1) ndo estéril, e diluir, no mesmo solvente, até obter concentragéo de 60 U/ml. Dissolver 27,55 mg de
cloridrato de procaina padréo em 1 000 ml do tampao fosfato pH 6,0 (cada ml desta solucdo equivale a 60 unidades de
benzilpenicilina procaina). Transferir 1,0 ml das solugdes amostra e padrdo para baldes volumétricos de 25 ml. Adicionar, a
cada baldo, 0,5 ml de 4cido cloridrico 4 M e 1,0 ml de nitrito de sodio 0,1% (p/V). Agitar e deixar em contato por 2 minutos.
Adicionar 1,0 ml de sulfamato de amonio 0,5% (p/V), agitar e deixar em contato por 2 minutos. Adicionar 1,0 ml de dicloridrato
de N-1-naftiletilendiamina 0,1% (p/V), agitar e deixar em contato por 2 minutos. Completar os volumes com agua destilada.
Realizar preparagdo do branco, em paralelo, nas mesmas condigdes, omitindo-se a adicdo de solugdes amostra e padréo.
Medir as absorvancias das solugdes em 540 nm, utilizando a preparagéo do branco para zerar o aparelho. Calcular o teor de
C10H:oN.,0,S na amostra com base nas leituras obtidas.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
nzilpenicilina procaina destinada & preparag&o parenteral deve cumprir com os seguintes testes adicionais:
Esteriidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar 0 método de fitragao por membranas.
Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injear 2 mi/kg, g solugéo de icilina, na
de 2000 U/ml em solug&o salina livre de pirogénio
Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No méximo 0,01 UE/L00 unidades de benzilpenicilina.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibioticos (V.5.2.17). Preparar amostra e padréo
através de diluigao em solugao tampao fosfato de potéssio a 1%, estéril, pH 6,0 (solugao 1).

. Por método i Diluir padrao de e amostra até de,

2 000 U/ml, utilizando solugao tampao fosfato de potassio a 1%, pH 6,0 (solugao 1), no-estéril. Transferir 2 ml da solucao
padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidréxido de sodio M. Agitar e deixar em repouso por 15
minutos. Adicionar 2 ml de &cido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solugao de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso, por 15 minutos, ao
abrigo da luz. Titular com solugéo de tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugéo de
amido SI e prossequir com a titulacéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira com a solucéo amostra.
Realizar prova em branco, da amostra e do padrao, por meio da titulagdo de 2 ml de ambas solucdes, adicionadas de 10 ml de
solugéo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de solugé@o de amido SI e
prosseguir com a titulagao até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de s6di0 0,01 M SV.

(Vba - Va) Po” Pp
(Vbp - Vp)~ Pa

Em que

P = poténcia da amostra (U/mg

Vba = volume de titulante gasto na itulagao do branco da amostra (mi);
Va = volume de titulante gasto na titulagao da amostra (ml}

Vbp = volume de titulante gasto na titulagéo do branco do padrao (mi);
olume de titulante gasto na titulag&o do padréo (mi);

P6 = poténcia do padréo (U/mg);

eso do padréo (mg);

eso da amostra (mg).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

chados, inferior a 30 °C. Sendo destinado a producéo de
formas farmacéuticas injetaveis, deverasorambaiadam recipientes estéreis.

ROTULAGEM



Observar alegislagao vigente

CLASSE TERAPEUTICA
Antibiético.

BENZILPENICILINA PROCAINA ESTERL PO
PARA SUSPENSAO INJETAVEL

Benzilpenicilina procama estéril para suspensdo injetével ¢ mistura seca de benzilpenicilina procaina com um
ou mais agentes par: ou dispersdo, contendo ou ndo conservantes e substancias tampao. A poténcia é
de, no minimo, 90,0% e, no maximo, 115,0% do valor declarado de benzilpenicilina.

IDENTIFICAGAO
Proceder conforme descrito nos testes de

da procaina.

CARACTERISTICAS

PH (V.2.19). 5,0a7,5. Determinar apos reconstituigao com diluente.
Determinagao de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

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

ENSAIOS DE PUREZA
Agua (V.2.20.1). 2,8 a 4,2%. Determinar em 0,5 g da amostra.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar o método de filtragao por membrana.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. In]elar 2,0 mikg, empregando solucéo de benzilpenicilina, na
concentrag&o de 2 000 U/ml, em solugao salina livre de pirogén

Endotoxinas b acterianas (V.5.1.9). No maxumoo 01 UE/100 unidades de benzilpenicilina,

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Para determinagéo da poténcia da benzilpencilina procaina, empregar um dos métodos descritos a seguir,
utilizando amostragem minima de 10 frascos.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio de antibioticos (V.5.2.17). o conteudo de
10 frascos conforme indicado pelo produtor. Diluir, amostra e padréo, com solucao tampéo fosfato de potassio a 1%, estéril, pH
6,0 (solug@o 1), as concentr agoes empregadas na curva padrao.

B. Por método iodométrico. Reconsiituir o conteddo de 10 frascos conmrme indicado pelo produtor. Diluir
padrdo de benzilpenicilina potassica e amostra i até 2 000 U/l de
benzilpenicilina procaina, utilizando solugao tampéo de fosfato de potassio a 1%, pH s % (solugéo 1) néo-estéril. Transferir 2 ml
da solucao padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidréxido de sodio M. Agitar e deixar em
repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de Acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solucéo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso,
por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solugdo de tiossulfato de sodio 0,01 M SV. Préximo ao ponto final, adicionar 3
gotas de solugéo de amido S| e prossequir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira
com a solucdo amostra. Realizar provas em branco, da amostra e do padrao, por meio da titulacao de 2 ml de ambas solugdes,
adicionadas de 10 ml de solugéo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de cido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solugao de amido S| e prosseguir com a titulagao até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sédio 0,01 M

Sv.
Em que
P = poténcia da amostra (U/frasco-ampola);
Vba = volume de titulante gasto na titulag&o do branco da amostra (ml);
olume de titulante gasto natitulagao da amostra (ml);
Vbp = volume de titulante gasto na titulagao do branco do padrao (mi);
Vp = volume de titulante gasto na titulagao do padr&o (m);
oncentragao do padréo (U/ml);
ator de diluigdo daamostra.
EMEALAGEM EARMAZENAVENTO
fechados, a inferior a 30°C
ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente
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BENZILPENICILINA SODICA
Benzylpenicillinum natricum
C1eHi7N;Na0,S 356,37 011105-8

Sal monossédico do acido [2S-(2a 5a6b)-33-dimetil-7-0x0-6-[(fenilacetil?amino)} 4-tia- 1-azabick
clo[3.2.0]heptano-2-carboxilico

Apresenta poténcia de, no minimo, 1 500 Unidades e, no maximo, 1 750 Unidades de CigHysN,0,S por
miligrama.

DESCRIGAO
Caracteres fisicos. P6 cristalino branco ouquase branco.
Solubilidade. Muito solivel em agua, éter, 6leos e parafinaliquida.

Constantes fisico-quimicas
Poder rotatdrio especifico (V.2.8): + 285° a +310°. Determinado em solugdo a 0,5% (p/V) em 4gua livre de
di6xido de carbono, calculado em relagéo a substancia dessecada.

IDENTIFICAGAO

O teste de identificagdo A pode ser omitido se forem realizados os testes B, C e D. Os testes de identificagdo B
e C podem ser omitidos se forem realizados os testes A e D.

O espectro de absorgdo no infravermelho (V.2.14-4) da amostra, dispersa em brometo de potassio,
apresenta maximos de absorgdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas
daqueles observados no espectro de benzilpenicilina sodica padrao, preparado de maneira idéntica.

. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (V.2.17.1), utilizando como suporte
silica-gel H e como fase mével mistura de acetona-acetato de amonio a 15,4% (p/V) (30:70), pH 5,0 ajustado com 4cido acétice
glacial. Aplicar, separadamente, a placa, 1?1 de cada uma das seguintes solugges.

Solugéo (1): solugao 0,5% (p/V) da amostra em metanol.

Solugéio (2): solugdo 0,5% (p/V) do padréo em metanol

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar secar ao ar e expor a vapores de iodo até o
aparecimento das manchas. Examinar sob luz visivel. A mancha principal obtida com a solugéo (1) deve ser semelhante em
posicao, cor e intensidade aquela obtida com a solugao (2).

C. Transferir cerca de 2 mg da amostra para tubo de ensaio. Umedecer com 0,05 ml de 4gua e adicionar 2 ml
da mistura de 2 ml de soluao de formaldeido com 100 ml de acido sulfiirico. Agitar o tubo e observar a cor. Deve-se
apresentar quase incolor. Imergir o tubo em banho-maria durante um minuto. D coloragdo

. Asubstancia responde & reagao de identificagéo para ions sédio (V.3.1).

ENSAIOS DE PUREZA

pH (V.2.19). 5,5a7,5. Determinar em solugéo a 10% (p/V) em agua.

Perda por dessecagdo. Proceder conforme descrito em Dessecagdo de substancas antibioticas (V.5.2.17-4-
Método 2). No maximo 1,5%.

Cristalinidade. Suspender uma pequena porcao da amostra, em 6leo mineral e examinar por meio de
microscopio dotado de luz polarizada. As particulas exibem birrefringéncia, que se extingue ao movimentar a amostra por meic
de ajuste micrométrico.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA
sodica destinada a &o parenteral d prir os seguintes testes adicionais:
Esterilidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar o método de filtragéo por membrana.
Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste Imetar 10 mikg, empregando solugéo de benzilpeniciina, na
concentragao de 20 000 U/ml, em solugéo salina livre de pirogén
Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0,01 UE/100 unidades de benzilpenicilina

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio microbiologico de antibiéticos (V.5.2.17). Preparar amostra e padréo
através de diluigéo em solugao tampao fosfato de potassio a 1%, esril, pH 6,0 (solugao 1

Por método iodométrico. Diluir padréo de benzilpenicilina potéssica e amostra até concentragéo de,

aproximadamente, 2 000 U/ml, utilizando solug&o tampéo fosfato de potassio a 1%, pH 6,0 (solugdo 1), nao-estéril. Transferir 2
mi da soluco padrao para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidroxido de sédio M. Agitar e deixar em
repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solucao de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso por
15 minutos ao abrigo da luz. Titular com solucéo de tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Proximo ao ponto final, adicionar 3 gotas
de solugéo de amido SI e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder a0 mesmo ensaio com a
solugdo amostra. Realizar a determinagao dos brancos, da amostra e do padréo, por meio da titulagao de 2 ml de ambas as
solucdes adicionadas de 10 ml da solucéo de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de 4cido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3
gotas de solugéo de amido S| e prosseguir com a titulacdo até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sédio

(Vba - Va) Po” Pp
(Vbp - Vp)~ Pa

Emque
P = poténcia da amostra (U/mg);
Vba = volume de titulante gasto natitulaao do branco da amostra (ml);



Va=volume de titulante gasto na titulagao da amostra (ml);
Vbp = volume de titulante gasto na titulagao do branco do padrao (ml);
Vp =volume de titulante gasto natitulag&o do padréo (m);

P6 = poténcia do padrao (U/mg);

eso do padréo (mg);

Pa = peso da amostra (mg).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
fechados, a inferior a 30 °C. Sendo destinado a producéo de
formas rarmaceuucas injetaveis, devera ser embalado em recipientes estéreis.

ROTULAGEM
Observaralegislagao vigente.
851
BENZILPENICILINA SODICA ESTERIL PO PARA SOLUGAO INJETAVEL
sodica estéril para do parenteral é mistura seca de benzilpenicilina sodica e citrato de

sédio, como tampao, em quantidade nao inferior a 4% e n&o superior a 5% da fase solida total. Pode ser empregado cido
citrico, em quantidade néo superior a 0,15% da fase solida total em substituigéo ao citrato de sédio. A poténcia é de, no
minimo, 90,0% e, o maximo, 120,0% do valor declarado de benzilpenicilina.

IDEN TIFICAGAO
Proceder conforme descrito nos testes de identifi da icilina sédica.

CARACTERISTICAS

PH (V.2.19). 6,0a7,5. Determinar ap6s reconstituigao com diluente.
Determinagéo de peso (V.1.1). Cumpre o teste.

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

ENSAIOS DE PUREZA
Perda por dessecagéo. Proceder conforme descrito em D de (V.5.217-4-
Método 2). No maximo 1,0%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade (V.5.1.1-5). Cumpre o teste. Empregar o método de filtragéo por membrana.

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. In]etar 10 mikg, empregando solugdo de benzilpenicilina, na
concentrag&o de 20 000 U/ml, em solugo salina livre de pirogént

Endotoxinas bacterianas (V.5.1.9). No maximo 0, 01 UE/100 unidades de benzilpenicilina.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Para determinacdo da poténcia da benzilpencilina sodica, empregar um dos métodos descritos a sequir,
utilizando amostragem minima de 10 frascos.

A. Proceder conforme descrito em Ensaio dgico de ticos (V.5.2.17). o conteudo de
10 frascos conforme indicado pelo produtor. Diluir, amostra 5 paarao, com solugéo tampéo fosfato de potassio a 1%, estéril, pH
6,0 (solugdo 1), as concentragdes empregadas na curva pad

B. Por método iodométrico. Reconstituir o conteudo de 10 frascos conforme indicado pelo produtcv Diluir
padrdo de benzilpenicilina potassica e amostra ate de, Uiml de
benzilpenicilina sédica, utilizando solugdo tampao de fosfato de potassio a 1%, pH 6,0 (solugéo 1) néo- estén\ Trans!enr 2ml
da solugao padréo para erlenmeyer com tampa esmerilhada e adicionar 2 ml de hidréxido de sodio M. Agitar e deixar em
repouso por 15 minutos. Adicionar 2 ml de acido cloridrico 1,2 M e 10 ml de solucéo de iodo 0,01 M SV. Deixar em repouso,
por 15 minutos, ao abrigo da luz. Titular com solucéo de tiossulfato de sédio 0,01 M SV. Proximo ao ponto final, adicionar 3
gotas de solugdo de amido SI e prosseguir com a titulagéo até o desaparecimento da cor azul. Proceder da mesma maneira
com a solugéo amostra. Realizar prova em branco, da amostra e do padr&o, por meio da titulagéo de 2 mi de ambas solugdes,
adicionadas de 10 ml de solugao de iodo 0,01 M SV e 0,1 ml de acido cloridrico M. Préximo ao ponto final, adicionar 3 gotas de
solucao de amido S| e prosseguir com a titulacao até o desaparecimento da cor azul. Titular com tiossulfato de sédio 0,01 M

(Wa- \va) S
(vbp- vp)* F

P = poténcia da amostra ( U/frasco-ampola);

Vba = volume de titulante gasto na titulagéo do branco da amostra (ml);
Va =volume de titulante gasto na titulagao da amostra (ml);

Vbp = volume de titulante gasto na titulagao do branco do padrao (ml);
Vp = volume de titulante gasto natitulagao do padrao (ml);

oncentragao do padréo (U/ml);

ator de diluigdo daamostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Em fechados, a inferior a 30°C

ROTULAGEM
Observar alegislagdo vigente
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SOROS HIPERIMUNES PARA USO HUMANO
Immunosera ad usum humanum

Os soros  hip: sao contendo i if de origem animal, que
i toxinas bactérias, virus ou componentes toxicos do veneno de uma ou mais espécies

de animais pegonhentos. Um conservante adequado pode ser adicionado e o produto final é apresentado sob forma liquida ou
liofilizada. O produto liquido é limpido, incolor ou nao grumos ou particulas. O soro
liofilizado consiste de pd branco ou ligei que, uma vez ido, apresenta as mesmas caracteristicas
do produto liquido,

As sdo obtidas por e u por outros
procedimentos quimicos ou fisicos, de plasmas de animais sadios imunizados com os antigenos especificos. Durante o
processo de imunizagao, os animais nao devem ser tratados com penicilina ou estreptomicina.

Para assegurar a qualidade do produto nas diversas fa ses de processamento, devem ser realizados testes de
esterilidade, pH, proteinas, atividade ou poténcia por métodos in vitro ou in vivo.

Antes do envase, amostras do produto s&o submetidas as determinagdes que seguem.

Cloreto de sédio. 0,70% a 0,90% (p/V).

Fenol. No méximo 0,35% (p/V).

Nitrogénio e proteinas. No maximo 0,3% (p/V) de nitrogénio ndo-protéico. No maximo 15% (p/V) de proteinas.

Poténcia. E determinada de acordo com os indicados nas

Sélidos totais. No maxino 20°

Sulfato de aménio. No méximo 0.2% (pIV).

A 6 em ampolas ou f pola. A liofilizacdo do produto, quando
requerida, deve assegurar concentragao de 4gua no superior a 1% do produto final

IDENTIFICAGAO

A Baseada na reagao in vitro de antig &o duplo radial (O Preparar gel
de agar a 1% (p/V) e distribuir em lamina para microscopio, de oo que resulte em fina camada. Colocar em estufa a 37 C,
sem secar. Adicionar volume de 4 ml de agar na lamina e colocar a temperatura de 2 C a 8 C em camara imida por uma hora.
Fazer orificios no gel, mantendo a mesma distancia entre o orificio central e os periféricos. Preencher o orificio central com
solugao do antigeno especifico e os periféricos com a amostra a testar, em diluicdes variaveis. Preencher um dos orificios com
soro normal eqino para controle negativo. Incubar a 37 ‘c pov 24 horas em camara Gmida e realizar a leitura em lampada para
contraste. Observar a presenca de linha de reagdo

A Determinagdo da poténcia em animais suscetiveis pode ser utilizada para identificagdo do produto,
conforme descrito namonografia da amostra correspondente.

CARACTERISTICAS
PH(V.2.19).6,0 a 7,0.
Determinagao de volume (V.1.2). Cumpre o teste.

ENSAIOS FISICO-QUIMICOS
Cloreto de sédio. Em erlenmeyer de 50 mi, adicionar 10 mi da amostra dllulda a 10% (V/V) em agua
bidestilada. Adicionar, com agitagéo, trés gotas de solugdo | de algumas
gotas de acido nitrico 0,2 M SV, até que a solugdo fique amarelo-esverdeada. Efetuar ensaio em bvancu Titular com nitrato de
mercario 1l 0,01 M SV, até o ponto de viragem, em que uma coloragao violeta indica o ponto final. Cada ml de nitrato de
mercirio 11 0,01 M SV equivale a 1,17 mg de NaCl. E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido no produto antes do
envase. Entre 0,70 € 0,90% (p/V).

Fenol. Diluir a amostra de modo que a concentracéo de fenol esteja entre 5 ppm e 30 ppm. Adicionar 5 ml de
tampéo borato pH 9,0, 5 ml da solugéo de 4-aminofenazona a 0,1% (p/V) e 5 ml de soluco aquosa de ferricianeto de potassio
a 5% (p/V). Em paralelo, preparar branco e uma curva de calibragéo de fenol com concentragdes variando de 5 ppm a 30 ppm.
Proceder as leituras das absorvancias da amostra, dos padrdes e do branco a um comprimento de onda de 546 nm, 10
minutos apés o término da reagéo. Utilizar a leitura dos padrdes para fazer a curva de ¢ alibracao e determinar a concentracac
de fenol na amostra por interpolacao grafica ou regressao linear. E facultado ao produtor a utilizacao do resultado obtido no
produto antes do envase. No maximo 0,35% (p/V).

Nitrogénio protéico e proteinas (V.3.4.2). No maximo 0,3% (p/V) de nitrogénio nao protéico e 15% (p/V) de
proteinas. Para determinar a concentracéo de proteinas, multiplicar o resultado de nitrogénio protéico por 6,25. E facultado ao
produtor a utilizagéo do resultado obtido no produto antes do envase

Solidos totais. Em pesa-filtro previamente tarado, pesar exatamente 1 g da amostra em duplicata e colocar na
capela de exaustao sobre placa de aquecimento, até a evaporagéo do liquido. Transferir o pesa-filtro com a amostra para
estufa a 105 C e deixar por 1 hora. Transferir a amostra dessecada para dessecador, deixar por 30 minutos e pesar. Repetir ¢
procedimento de dessecagéo até peso constante. Calcular a porcentagem de solidos totais pela equagao

B .
C

ST 100

Em que
ST=%de solidos totais;

iferenca entre o pesa-filtro dessecado e o pesa-filtro vazio;
peso da amostra.

E facultado ao produtor a utilizagao do resultado obtido no produto antes do envase. No maximo 20%.

Sulfato de amonio. Diluir a amostra a 1% (V/V) com agua bidestilada e transferir 10 ml da solug&o para tubo de
Nessler. Transferir 1 ml de solucéo estoque de sulfato de amonio 0,6% (p/V) para baldo volumétrico de 100 ml e completar o
volume com 4gua bidestilada. Diluir a solugdo em proporcdes 1:2, 1:3, 1:4 e transferir 10 ml de cada diluigao para trés tubos de
Nessler. Adicionar 1 ml de reagente de Nessler a cada um dos tubos contendo a amostra e os padrdes e comparar a cor. A
intensidade da cor da amostra é igual ou menor que a da solugao padréo diluida 1:3. E facultado ao produtor a utilizacao do
resultado obtido no produto antes do envase. No méximo 0,2% (p/V).

Umidade residual. E determinada quando o produto ¢ apresentado sob a forma liofilizada. Transferir 80 mg da
amostra para um pesa-filtro_previamente dessecado e tarado. Manter por trés horas em atmosfera de pentdxido de fosforo
anidro, sob uma pressao nao-superior a 5 mm de mercurio, a temperatura de 60 ‘C. O pesa-filtro contendo a amostra é
resfriado por 20 minutos em dessecador contendo silica-gel e imediatamente pesado. A etapa de aquecimento e resfriamento é
repetida até a obtencéo de peso constante. O valor da umidade residual ¢ a média do porcentual de perda de peso, no minimo,
de trés avaliagdes da amostra. O método volumétrico para determinacdo de agua (V.2.20.1) também pode ser utilizado. No
méximo 1%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA



Esterilidade (V.5.1.1). Cumpre o teste. Utilizar amostragem de, no minimo, 0,4n, onde “n" corresponde a0
nimero total de ampolas ou frascos-ampola do lote final. Quando se utiliza 0 método de filtragao por membrana, esta deve ter
porosidade nominal de 0,45 mm. N&o havendo presenga de microrganismos ao final do teste, a amostra € considerada

J petir o ensaio até duas vezes, utilizando para a primeira repeti¢cdo a mesme
amostragem do ensaio inicial. Para a segunda repeticao, utilizar o dobro de amostras.

Interpretagao dos resultados:

ensaiol® Repetigao Repetigao Resulte
©4vn) 04vn)2° ©8vn)
+ satistori
- , satisfatori
T - insatisfator
T s - satisfatoric
+ + o)

* mesmo microrganismo isolado no ensaio e 1 *repeticao
** diferentes microrganismos isolados no ensaio e 1 *repeticao
*+*presenca de qualquer microrganismo

Pirogénios (V.5.1.2). Cumpre o teste. Injetar 1 mi/kg e nao reutilizar os animais usados no teste.
DETERMINAGAO DA POTENCIA
Proceder conforme descrito na monografia especifica. E facultado ao produtor a utilizagdo do resultado obtido
no produto antes do envase.

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
A temperatura e o prazo de validade sdo os indicados pelo fabricante do soro, tendo como base evidéncias
pela do controle nacional

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

XII.1INDICADORES
Solugéo de difenilcarbazona-azul de bromofenol Si
Preparagdo — Em baldo volumétrico de 25 ml, dissolver 12 mg de difenilcarbazona e 12,5 mg de azul de
bromofenol em 15 mi de etanol. Completar o volume com etanol e acondicionar a solucdo em frasco ambar a temperatura de 4
ag’C

XIl.4 TAMPOES

Tampao borato- pH9,0

Preparagao — Misturar 1000 ml da solug&o A com 420 ml da solug&o B, preparadas como se segue.

Solugao A: dissolver 6,18 g de acido borico em solucéo de cloreto de potassio 0,1 M SV e completar volume
para 1000 ml com amesma solugéo.

Solugao B: dissolver 2 g de hidroxido de s6dio em agua e completar o volume para 500 ml com 0 mesmo

solvente.
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VACINABCG
Vaccinum BCG
A vacina BCG lioflizada é uma vacina viva obtida a partir do cultivo do Bacilo de Calmette e Guérin, cepa
atenuada de bovis, de e eﬂcéma para conferir protegdo ao homem contra a
tuberculose. O liofilizado ¢ massa bacilar éncia de po, de cor ou amarelo palido que,

quando reconstituida, se apresenta ligeiramente turva e do. aspecm homogeneo

A produgdo da vacina é baseada no sistema de lote -semente, nao podendo ser realizados mais do que oito
subcultivos a partir da cepa original. A cepa selecionada deve conservar sua estabilidade e manter seu carater ndo-patogénico
tanto para o homem quanto para animais de experimentagéo. Essa vacina deve ser produzida por equipe em boas condicdes
de saude, que néo trabalhe com agentes infecciosos e, em particular, com cepas virulentas de Mycobacterium tuberculosis. A
bactéria ¢ inoculada em meio de cultura apropriado, isento de substancias que possam causar reagdes toxicas e/ou alérgicas
ao ser humano. Os cultivos e o meio de cultura de cada recipiente s examinados visualmente quanto ao aspecto,
apresentando véu bacteriano na superficie e meio de cultura limpido. Os cultivos s&o transferidos para novo meio e, apos

crescimento, séo testados quanto a e avaliados quanto a do meio e aspecto do véu
bacteriano Apos a mracac do véu este ¢ em meio e submetido aos testes de
A & diluida para o numero apropriado de doses e, antes de

proceder a0 envase, o produm é avaliado quanto ao nimero de unidades formadoras de colonias e esterilidade. O produto ¢
envasado em ampolas ou frascos-ampola de vidro ambar classe farmacéutica, liofilizado, rotulado e submetido aos controles
requeridos.

IDENTIFICAGAO

Observar por microscopia esfregago obiido apos a reconsmulgso da vacina e corado pela técnica de Ziehl-
Nielsen. Séo detectados somente bacilos alcool-acid observar a das colonias
semeadas no meio de Lowenstein-Jensen, uullzadu no ensaio m\cvoblclog\cc (unidades formadoras do colonias). As colonias
sdorugosas,

CARACTERISTICAS
PH (V.2.19). 5,5 a7,0. Determinar ap6s a reconstituigéo da vacina com diluente apropriado.
Homogeneidade. Utilizar a lamina preparada na Identificacdo para verificar a disperséo dos bacilos na
suspenséo da vacina por escala de valores que variam de zero a seis. No maximo grau cinco.

Grau Estado de Agregacéo
omente bacilos disperso

Predominancia de bacilos dispersos: alguns grumos pequenos

ancia de bacilos dispersos; alguns grumos pequenos e médios
Bacilos dispersos e grumos peguenos
Bacilos dispersos e grumos pequenos e médios
Bacilos dispersos e qrumos pequenos. médios e grande:

Grumos médios e grandes
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ENSAIOS FISICO-QUIMICOS
Umidade residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 3%.

TESTES DE SEGURANGA BIOLOGICA

Esterilidade. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

Micobactérias virulentas. Reconstituir o conteido das ampolas com o diluente recomendado, de forma a se
obter 50 doses humanas. Inocular volume de 1 ml em cada uma de seis cobaias, pesando de 250 g a 400 g, por via
subcutanea, na regido abdominal, do lado direito. Manter os animais em observacao por 42 dias. Ao final do periodo, pesar,
sacrificar e necropsiar os animais. Examinar o local da inoculagio, os ganglios regionais, inguinais, axilares, mediastinicos,
lombares, portal e demais 6rgaos, em particular os pulmaes, figado, baco e rins.

Nenhuma cobaia pode ap! evidencia de e, pelo menos, 2/3 dos animais tém
que sobreviver ao final do periodo de observacdo, com ganho de peso. Repetir o teste de mais que 1/3 dos animais morrerem
ou perderem peso.

Reatividade cutanea. Reconstituir uma amostra e preparar diluicdes 1:10 e 1:100, utilizando o diluente
recomendado. Inocular, por via intradérmica, 0,1 mi de cada uma das dilui¢des no flanco esquerdo de quatro cobaias albinas
de mesmo sexo, com peso minimo de 350 g cada. Os animais tém que apresentar reacdo tuberculinica negativa, bem como
nao podem ter sofrido tratamento que possa dar falso negativo. Proceder conforme descrito para a vacina de referéncia,
inoculando o mesmo animal no flanco direito. Observar os animais por quatro semanas e realizar leituras semanais do diametro
das lesdes encontradas nos pontos de inoculagdo. Ao final do periodo de observagdo, calcular, para cada diluicdo
correspondente, a média das quatro leituras da vacina e da vacina de referéncia. A vacina cumpre o requisito se a reacao
produzida pela amostra é semelhante a da vacina de referéncia

ENSAIO MICROBIOLOGIC O

Nimero de unidades formadoras de colonias (UFC). Reconstituir cinco ampolas da vacina com diluente
recomendado, tendo o cuidado de adiciona-lo suavemente para evitar a formacao de espuma. Transferir o contetdo das
ampolas para um @nico tubo de ensaio, homogeneizar e proceder trés diluigdes, de modo a obter nimero 6timo de colonias em
torno de 40, desprezando as contagens superiores a 100. Inocular em meio Lowenstein-Jensen, utilizando cinco tubos para
cada uma das duas diluibes mais concentradas e 10 tubos para amais diluida. Vedar os tubos e incubar na posicéo vertical &
temperatura de 37 °C, por quatro semanas. Analisar em paralelo uma amostra da vacina de referéncia. Os limites sao 2 x 10" a
10x 10° UFC/ml.

TERMOESTABILIDADE

Incubar cinco ampolas da vacina a temperatura de 37 °C por quatro semanas e proceder ao Ensaio
microbiolégico. Comparar os resultados obtidos com os das amostras mantidas a temperatura de 2 'C a 8 °C. O nimero de
UFC/mindo pode ser inferior a 20% de UFC/ml da vacina mantidaentre 2°C e 8'C

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO

Cumpre o estabelecido namonografia de Vacinas para uso humano

ROTULAGEM

Observar alegislagao vigente.
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VACINA DE VIRUS VIVOS CONTRA FEBRE AMARELA
Vaccinum febris flavae vivum

A vacina contra febre amarela ¢ ida de virus vivos e sob a forma liofilizada

Apos a @0 com diluente tem aspecto de énea, podendo coloragao devido

apresencade mmcador de

rodugao da vacina é baseada no sistema de lote -semente primario da estirpe 17D, do qual, por meio de
passagens em ovos embrionados de galinha SPF (livre de microrganismos contaminantes), se origina o lote -semente
secundario. Esse lote deve ser avaliado quanto & neuroviruléncia em macacos suscetiveis e no pode apresentar
microrganismos estranhos. Além disso, a cepa viral tem que adequada e para o ser
humano

A replicagao do virus ¢ realizada em ovos embrionados de galinha, lvre de patégenos especifcos, ou em
cultura de células viral é quanto a Apés a da
suspensdo viral por método adequadc para remocéo de veslduos celulares, algumas substéancias estabilizadoras, que,
comprovadamente, ndo alteram a eficAcia e seguranca do produto, so adicionadas. Antes do envase e liofilizago, o produto &
analisado quanto 4 esterilidade, concentracéo de virus e nitrogénio protéico. Se a producdo da vacina ocorrer em ovos
embrionados, 2% e ndo menos que 20 ovos sdo separados para controle. Ao final da produgdo da vacina, estes ovos ndo-
infectados com a cepa vacinal tém que auséncia de para aves.

0O produto é envasado em recipientes adequados, liofilizado, r otulado e submetido aos controles requeridos.

Outras informacdes relativas aos critérios de producdo e seus controles estéo indicadas na monografia de
Vacinas para uso humano

IDENTIFICAGAO
A vacina, quando neutralizada com soro contendo anticorpo especifico para o virus da febre amarela, inibe a
formagéo de unidades formadoras de *plaque” UFP) em células suscetiveis conforme descrito em Determinagéo de poténcia.

ENSAIOS FISICO-QUIMICO
Umidade residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No maximo 3%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade. Proceder conforme descrito namonografia de Vacinas para uso humano
Endotoxina bacteriana (V.5.1.9). Cumpre o teste. No maximo 10 UE/ml.



Ovalbumina residual. Trés frascos de um mesmo lote de vacina liofilizada e ovalbumina padrao séo submetidos
a0 método imunoenzimatico ELISA. A curva padréo de ovalbumina & feita nas concentracdes de 100 a 0,5 ug com diluicoes
usando fator 2 e a vacina ¢ diluida em PBS/T20 0,05%/NFDM (salina tampéo fosfato com tween 20 e leite em pé desnatado).
Inocular cada dilui¢o iniciando em 1:10 e usar o fator 2 em dois orificios da placa de 96 orificios previamente sensibilizada
com soro anti-ovalbumina (coelho) em tampao carbonato -bicarbonato de sadio e bloqueada com soro albumina bovina 3%. A
incubagéo é feita por 30 minutos a 37 °C. As placas séo lavadas com PBS/T20 0,05% (salina tampao fosfato com tween 20) e
o soro anti-ovalbumina (coelho) conjugado a peroxidase em PBS/T20 0,05%/NFDM ¢ adicionado. E feita nova incubagao por
30 minutos a 37 °C e nova lavagem. A reagéo ¢ revelada com o substrato para a peroxidase em tampao citrato -fosfato e é
paralisada com 4cido sulfirico 2 M. A leitura é feita em leitor de aum de onda de 450/630

O teor de ovalbumina residual ¢ calculado plotando a média da absorvancia contra o log da concentragéo
padréo usando valores lineares correspondentes a 50% do “endpmm‘

vacina é atisfatoria se G residual for menor ou igual que 5 pg/dose.

DETERMINAGAO DA POTENCIA

Pelo menos dois frascos de vacina liofilizada e um de vacina referéncia sédo submetidos ao método de
unidades formadoras de "plague’ (UFP). Diltir a vacina aplicando-se fator 4 ¢ inocular cada diluigdo em, pelo menos, (rés
orificios em placa de seis orificios contendo monocamada de células Vero A
linhagem celular pode variar de 150 000 a 300 000 células por ml, conforme o dia de sua utilizagao. Apus adsorgéo por perlodu
de 90 minutos & temperatura de 36 °C, em ambiente de CO, a 5%. Os inbculos sdo retirados e um meio de cultura, contendo
agarose ou adequada, é As células sao incubadas por cinco a sete dias, a
temperatura de 36 °C, em ambiente do CO, a5%. Apos o periodo de incubacéo, retirar o meio de crescimento, fixar as células
com formaldeido e corar com um corante vital

A poténcia da vacina ¢ calculada pela média do nimero de plaques de, pelo menos, duas diluicdes e o
resultado, expresso em log,, UFP/dose. Para a ser valida, é necessario que (a) o controle de cultura
de células apresente monocamada inalterada; (b) a variacao de poténcia entre as duas amostras da vacina nao seja maior que
05 log,, UFP; (c) a poténcia da vacina de referéncia nao varie mais que 0,5 log;, UFP do seu titulo médio; (d) o nimero de
UFP seja decrescente em relagao as diluies crescentes.

A poténcia em UFP/dose tem que ser equivalente a 1 000 DL, em camundongos. Caso a amostra nao cumpre
com os requisitos, repetir a determinagéo. A poténcia da vacina ¢ amédia geomeétrica das duas determinagdes realizadas.

TERMOESTABILIDADE

O teste ¢é realizado em paralelo a Determinago de poténcia. Incubar, pelo menos, dois frascos de vacina por
14 dias a 36 °C e analisar conforme descrito em Determinag@o de poténcia. A vacina ndo pode perder mais que 1 logy, UFP
em relacéo ao titulo determinado na amostra conservada em condicoes adequadas de temperatura. Além disso, nao
apresentar titulo inferior ao especificado para a poténcia do produto

EMBALAGEM E ARMAZENAVENTO
Cumpre o estabelecido na monografia de Vacinas para uso humano

ROTULAGEM
Observar alegislagao vigente.

XII.2 REAGENTES E $OLUCGE$ REAGENTES

Soro anti-ovalbumina (coelho)

Preparagdo- Imunizar coelhos com ovalbumina numa concentragéo de 20 pg/dose com adjuvante completo
de Freud em trés doses com um intervalo de 15 dias cada dose. Sangrar os coelhos apés 7 dias e testar o s oo em um ELISA
comum comugado anu ovalbumina preparado em uma dllulgao 1:10.

(coelho)
Pveparacau Utilizar o soro (coelho) e conjuga-lo a E testar em um ELISA para

valida-lo.

Soro Albumina Bovina- BSA 3%

Preparagao- Dissolver 15 gramas de Soro albumina bovina (BSA) em 500 ml de agua destilada. Filtrar em
filtro 0,22 pm. Distribuir em frascos com 40 ml cada. Estocar a- 20°C.

Ovalbumina Padréo (100mgy/mi)

Preparagao- Dissolver 1 g de ovalbumina Grau VI em 10 ml de dgua destilada (100 mg/ml). Misturar bem sem
agitagdo para evitar a formagao de espuma. Diluir 100 i da albumina 100 mg/ml em 100 ml de gua para obter uma
concentragao de 100 ug/ml. Armazenar em aliquotas e conservar a-20 °C

Acido Sulfdrico 2 M

Preparagdo- Adicionar 55 ml de 4cido sulfrico em 500 ml de agua destilada. Estocar a temperatura
ambiente

XIl.4 TAMPOES

Tampéo carbonato -bicarbonato de sédio pH 9.6

Preparagao- Dissolver 0,75 g de carbonato de sédio e 1,5 g de bicarbonato de sodio em 500 ml de agua.
Distribuir em frascos com 50 ml cada. Autoclavar a 121 °C~ 1 atm por 20 minutos. Estocar a4 °C

Tampo citrato -fosfato pH 5.0

Preparagéo- Misturar com agitago as solugdes A e B até ajustar o pH para 5,0. Distr ibuir em frascos com 50
ml cada. Autoclavar a 121 °C— 1 atm por 20 minutos. Estocar a 4 °C

Solugao A: dissolver 0,8 g de fosfato de sodio dibasico heptahidratado em 500 ml de agua

Solugao B: dissolver 3,5 g de cido citrico monoidratado em 500 ml de agua

Distribuir em frascos com 50 ml cada. Autoclavar a 121 °C, - 1 atm por 20 minutos. Estocar a 4 °C

PBS - Salina tampéo fosfato

Preparago- Dissolver com agitacéo 24 g de cloreto de s6dio 0,6 g de cloreto de potdssio, 4,3 g de fosfato de
sodio dibasico 0,6 g de fosfato de potassio em 4 litros de agua. Autoclavar a 121 °C— 1 atm poi
20 minutos. Estocar a4 °C.
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‘Azul alimento 1 (veja indigotina) 34 (1996)
ul alimento 2 (veiaazul brilhante) (1996)
Azul brilhante 8 (1996)
Azul brilhante laca de aluminio 9 (1996)
Azul de bromofenol | X1 (1988)
Azul de bromotimol | XIL| (1988
ulde I m (1988)
Azuldo nilo AL ] (1988
‘Azul de oracet B Xl (1988
Azul de timol | Xl (1988)

B

Badiana 81 (2000
Banho-maria e banho a vapor Y (1988
Barbilal X, (1988)
Barbital sédico Xil2 (1988)
Barbiturico sem substituinte no nitrogénio, reacdes de identificagao R (1988)
Bario, reacdes de identificacao V31 (1988)
Bario SRA X2 (1988)
Beladona 10 (1996)
Benzeno X2 (1988)
Benzilpenicilina benzatina 82 (2001)
Benzilpenicilina benzatina, pé para suspensao injetavel 82.1 (2001)
Benzilpenicilina potassica 83 (2001)
Dotassica. Do Dara solucao injetavel 1 (2001)

procaina 84 (2001

procaina, po para injetavel 841 (2001
Benzilpenicilina sodica 85 (2001)
Benzilpenicilina sédica, pé parasolugao injetavel 85.1 (2001)
Benzoato reacdes de v 3l (1988)
Bicarbonato, reagdes de identificagdo V31 (1988)
de sodio X2 (1988)

de sédio 133 (2001

Biftalato de potassio X2 (1988
Biftalalo de polASSp 0,05 M X, (1988)
Biolgicos, métodos V5 (1988)
Biperideno, cloridrato de 140 (2001)
Biperideno (cloridrato), comprimidos 140.1 (2001)
Bismuto, reacdes de & V31 (1988)
Bismuto, litulach 44 (1988)
Bissulfato de potassio X2 (1988)
Bissulfito, reacdes de identificagéo V31 (1988)
Bissulfito de s6dio Xil2 (1988)
Blocos a0 acaso, tipos de delineamento Vil (1988)
Blue EGS (veia azul brilhante) (1996)
Boldo 11 (1996
Borato, reacdes de identificagao V31 (1988
Bordeau S (veja amaranto) 3 (1996)
Bromato de potéssio 0,1 M SV. X3 (2000)
Brometo reacdesde 3. (1988)
Brometo de iodo SR X2 (1988)
Brometo de potassio X2 (1988)
Bromo X2 (1988
Bromo 0,2 M em acido acétic o glacial X2 (1988
Bulanol-1 BT (1988)
Bupivacaina, cloridrato de 90 (2000)
Bupivacaina (cloridrato) solugo injetavel 901 (2000)




Bupivacaina (cloridrato) e glicose, solugao injetavel 902 (2000)
1 (1996)
d 121 (1996,
Butilbrometo de solugao injetavel 122 (1996,
c

Calciferol X2 (1988)

Calcio, ensaio-limite V327 (2001

Calcio d 2l (1088)

Calcio SRA XI12 (1988)

Calcio_titulages complexomeétricas. V344 (1988)

Calconall X1 (1988

Caléndula 134 (2001)

Camonmila 1 (1996)

Canela-do-ceilo 86 (2000,

Capsulas v (1988)

Capsulas de:

Amoxicilina triidratada 761 (2001)
mpiciling 1 (2001)
mpicilina tridratada 781 (2001)

Clofazimina 161 (1996

Diazepam 231 (1996,

Nifedipino 531 (1996)

i 1100 (2000)

Carbamazepina 87 (2000)

Carbamazepina, comprimidos 87.1 (2000)

Carbonato, reagdes de identificagao V31 (1988)

Carbonato de amonio X2 (1988

Carbonato de amonio SR X, (1088)

Carbonato de calcio Xi12 (1988)

Carbonato de calcio 88 (2000)

Carbonato de calcio, comprimidos 881 (2000)

Carbonato de estroncio X2 (1988)

C litio M (1988)

Carbonato de litio 135 (2001

Carbonato de sodio anidro X2 (1988)

Carbonato de sédio decaidratado X2 (1988)

Carbonato de sédio monoidratado X2 (1988)

C (veia 126 (1988)

Carmelose, para em coluna V2176 (1988)

Carmim da 14 (1996,

Carmim (veja carmim da 14 (1996,

Cascara sagrada 15 (1996)

Cefalina; X, (1988)

Celulose V.2.176 (1988)

Celulose F , V2176 (1988)

Celulose G V2176 (1988)

Celulose microcristalina V2176 (1988

Centela 9 (2000)

Chumbo, reagdes de identificagao V31 (1988)

Chumbo SRA X2 (1988)

Chumbo, titulagdes complexomeétricas V344 (1988)

Cl Acid Blue 9 (veja azul brilhante) 8 (1996)

ClFood Blye 1 (veiaindigoting) 4 (1996)

Cl Food Red 14 (veja eritrosina) 24 (1996,

Cl Food Red 17 (veja vermelho 40) 73 (1996)

ClI Natural Green 3 (veja clorofilina cupro-sodica) 17 (1996)

CI Natural Red 4 (veja carmim da cochonilha) 14 (1996)

Cianeto reacges de 4 2l (1988)

Cianeto de potassio XIl2 (1988)

Cicloexan X2 (1988

| Cimetidina 136 (2001,
| Cimetidina, comprimidos 1361 (2001)

Cimelidina, solucAo injetavel 136 (2001)

Cineol em drogas vegetais, determinacao de V428 (1988)

Cinzas insoltiveis em acido, determinagao em drogas vegetais V425 (2000)

Cinzas (residuos por a a V.2.10 (1988)

Cinzas totais, G0 em drogas vegetais V424 (2000

Ci 137 (2001)

| Ciprofloxacino, cloridrato 141 (2001)
|_Ciprofloxacino, comprimidos 1371 (2001)

Ciprofloxacino, solugao injetavel 137.2 (2001)

Ciprofloxacino, solugo oftaimica 1373 (2001)

Citralo reacGes de 3 2l (1988)

Citrato de sodio Xi12 (1988

Clofazimina 16 (1996)

Clofazimina, capsulas 161 (1996)

Clorato_reagbes de identificagao V31 (1988)

Clorelo teacGes de a 2l (1988)

Cloreto cobaltoso X2 (1988)

Cloreto cobaltoso SR X2 (1988

Cloreto de amonio X2 (1988,

| Cloreto de amonio SR X2 (1988)

Cloretode bario XL, (1988)

Cloreto de bario SR XL (1988)

Cloreto de benzalconio X (1988)

Cloreto de calcio X (1988)

Cloreto de calcio anidro X2 (1988

Cloreto de calcio SR X, (1088)

Cloreto de calcio 0,025 M Xi12 (1988)

Cloreto de magnésio X (1988)

Cloreto merciirio SR XL (1988)

Cloreto de mercdrio (1) X (1988)

Cloreto de mercirio (veja cloreto de mercirio (1) ) (1988)

Cloreto de metileno Xi12 (1988

| Cloreto de metilrosanilinio | ] (1988)
| Cloreto de paladio X2 (1988]

Cloreto de potassio X2 (1988)

Cloreto de DOIAssio 1 (2001)

Cloreto de potassio, solugao saturada X2 (1988)

Cloreto de sodio X2 (1988

Cloreto de sodio 139 (2001,

Cloreto de s6di0 0,9% X2 (1988)

Cloreloestanoso X, (1988)

Cloreto estanoso SR Xl (1988)

Cloreto f& rrico X (1988)

Cloreto ferrico | il (1988)

Cloreto férrico SR X2 (1988

Cloreio | 21 (1988)

Cloridrato de biperideno 140 (2001)

Cloridrato de biperideno, comprimidos 140.1 (2001)

Cloridrato de ciprofloxacino 141 (2001)

Cloridrato de hidroxilamina X2 (1988)

Cloridrato de hidroxilamina SRXII2 (1988)

Cloridrato de metoclopramida 142 (2001)

Cloridrato de propranolol 143 (2001)

Cloridratode 1431 (2001)

Clorobenzeno Xi12 (1988

Clorofilina cuprica (veja clorofilina cupro-sodica) 17 (1996)

Clorofilina cupro-sédica 17 (1996)

Cloridrato de bupivacaina 90 (2000)

Cloridratode ina. solucao injetavel 901 (2000)

Cloridrato de ina e glicose, solugao injetavel 902 (2000)

Cloridrato de 18 (1996,

Cloridrato de difenidramina, 181 (1996,

| Cloridrato de difenidramina, solugéo oral 182 (1996)

Clondiatod e 1 (1996)

Cloridrato de etambutol, comprimidos 191 (1996)

Cloridrato de pilocarpina 2 (1996)

Cloridrato de solugao oftalmica 201 (2000)

Cloridrato de 21 (1996,

Cloridralo 11 (1996)

Cloridrato de prometazina, solugao injetavel 212 (1996)

Cloridrato de prometazina, solugao oral 3 (1996)

Cloridrato de verapamil (1996)

Cloridrato de verapamil, comprimidos. 221 (1996)

Cloridrato de verapamil. solucio injetavel (1996)

C de sodi Xi12 (1988

Cobre X2 (1988)

Cobre SRA Xi12 (1988)

Cobre(ll). reagdes de identificagéo V31 (1988)

Cochineal Red A (veia ponceau 4R) 59 (1996)

Colirios V. (1988)

C dode de poténcia, exemplos V1104 (1988

Combinagéo de estimativas de poténcia V8 (1988,

Combustéo em frasco de oxigénio, metodo V343 (1988)

Comissio de revisdoda éicabrasileiiae m (2001)

Complexométricas, titulagoes V344 (1988)

Comprimidos v (1988)

=
[Calbendazol [ 511 | (2001)
[Alopurinol 1 1321 1 _(2001)




Ampicilina 772 (2001)
mpicilina triidratada 9 (2001)
cloridrato de 140.1 (2001
Butilbrometo de escopolamina 121 (1996;
Carbamazepina 871 (2000;
Carbonato de calcio 881 (2000)
Cimetidina 136, (2001)
Ciprofloxacino 137.1 (2001)
Cloridrato de biperideno 1401 (2001
Cloridrato d 181 (1996;
Cloridrato de etambutol 191 (1996;
Cloridratode Ll (1996)
Cloridrato de propranolol 1431 (2001)
Cloridrato de verapamil 221 (1996)
Dapsona 911 (2000)
D 451 (2000;
Diazepam 2 (1996)
Diclofenaco sédico 144.1 (2001
Difenidramina, cloridrato de 181 (1996)
Difosfato de primaguina 921 (2000)
Dipirona 145.1 (2001)
Etambutol_cloridratode 151 (1996)
Etionamida 146.1 (2001
Furosemida 152.1 (2001
Glibenclamida 153.1 (2001
Ibuprofeno 155.1 (2001)
331 (1996)
Maleato de dexclorfeniramina 45.1 (1996)
Metildopa 471 (1996;
481 (1996
Norfloxacino 163.1 (2001
Ofloxacing 1651 (2001)
Paracetamol 1611 (2001)
Pefloxacino, mesilato de 167.1 (2001)
Praziquantel 611 (1996)
Prednisona 981 (2000;
difosf; 21 (2000)
Prometazina, cloﬂdralo de 211 (2001
Propranolol, cloridrato de 1431 (2001)
Sulfato ferroso 69.1 (1996)
Verapamil cloridrato de 221 (1996)
Condicdes sanitarias. animais de 2l (1988)
Conservagéo [ (1988;
Contagem de mi viaveis V516 (1988;
Controle de qualidade de frascos de vidro 1X21 (1988;
Controle dos discos contendo antibacterianos Vii2 (1988)
Corante BVF m (1988)
Corantes’ [ (1988)
Corantes, a X (1988;
Cor de liquidos V212 (1988;
Corticotrofina, ensaio biologico V522 (1988;
reme; v (1988)
o-Cresol X2 (1988)
Cristal violeta (veja cloreto de metilrosanilina) Xill (1988)
Cromato de potassio X2 (1988)
Cromato de potassio SR X2 (1988;
< 217 (1988)
Cromatografia gas V2175 (1988;
Cromatografia em camada delgada V217.1 (1988)
Cromatografia em coluna V2173 (1988)
Cromatografia em papel V2172 (1988)
< liquida de alta pressag 174 (1988)
Cruzado, tipo de VI2l. (1988;
D
Dapsona 91 (2000)
Dapsona, comprimidos oL1 (2000)
Definico v (1988)
Densidade de ma 25 (1988)
Densidade de massa, generalidades Y (1988)
Densidade relativa, determinagao V25 (1988)
Densidade relativa, determinacao em gorduras e 6leos. V331 (1988)
Densidade relativa, generalidades V. (1988)
Descriciode A 1 (1988)
Descricao dos meios de cultura e reagentes, método geral para pesquisa e V5173 (1988)
identificacéo de patogenos
Desintegracao de comprimidos e capsulas V141 (1988)
Desintegracao de supositérios, 6vulos e comprimidos vaginais V142 (1988)
D G0, testes V.14 (1988)
D Ao alé peso constante V. (1988)
Dessecagéo, determinagao da perda V29 (1988)
D Y (1988)
Determinagéo da atividade hemolitica em drogas vegetais V4212 (2000)
Determinacao da densidade de massa e densidade relativa V25 (1988)
D doda Telativa em gorduras e Gleo 1 (1988)
D G0 da dos pés V.2.11 (1988
D damassa V21 (1988
Determinagéo da metoxila V346 (1988)
De(ermmagaodaperdapor & V29 (1988)
g mecanica 13 (1988)
De«ermmagaoda|emEeramraue conge\amenlo V24 (1988)
D G0 da de ebuliao e faixa de destilagio V23 (1988)
Determinagéo d: e faixa de fuséo V22 (1988
da de fusdo em gorduras e dleos V332 (1988
D d do em gorduras e 6leo; 3 (1988)
Determinagéo da viscosidade V27 (1988)
Determinagéo de agua V.2.20 (1988
Determinagdo de agua em drogas vegetais V423 (2000)
D Go de agua e perda por V. (1988)
D Zodedquac gordurase leo: 6 (1988)
Determinagao de cinzas insoliveis em cido em drogas vegetais V425 (2000)
Determinacéo de cinzas sulfatadas (residuo porincineragao) V.2.10 (1988)
Determinago de cinzas totais em drogas vegetais V424 (2000)
Delermmagaodemalenamsagunlflcavel em gorduras e 6leos V3314 (1988)
Fo de matéria estranha em drogas vegeta 4, (2000)
D &0 de metanol e 2 -propanol em extratos fluidos V431 (2001
Determinagéo de nitrogénio pelo método de Kjeldahl V342 (1988
Determinagao de 6leos essenciais em drogas vegetais V426 (2000)
Determinagéo de Sleos fixos em drogas vegetais V427 (2000)
D do de peso em forma; 1 (1988)
Determinagéo de resisténcia mecanica em comprimidos V.13 (1988)
D Go de a extraiveis por alcool em drogas vegetais V.42.10 (2000)
D &0 de volume em formas é V.12 (1988
D o alcool V348 (1988
D o cineol em drogas vegelaj 428 (1988)
Determinagao do di6xido de enxofre V347 (1988)
Determinaao do indice de acetila em gorduras esleos. V3313 (1988)
Determinacao do indice de acidez em gorduras e 6leos’ V337 (1988)
D G0 do indice de amargor em drogas vegetais V4211 (2000)
D G0 do indice de espumaem drogas vegela 429 (2000)
Determinagao do indice deésteres em gorduras e 6leos V.339 (1988)
Determinagdo do indice de hidroxilaem gorduras e 6leos V3312 (1988)
Determinagao do indice de intumescéncia em drogas vegetais V4213 (2000)
Determinacao do indice de iodo em gorduras e 6leos V.33.10 (1988)
D terminacgo do indice de perexidos em gordurase 61co; 11 (1988)
do indice de refragio V26 (1988
D o indice de refragao em gorduras e 6leos V334 (1988
Determinagao do indice de saponificagao em gorduras e 6leos V338 (1988)
Determinagdo do pH V219 (1988)
D 4o do poder rotatdrio e do poder rotatdrio especifico 8 (1988)
Determinagao do Euder rotatorio em gorduras e dleos V.335 (1988)
D o do tempo de de 5 Gvulos e V142 (1988)
comprimidos vaglnals
Determinagao do tempo de desintegragao para comprimidos e capsulas V.41 (1988)
Determmagaodotemgo de dissolugao para comprimidos e capsulas V.15 (1988)
m gordur; 0leo. 33 (1988)
Dexc\urfenlramlna‘ maleato de 45 (1996)
D (maleato). 251 (1996)
D (maleato). solugao injetavel 452 (1996
Dexclorf (maleato) solugéo oral 453 (1996
Di X, (1988)
Dextrose ( veja glicose) Xil2 (1988)
Diazepam 2. (1996)
Diazepam, capsulas 231 (1996)
Diazepam, comprimidos 232 (1996)
Diazepam, solucdo injetdvel (1996)
Diazepam, solugéo oral 234 (1996
Diazotagdo, litulagdes V341 (1988)
Diclofenaco sédico 144 (2001)
Diclofenaco sédico, CDI’“EW"IUDS 144.1 (2001
Dicloretode efileno M (1988)
D dofenol, solugdo padrao X3 (2001
26-Dicl sal sodico X2 (1988
Dicromalo de potéssio X2 (1988)
Dicromato de potéssio SR X2 (1988)
Dietilamina {1 (1988)
Dietilditiocarbamato de prata X2 (1988)




Dietilditiocarbamato de prata SR Xi.2 (1988)
D cloridrato de 18 (1996)
D 181 (1996
Dife 0), solugéo oral 182 (1996
Difenilcarbazida X2 (1988)
Difenilcarbazida | X (1988)
D {1 (1988)
Difenilcarbazona X2 (1988)
D I ] (1988)
Difosfato 92 (2000
Difosfato de primaquina, comprimidos 921 (2000;
Diftalalo de potassio 0.05 M (veja biftalalo) X, (1988)
Difuséio em gar, ensaio microbiologico V.52.17.1 (1988)
Digital, ensaio bioldgico V5212 (1988)
Digital, ensaio estatistico V1101 (1988)
b-D i X2 (1988)
DD ido 5% em cido cloridrico M (1988)
p-Dimetilaminobenzaldeido 0,1% em etanol X2 (1988)
Dimetilformamida X2 (1988)
Dimetilsulfxido (DMSO) Xil2 (1988)
Dioxana X2 (1988
Dicxido de enxofre 4 4 (1988)
Dioxido de enxofre X2 (1988
Dioxido de X2 (1988
| Dipirona 145 (2001)
Dipirona, comprimidos 145.1 (2001)
Dipirona, solucdg injetavel 145, (2001)
Dipirona, solugao oral 145.3 (2001)
Dissolugao. G0 do tempo para e capsulas V.15 (1988)
Ditiol X2 (1988
Ditiol SR X2 (1988
Ditizona BT (1988)
Ditizona SR Xil2 (1988)
Ditizona 0,025% em etanol Xi.2 (1988)
Ditizona 0.002% em tetracloreto de carbono X2 (1988)
Doses V. (1988)
Doses e medida; V. (1988)
Drogas vegetais, métodos de analise V42 (1988)
Duragéo do efeito dainsulina V524 (1988)
Dureza, doem 131 (1988)
E
Edetato dissédico X2 (1988)
Edeato iss0dic0 0,05 M X2 (1988)
Edetato dissodico 0,05 M SV. X3 (1988
Eletroforese V.2.22 (1988)
Elixires V. (1988)
material de V. (1988
Eosina Yl m (1988)
Emisséo atomica, espectrofotometria V.2.23 (2001)
Emulsdes Y (1988)
Endotoxinas bacterianas V519 (1996)
Endotoxinas bacterianas  teste V519 (1996)
Da0 selelivo. parapesquisae Zod 5171 (1988)
Ensaio biologico d V522 (1988
Ensaio biologico de digital V5212 (1988)
Ensaio biolégico de fe lipressina V5215 (1988)
Ensaio biol6gico de glucagon V525 (1988)
Ensaio biologicode 5210 (1988)
Ensaio biolégico de corionica V.52.9 (1988)
Ensaio biologico de érica V528 (1988
Ensaio biolégico de heparina V526 (1988
Ensaio biolégico de insulina V523 (1988)
Ensaio biolggico delipressing. 5214 (1988)
Ensaio biologico de menotrofina V.5.2.11 (1988)
Ensaio biolégico de oxitocina V521 (1988)
Ensaio biologico de somatotrofina V5216 (1988)
Ensaio biologico de sulfato de protamina V527 (1988
Ensaiobiolégicode 5213 (1988)
Ensaio-limite para aluminio V.3.2.10 (2001)
Ensaio-limite para amonia V.326 (1988)
Ensaio-limite para arsénio V.325 (1988
Ensaio-limite para calcio V327 (2001)
E limite para cloreto 1 (1988)
Ensaio-limite para ferro V324 (1988
Ensaio-limite para fosfatos V3211 (2001)
Ensaio-limite para magnésio V.328 (2001)
Ensaio-limite para magnésio e metais alcalinos-terrosos V.329 (2001)
E limite para metajs pesado: (1988)
Ensaio-limite para purezas inorga V.32 (1988)
Ensaio-limite para sulfato: V322 (1988
Ensaio de antibioticos V5217 (1988
Ensaio microbiolégico por difuséo em agar V.5217.1 (1988)
Ensaio i DOr (b 521 (1988)
Ensaios quimicos V34 (1988)
Ensaios biologicos V52 (1988)
Ensaios biologicos precisao WV (1988)
Ensaios bioldg Vi (1988
Ensaios direto: V4 (1988)
Ensaios estatisticos, exemplos VL0 (1988)
Ensaios indiretos quantitativos w5 (1988)
Ensaios indiretos “tudo ou nada” W7 (1988)
Ensaios- limite paraimpurezas inorganicas V32 (1988)
Eosina Y v (1988)
Eritrosina 24 (1996;
Eritrosina, laca de aluminio 25 (1996)
Eritrosina sédica (veja eritrosina) 24 (1996)
Escopolamina, butilbrometo de 12 (1996)
olucio injetavel 121 (1996)
de absorcéo atomica V.2.13 (1988)
Espectr de absorgéo no visivel e infravermelho V214 (1988
Espectrofotometria de emiss&o atomica V.2.23 (2001
Espectrofotometria de fluorescéncia V.2.15 (1988)
Espililo I (1988)
Estatisticas, tabelas VLIO (1988
Estearato de metila X2 (1988)
Estearato de magnésio 26 (1996)
Ester, reagdes de identificagéo V31 (1988
Ester do indice em gordurase gleg 9 (1988)
Esteriidade, teste V511 (1988)
Esterilizagao e acondicionamento dos meios de cultura,método geral de V5174 (1988)
|_pesquisa e identificagfio de patdgenos
G0, métodos X (1988)
pelo calor X111 (1988)
Esterilizagao pelo 6xido de etileno X121 (1988)
porradiacdo 11 (1988)
Esterilizagao por filtragao X113 (1988)
Esterdides estranhos, pesquisa V313 (1988)
Esteréides, identificacéo V312 (1988)
Estimativa da poténcia e limites de confianga VIS4, (1988)
Estimativa de erro residual 1911 (1988)
Estimativa de poténcia, combinagao w8 (1988)
Estolato de eritromicina X2 (1988)
Estreptomicina, sulfato de 112 (2000)
Estreptomicina (sulfato), p6 para solugao injetavel 1121 (2000)
ESIoncio 0 (1988)
Etambutol, cloridrato de 19 (1996
Etambutol (cloridrato). comprimidos 191 (1996
Etanol X2 (1988)
Etanol absoluto X2 (1988)
Eterde petroleg L (1988)
Eteretilico X2 (1988)
Etica,_animais de laboratdrio XU25 (1988)
Eucalipto 27 (1996
Exemplo de de de poténcia V1104 (1988)
Exemplode d V1101 (1988)
Exemplo de ensaio indireto “tudo ou nada” V1103 (1988)
Exemplos de ensaios estatisticos VIO (1988
Exemplos de ensaios indiretos quantitativos V1102 (1988)
Extratos V. (1988)
Exiralo alcodlico de drogas vegelaj 4210 (2000)
Extratos fluidos v (1988)
Extratos moles V. (1988)
Ex{ralos seco: I\ (1988)
E
Faixa de destilagdo e temperatura de ebuligéo, determinagao V23 (1988)
mélodo 4 (1988)
FD&CBluen®1 (vejaazul brilhank) 8 (1996)
FD & CBluen? 2 (veja indigotina) 34 (1996)
FD&CRedn®2 (vejaponceau 4R) 59 (1996)
FD & CRedn®3 (veja eritrosina) 24 (1996
ED&CRedn®40 (vejavermelno40) (1996)
FD&C Yellown®6 (veja amarelo crepisculo) 5 (1996)
FD&C Yellown®5 (veja tartrazina) 70 (1996)
Felipressina, ensaio bioldgico V5215 (1988)
Eenol 0 (1988)




Fenolftaleina X2 (1988)
inal m (1988)
Fenolftaleina 0,1% X2 (1988
Fenotiazinas, identificagio V315 (1988
Fenotiaznas, pesquisa de impurezas V316 (1988)
2-Fenoxietanol X2 (1988)
de potassio 0 (1988)
Ferricianeto de potassio SR X2 (1988)
Férrico, reacdes de identificagéo V31 (1988)
de potassio X2 (1988
é X2 (1988
Eerro reacdesde al (1988)
Ferro, ensaio-limie V.324 (1988)
Ferrico, reacdes de identificagdo V31 (1988
Ferro(0s0). reacdes de identificagao V31 (1988)
3 (veja preparo de material vegetal) 41 (1988)
Eluoreto de calcio 12 (1988)
Fluoreto de sodio 151 (2001)
Fluorescéncia, espectrofotometria V.2.15 (1988)
Formaldeido X2 (1988)
Formamida X2 (1988
Eorma dode peso 1l (1988)
Formas & do volume V.12 (1988
Férmula quimica V. (1988
Fosfato ou ortofosfato, reacdes de identificagao V31 (1988)
Fosfalo de potassio monobasico X2 (1988)
Fosfato de sdio dibasico. diidratado 0 (1988)
Fosfato de sodio dibasico, dodecaidratado X2 (1988)
Fosfato de sédio dibasico, SR X2 (1988)
Fosfato de sodio tribasico, X2 (1988
Fosfato equimolal 0,05 M X2 (1988
Eosfalo I 11 (2001)
Friabilidade, determinagao em comprimidos V.132 (1988)
Frutose X2 (1988)
Frutose 0.1% X2 (1988)
Funcho 93 (2000)
d VI2 (1988)
Furosemida 152 (2001)
Furosemida, comprimidos 152.1 (2001)
Furosemida, solugdo injetavel 152.3 (2001)
Fusdo, d eterminacao de temperatura em gorduras e 6leos V332 (1988
Eusio G0 d efaixa (1988)
[
Galactose X12 (1988)
Galactose 0,1% X2 (1988)
Géis V. (1988)
S (vejaamarelo crepsculo 5 (1996)
Gelatina 12 (1988)
Genciana 94 (2000)
Generalidades V. (1988)
Genética, animais de laboratorio Xill.24 (1988
Glibenclamida 153 (2001)
1531 (2001)
Glicerol X2 (1988)
Glicerol 95 (2000)
Glicose 28 (2001)
Glicose X2 (1988)
Glicose 0,19 0 (1988)
Glossario de simbolos Vil (1988)
Glucagon, ensaio biolégico V525 (1988)
Gonadorelina, ensaio biologico V.5.2.10 (1988)
Gonadotrofina coriénica 29 (1996)
coridnica, solucdo injetavel 9.1 (1996)
Gonadotrofina coridnica, ensaio biolégico V529 (1988
Gonadotrofina cronica humana, ensaio estatistico V1102 (1988)
érica, ensaio biologico V528 (1988)
Gorduras e 6leos, 5 V33 (1988)
dos DO 11 (1988)
H
Hamamélis 30 (1996
Heparina calcica 31 (1996
Heparina calcica, solugao injetavel 311 (1996)
Heparina, ensaio biolégico V526 (1988)
Heparina, i VET) (1988)
Heparina sodica X2 (1988)
Heparina sodica 32 (1996)
Heparina sédica, solugéo injetavel 321 (1996
Heptano X2 (1988
n-Heplano X2 (1988)
Hexano X2 (1988)
n-Hexano X2 (1988
Hidraste 96 (2000)
Hidrato de cloral X2 (1988)
(1996)
Hidroclorotiazida, comprimidos 331 (1996)
Hidroxido de amonio X2 (1988)
Hidroxido de amonio 6 M X2 (1988)
Hidréxido de calcio Xil2 (1988
Hidroxido de calcio SR 0 (1988)
Hidroxido de calcio saturado a 25°C X2 (1988
Hidroxido de calcio, solugao saturada X2 (1988
Hidroxido de magnésio 154 (2001)
Hidroxido de potassio X2 (1988)
Hidroxido de poldssio alcoolico 0.5 M 0 (1988)
Hidroxido de potassio aproximadamente 0,5 M X2 (1988)
Hidroxido de potassio M SV X3 (2000)
Hidroxido de sodio X2 (1988
Hidroxido de sédio M X2 (1988
Hidroxido de s6dio M X3 (2000)
Hidroxido de sédio SR X (1988)
Hidroxido de sédio, solugdo concentrada SR Xl (1988
Hidréxido de tetrabutilamanio X (1988)
Hidroxido de onio 0.1 M SV X (2000)
Hidroxila G do indice em gord: Gleo: 3.1, (1988)
Hidroxitolueno butilado X2 (1988)
Hipofosfito de sédio X2 (1988)
Hipofosfito de sédio SR X2 (1988)
Hipofosfito, reagdes de identificagao V31 (1988
Histamina, feste para 515 (1988)
Historico I (1988
Hormanio do crescimento (veja V5216 (1988
Ibuprofeno 154 (2001)
1540 (2001)
|
Identificagéo de esteréides por cromatografia em camada delgada V312 (1988
d inas por m camada delgada 15 (1988)
Identificagéo, reagdes V31 (1988)
Identificagdo e pesquisa de patdgenos, método geral V517 (1988
imidazol X2 (1988)
V. (1988)
a | 2 (1988)
Incinerag@o até peso constante V. (1988)
Indicadores X (1988)
Indicadores biologicos X2 (1988)
Indicadores, generalidades L% (1988
Indice de acefila G0 em gorduras e Gleo: 13 (1988)
indice de acidez, a0 em gorduras e 6leos V337 (1988
indice de amargor, determinacao em drogas vegetais V4211 (2000
Indice de ésteres, determinagéo em gorduras e 6leos V339 (1988)
indice de espuma, determinagéo em drogas vegetais V.4.2.9 (1988)
Indice de hidroxila, a gorduras e 6leo: A (1988)
indice de intumescéncia, determinagao em drogas vegetais V.4.213 (2000)
ndice de iodo, &0 em gorduras e 6leos V3310 (1988)
ndice de per6xidos, @0 em gorduras e 6leos V3311 (1988
| _indice de refracao, determinagao V26 (1988
ndice de refracdo i emgordurase 6leo 34 (1988)
ndice de saponificagao, determinagdo em gorduras e 6leos 338 (1988
Indigo carmim (veja indigotina) 4 (1996
Indigotina 7 (1996)
Indigotina, laca de aluminio 5 (1996)
e absorcdo 14 (1988)
Injetveis V. (1988)
Injetavel de insulina neutra (veja insulina neutra, injetavel de; 361 (1996
Injetavel de insulina zinco e protamina 38 (1996)
INS 102 (veja tartrazina) 70 (1996)
INS 110 (veia amarelo 5 (1996)
INS 120 (veja carmim da 14 (1996
INS 123 (veja amaranto) 3 (1996
INS 124 (veja ponceau 4R) 59 (1996)
INS 127 (veja eritrosina) 24 (1996)
INS 129 (veia vermelno 40) (1996)
INS 133 (veja azul brilhante) 8 (1996
INS 141 i (veja clorofilina -sédica) 17 (1996)
Insulina 6 (1996)




Insulina (bovina e suina) (veja insulina) 36 (1996)
Insuling. duracdo do efeito 524 (1988)
insulina, ensaio bioldgico V523 (1988
Insulin, ensaio estatistico (ensaio duplo cruzado) V102 (1988,
Insulina, ensaio estatistico (ensaio tudo ou nada) V1103 (1988)
Insulina humana 37 (1996)
Insulina humana, solucao injetavel 1 (1996)
Insulina. lenta, suspensao injetavel de (veja insulina zincica (composta), 40 (1996)
Insulina neutra, injetavel de 361 (1996,
Insulina NPH, suspensao injetavel de (veja insulina zinco e protamina, | 38 (1996)
injetavel de
Insulina_ultra-lenta, suspensdo injetavel de (veja insulina zincica (cristalina) | 39 (1996)

do de)

Insulina zincica ) Go de 40 (1996
insulina zincica de 39 (1996
Insulina zinco, suspensao injetavel de (veja insulina zincica (composta), 40 (1996)

suspensao injetavel de)
Insulinazinco e prolamina. injetavel e (1996)
da preciséo dos dados numéricos e limites de tolerancia v (1988)
lodeto de mercurio (1)) X2 (1988
lodeto de potassio X2 (1988,
lodeto de potassio aproximadamente M (veja modelo do potassio SR) X2 (1988)
lodeto de potassio SR X (1988)
lodeto de potassio mercurico alcalino X (1988)
lodeto de sodio X (1988)
lodeto de sodio em acido acético X (1988)
lodeto. reagdes de & V31 (1988
lodo_determinacio do indice em gorduras e oleo 210 (1088)
lodo XI12 (1988)
lodo SR X (1988)
lodo 0,5% SR X (1988)
1odo 0,01 M SV X (2000)
1000005 M (2000)
de potassio Xil2 (1988
lodobismuta to de potassio SR X2 (1988)
lodobismutato de potassio, aquo-acético X2 (1988)
lodo 1% em etanol X2 (1988)
fons grupos e funcdes. reacges de a 11 (1988)
41 (1996)
Irganox 1010 X2 (1988
Irganox 1076 X2 (1988)
110an0x P S 8001 12 (1988)

3

[anorandi 42 T (1906)

K

|_Karl-Fischer, reagente | | (1988)

[_Kieselguhr 6 | | ] (1088)

[ KieselguhrH [ v2i76 ] (1088)

L
Lactato, reagdes de identificagao V31 (1988)
Lactose 43 (1996)
Lacio 12 (1088)
Lactose 0,1% XIl2 (1988)
Lanatosideo C 156 (2001)
Lanolina anidra 44 (1996)
Laurato de metila, Xii2 (1988)
1 dio 0 (1988)
Laurilsulfato de sodio SR X2 (1988)
Lecitina X2 (1988)
Lidocaina 157 (2001)
Limites d M poténciamédia 181 (1988)
Limites de tolerancia, interpretag&o dos dados numéricos. WV (1988)
Limpidez de solugdes. reagdes quimicas v (1988)
Lipressina, ensaio bioldgico V5214 (1988)
Liquidos. cor V212 (1988)
Litio 3l (1988)
Litio SRA X112 (1988)
Logoes V. (1988)

M
Macela 158 (2001)
Macrogol 300 X2 (1988)
Magnésio, ensaio-limite V328 (2001)
Magné 1ais alcalinos [e10s0s. ensaio limite 9 (2001)
Magnésio, reagdes de identific agao V31 (1988
Magnésio SRA X2 (1988,
Magnésio_ titulagdes complexométricas V344 (1988)
Magneson X2 (1988)
Magneson| 1L (1988)
Maleato de dexclorfeniramina 45 (1996)
Maleato d 451 (1996)
Maleato de dexclor] solugao injetavel 452 (1996,
Maleato de lugao oral 453 (2001,
Malva 9 (2000)
Manitol 46 (1996)
Massa atomica relativa vV (1988)
Massas atomicas, simbolos e nomes X3 (1988)
Massa, V21 (1988)

emgorduras e gleo 314 (1088)

Maler\a\ de acondicionamento e embalagem v (1988)
Material para cromatografia V2176 (1988)
Material plstico IX11 (1988)
Material plastico, recipientes IX2.2 (1988)
Maleria 0o Gode el (1988)
Matéria estranha, &0 em drogas vegetais V422 (1988
Materiais plasticos a base de cloreto de polivinila/PVC) X111 (1988,
Materiais empregados na fabricagéo de recipientes ] (1988)
Mebendazol 159 (2001)
oral 1501 (2001)

Médias moveis Vi (1988)
p izados WV (1988)

Medidas e doses v (1988
Medidas de pressao v (1988,
Meio titulaco: 45 (1988)
Meios de cultura recomendados para ensaios microbioldgicos de antibidticos V.5.2.17 (1988)
Meios de cultura, para pesquisa e identificacao de patogenos’ V5173 (1988)
Meios de cultura, teste de esterilidade V511 (1988)
ensaio biologico V5211 (1988)

160 (2001)

Mercilrio, reagdes de identificagéo V31 (1988)
Merciirio |, reagdes de identificagao V31 (1988)
Merciirio Il, reagdes de identificagao V31 (1988)
Mercurio X2 (1988)
Mercrio SR, L (1988)
Mesilato de 161 (2001
Mesilato de 1611 (2001,
Metabissulfito sédico X2 (1988)
Metais pesados. ensaio-limite V323 (1988)
Metanol { (1988)
Metenamina XIl2 (1988)
Metildopa a7 (1996)
Metildopa, 471 (1996,
Metiparabeno 162 (2001,
Joridralod 142 (2001)

Método da destilagéio azeotropica, determinagao de agua V.2202 (1988)
Métodos biolégicos V5 (1988)
Métods de combustdo em fresco de axigénio V343 (1988)
Meétodo de filtragao por V511 (1988)
Método geral para pesquisae d 517 (1088)
Método gravimétrico, determinagéo de agua V2203 (1988)
Método de inoculagéo direto, teste de esterilidade V511 (1988)
Métodos quimicos V3 (1988)
Métodos quimicos, esterilizagso X12 (1988
Méiodo dodeagua (1988)
para o teste de aos XILL (1988

parateste de sensibilidade aos antib Vil (1988,

Métodos de analise V. (1988)
Métodos de analise de drogas vegetais, amostragem V421 (2000)
MEL analise de drogas vegetal 4 (2000)
Métodos de esterilizagéio X1 (1988)
Métodos de Va (1988)
Meétodos qualitativa VA1l (2000
Meétodos de de matéria estranha V422 (2000,
Métodos di (1988)
Métodos fisicos e fisico-quimicos V2 (1988)
Métodos fisicos, esterilizagéo X1l (1988
Wit dos quimicos, identiicagio V3 (1988)
Meétodos quimicos. X11 (1988)
12 (1088)

Metoxiazobenzeno SR Xi12 (1988)
Metoxido de potassio X2 (1988)

Metdxido de s6dio




Metdxido de sédio 0.1 M SV X3 (2000)
Metoxila 4 46 (1988)
48 (1996
48.1 (1996
Microrganismos recomendados para ensaio microbiologico de antibiéticos V5217 (1988)
Microrganismos empregados em testes e ensaios XIS (1988)
qdveis.contagem 216 (1988)
Miristato de metila X2 (1988)
Mistura anidrido acético-piridina SR X2 (1988)
Mistura composta de calcona, indicador XL (1988
Mistura de negro de eriocromo T X2 (1988
Molibdaio de amonio X2 (1988)
Molibdato de amonio SR X2 (1988)
Molibdovanadio SR X2 (1988
Monoestearato de sorbitano 49 (1996)
de sorbitano 50 (1996)
de 3 (1996)
Monopalmitato de sorbitano 52 (1996)
N
1 X2 (1988)
2-Naftol X2 (1988)
2-Naftol SR X2 (1988)
1 XUL (1988)
1-Naftolftaleina | XL (1988)
Naphtol Rot S (veja amaranto 3 (1996)
e V.2.16 (1988)
Negro de eriocromo T | XL (1988)
Nearo de eriocromo T 12 (1988)
Nifedipino 53 (1996)
Nifedipino, capsulas 53.1 (1996)
Nitrato de pilocarpina 54 (1996)
Ninidrina X2 (1988)
M (1988)
Nitrato, reagdes de identificagao V31 (1988)
Nitrato de amonio X2 (1988)
Nitrato de aménio, solugo saturada X2 (1988)
Nitrato de amonio SR X2 (1988)
Nitrato de bario 0 (1988)
Nitrato de bario 0,05 M X12 (1988)
Nitrato de cobalto(Il) X2 (1988)
Nitrato de cobalto() SR X2 (1988)
Nitrato de chumbo X2 (1988)
Nitralo delanta X (1988)
Nitrato de lantanio SR X, (1988
Nitrato de mercurio(l) X (1988)
Nitrato de merciirio(1) SR X (1988)
Nitrato de mercurio(1l) X2 (1988)
Nitralo de merc(rio(1N 0.1 M 13 (2000)
Nitrato de prata 0,1 M X2 (1988)
Nitrato de prata 0,1 M SV. X (2000)
Nitrato eElaAa X, (1988
Nitrato de prata SR X (1988)
Nitrato de torio 0 (1988)
Nitrato X2 (1988)
Nitrito de sodio X2 (1988)
Nitrito de sodio SR X2 (1988)
Nitrito de 50dio 0.1 M SV X3 (2000)
INItrito 1 gesd 31 (1988)
Nit X12 (1988)
Nitrogénio, &0 pelo método de Kjeldah V342 (1988)
Nitrogénio em aminas aromaticas primarias V341 (1988)
Nome quimico v (1988)
I (1988)
Nomes, simbolos e massas atomicas XIL3 (1988)
Nova coccina (veja ponceau 4R) 59 (1996)
163 (2001)
163.1 2001)
Noz-de-col 164 (2001)
Nutricdo, animais de laboratério X123 (1988)
o
Odor, generalidades V. (1988)
Ofloxacino 165 (2001)
Ofloxacino, comprimidos 165.1 (2001)
Ofloxacing solucao injetavel 16 (2001)
Oleos essenciais, determinago em drogas veget V426 (1988)
em drogas vegetais V427 (1988)
V. (1988)
Oxalato, reagdes de identificagdo V31 (1988)
Oxalato de amonio 12 (1988)
Oxalato de amonio XLl (1988)
Oxalato de amonio SR X2 (1988)
Oxalato de potassio X2 (1988)
[ 166 (2001)
Oxido de alumi 12 (1988)
Oxido de hélmio X2 (1988)
Oxido de magnésio X2 (1988)
Oxido mercurico X2 (1988)
Oxitocina, ensaio biolégico V521 (1988)
Quitocing, i 110 (1988)
p
Padidese a de referéncia 1 (1988)
Paladio SRA X2 (1988)
Palmitato de metila X2 (1988)
Papel amarelo titan Xl (1988)
Papel de amido iodetado Xl (1988)
Papelde i XL (1988)
Papel de prata -manganés X2 (1988)
Papel de tornassol azul il (1988)
Papel de tornassol vermelho il (1988)
Papel de vermelho de congo XL (1988)
167 (2001)
Paracetamol, comprimidos 167.1 (2001)
Paracetamol, solugéo oral 167.2 (2001)
Pastas Y (1988)
Patogenos, método geral V517 (1988)
esilato 161 (2001)
Pefloxacino (mesilato), 161.1 (2001)
Pentoxido de fésforo X2 (1988)
Pentoxido de vanadio X2 (1988)
Peptona X2 (1988)
Perdapor ¥l A ] (1988)
Perda por dessecagéo, determinagao de agua V. (1988)
reacdes de & V31 (1988)
de potassio X2 (1988)
de potassio 168 (2001)
de DoIdssio SR X2 (1988)
Peroxidissulfato de amonio X (1988)
Perdxido de hidrogénio 3% X (1988)
Perdxido de hidrogénio concentrado X (1988)
Perdxido de hidrogénio 30 volumes SR X (1988)
10xid0 ndice em gord Gleo: 311 (1988)
Peroxido, reagdes de identificagéo V31 (1988)
Persulfato de sédio X2 (1988)
Peso constante, dessecagéo V. (1988)
Peso, determinagao em formas farmacéuticas Vi1 (1988)
Pesos e medida 1 (1988)
Pesquisa de bides estranhos por em camada delgada V313 (1988)
Pesquisa de a por em V316 (1988)
camada Delgada
Pesquisa de a a por em V314 (1988)
camada delgada
pH_ determinagao V219 (1988)
Pilocarpina, cloridrato de 20 (1996)
olucio oftalmica 01 (2000)
Piridina X2 (1988)
Pirogénios, teste V512 (1988)
Plastico material X1 (1988)
P6 para solugdes injetaveis
moiciling sédica 1 (2001)
Benzilpenicilina potassica 831 (2001)
Benzilpenicilina sodica 85.1 (2001)
Estreptomicina, sulfato de 112.1 (2000)
Sulfato de estreptomicina 112.1 (2000)
651 (1996)
Po para Ges injetaveis:
[ Ampicilina triidratada [ 793 T (2001)
| Benzilpenicilina benzatina [ 821 | (2001)
L ina procaina | 7R 1 2001
PG para suspensdes orais
Amoxilina triidratada 762 (2001)
Ampicilina 773 (2001)
mpicilina tridratada 794 (2001)
Poder rotatorio, determinacao em gorduras e dleos V335 (1988
Poder 101at6rio e poder 1otalo if 8 (1988)




Polarografia V.2.18 (1988
de pulso 1 (1988)
X2 (1988
Poliestireno IX1124 (1988,
Poliestireno opaco IX1125 (1988)
Polietileno de alta densidade IX1122 (1988)
lietil de baixa densidade IX1121 (1988)
Poliolefinas. X112 (1988)
(1988)
20 55 (1996,
Polissorbato 40 56 (1996,
5 (1996)
Polissorbato 80 58 (1996)
Polissorbato 80 X2 (1988
Pomadas WV (1988)
Ponceau 4R 59 (1996)
Ponceau 4R lacadeal 60 (1996)
Porcentagens v (1988)
Pos, determinagao da granulometria V211 (1988)
Potassio, reagdes de identificagao V31 (1988)
Potassio SRA X2 (1988
Poléncia e limites de confianca. estimativa 154 (1988)
Poténcia média ponderada e limites de ¢ onfianca Vg1 (1988
Prata, reagoes de identificagao V31 (1988,
Praziquantel 61 (1996)
Praziquantel, comprimidos 611 (1996)
Prazo de validad ] (1988)
Preciséio dos ensaios biol6gicos W (1988)
X2 (1988)
Prednisona X2 (1988
Prednisona 98 (2000,
981 (2000)
Prefacio | (1988)
Preparacao de solugdes v (1988)
Preparacdes topicas semi-solidas WV (1988)
Preparagao do material para analise microscopica V412 (2000)
Preparo de material vegetal para o doeestudo: 4l (2000)
Presséo reduzida v (1988)
Preto brilhante BN X2 (1988)
Primaquina, difosfato de 92 (2000)
Primaquina (difosfato), comprimidos 91 (2000)
i lica e0s2i0s DI0IGgiC: ] (1988)
técnicos aplicados a VI (1988
Processos de v (1988,
Produgéo de discos Vi1 (1988)
Producao de discos e metodologia para teste de sensibilidade aos Vil (1988)
antibacterianos
Prometazina, cloridratode 21 (1996)
11 (1996)
Prometazina (cloridrato), solugdo injetavel 212 (1996,
Prometazina (cloridrato) solugao oral 213 (1996)
Propilenoglicol 62 (1996)
Propilenoglicol X2 (1988)
160 (2001)
P cloridrato (veja cloridrato de propranolol 143 (2001)
P (veja cloridrato de 1431 (2001,
Protamina (sulfato), ensaio biologico V527 (1988,
Prova em branco v (1988)
Plurpurade 1 X1 (1988)
Purpura de metacresol | X1 (1988
Q
uadrado latino, tipos de delineamento VIS [ (1088)
Xil2 | (088)
Quina-vermelha 99 1_2000)
R
a VIl (1988)
Reagédes de identificagao (conceito) v (1988)
Reagdes d e identificagao V3l (1988)
Reagdes quimicas e limpidez de solugdes WV (1996)
Reagentes Il (1988)
Reagente de purpurade T (1088)
Reagentes e solugdes reagentes X2 (1988)
Reagentes, indicadores, solugdes reagentes, solugdes indicadoras, solugdes | v (1988)
X2 (1988)
de material plastico IX22 (1988)
Recipientes de material plastico para solugdes injetaveis aquosas X221 (1988)
i de material I3 anaue e produtos do sanque 1X22 (1988)
Recipientes de vidro IX21 (1988)
Recipientes e materiais empregados na sua fabricagao X (1988)
Refragao, determinaéo do indice V26 (1988)
Requisitos para a produgao de discos e metodologia para teste de Vil (1988)
sensibilidade aos
12 (1988)
Resazurina | XLl (1988)
Residuo porincineragao, determinacao V.2.10 (1988
Resisténcia mecanica em comprimidos, determinagao Vi3 (1988)
Resorcinol X2 (1988)
1 m (1088)
Rotulagem v (1988)
s
Sacarose 63 (1996)
Sacarose X2 (1988)
Sacarose 0.1% X2 (1988)
Safranina 0 X2 (1988)
alicilato ges ds % 31 (1988)
Saponificagao, determinagéo do indice em gorduras e ole V338 (1988)
biologica, testes V51 (1988)
Sene 64 (1996)
Silica-gel X2 (1988)
ilica-gel"G" 176 (1988)
Silica-gel " X112 (1988)
Silica-gel "GF " V2176 (1988)
Silica-gel "GF 5" Xii2 (1988)
Silica-gel "H” V2176 (1988)
flica-gel "H" I (1088)
Silica-gel "HFz¢," V2176 (1988)
Silica-gel "HF ;" X2 (1988)
Silica-gel silanizada HF ¢ V2176 (1988)
Simbolos, glossario de procedimentos estatisticos aplicaveis aos ensaios Vi (1988)
bioldgicos
Gdio reaces de a 1 (1088)
Sodio SRA X2 (1988)
Solidificaéo_ determinagao da temperatura em gorduras e 6leos V333 (1988)
Solubilidade por fases analise V221 (1988)
Solubilidade Y (1988)
olucio de Ario 10 ppm 0 (1988)
Solugéo de cadmio 5 ppm XI.2 (1988)
Solugao de cloreto 5 ppm X2 (1988)
Solugao de estanho 5 ppm X2 (1988)
Solugéo de Karl-Fischer X2 (1988)
olucdo de zinco 10 ppm () (1988)
Solugbes e reagentes XI.2 (1988)
Solugao injetavel de insulina (regular) (veja insulina neutra, injetavel de) 361 (1996)
Solugdes nos ensaios 5 de 6 V5217 (1988)
olucoe (veig m (1088)
Solugdes injetaveis:
Atropina, sulfato de 1701 (2001)
Bupivacain a, cloridrato de 90.1 (2000)
Bupivacaina cloridrato e glicose 902 (2000)
butilbrometo d 122 (1996)
cimetiding 136 (2001)
ciprofloxacino 1372 (2001)
Cloridrato de bupivacaina 901 (2000)
Cloridrato de bupivacaina e glicose 902 (2000)
Cloridrato de prometazina 212 (1996)
Cloridrato de verapaml (1996)
D maleato de 452 (1996)
Diazepam 233 (1996)
| Dipirona 1452 (2001)
Escopolamina, butilbrometo de 122 (1996)
15 (2001)
‘Gonadotrofina corionica 291 (1996)
Heparina calcica 311 (1996)
Heparina sodica 321 (1996)
Insulina (veja insulina neutra,injetavel de) 361 (1996)
Insulina (requlan) (veja insulina neutra injetavel de) 6.1 (1996)
Insulina humana 371 (1996)
Maleato de dexclorfeniramina 452 (1996)
Ofloxacino 1652 (2001)
de 212 (1996)
uliato de g 1701 (2001)
Verapamil, cloridrato de 222 (1996)

Solugdes oftaimicas:



| Ciprofloxacing | 1373 [ (2001
Cloridrato de | 201 1 2000)
Iz cloridrato de [ 201 ] (2000)
Solugdes orais:
Cloridrato de difenidramina 182 (1996)
Cloridrato de prometazina 213 (1996)
D maleato de 45 (2001)
Diazepam 234 (1996)
D cloridrato de 182 (1996)
Dipirona 1453 (2001
Maleato de 453 (1996,
167 (2001)
Prometazina, cloridrato de 213 (1996)
Sulfato ferroso 692 (1996)
. (1988)
Solugdes é X3 (2000)
ensaiobiol6aico 5216 (1088)
Somatropina 65 (1996)
Somatropina, po para injegao 651 (1996)
Sorbitol 66 (1996)
Sorbitol, solugéo a 70% 67 (1996)
oibitol solucioa 70% rica em sorbitol Iy (1996)
Soros para uso humano 100 (2001
Soro antibotropico 101 (2000,
Soro antibotrépico-crotalico 102 (2000)
Soro antibotrépico-laquético 103 (2000)
00 If 104 (2000)
Soro anticrotdlico 105 (2000)
Soro é 106 (2000)
Soro i 107 (2000
Soro antiescorpionico 108 (2000,
00 ab 109 (2000)
‘Soro antitetanico para uso humano 110 (2000)
Subnitrato de bismuto X2 (1988)
Substancias adjuvantes W (1988)
a corantes XI (1988)
2 extaivels poralcool Zoem drogas vegelai 4210 (1088)
Substancias pressoras, teste V518 (1988)
a a pesquisa por em | V314 (1988)
camada delgada
Substancias vasodepressoras, teste V514 (1988)
Succinato, reagoes de identificagao V31 (1988)
Sudan Il X2 (1988
111 (2000)
Sulfadiazina, capsulas 1111 (2000)
Sulfanilamida X (1988)
Sulfato ciprico pentaidratado X (1988)
Sulfato cuprico SR X (1988)
lfato de amo 0 (1988)
Sulfato de atropina 170 (2001
Sulfato de atropina, solugao injetavel 1701 (2001)
Sulfato de bario X2 (1988)
Sulfato de cadmio X2 (1988)
| al {1 (1988)
Sulfato de calcio solugdo saturada SR XIl.2. (1988)
Sulfato de 112 (2000
Sulfato de PO para solugao injetavel 1121 (2000,
Sulfato de manganés X2 (1988)
ulfato de DOIAssio X (1988)
Sulfato de protamina X (1988)
Sulfato de sodio anidro X (1988)
Sulfato de sodio X (1988)
Sulfato de zinco X2 (1988
ulfatode zinco 01 M 12 (1988)
Sulfato de zinco 0.1 M SV e (2000)
Sulfato férrico X2 (1988)
Sulfato férrico amoniacal X2 (1988)
uliato férrico amoniacal SR M (1988)
Sulfato fér de potassio SR XIl2 (1988
Sulfato ferroso 69 (1996,
Sulfato ferroso, comprimidos 691 (1996)
Sulfato ferroso heptaidratado X2 (1988)
ulfato ferroso, JUCa L £9, (1996)
Sulfato ferroso SR X2 (1988)
Sulfato ferr0s0 0,5 M X2 (1988)
Sulfato, reagoes d & V31 (1988
Sulfatos. ensaio-limite V322 (1988,
ulfeto de amonio em SolUCAD 12 (1988)
Sulfeto de amonio SR X (1988)
Sulfeto de hidrogénio X (1988)
Sulfeto de hidrogénio SR X (1988)
Sulfeto de sodio X (1988)
lfeto de sdio SR 12 (1088)
Sulfito, reagdes de identificagao V31 (1988)
a pesquisa por em V314 (1988)
camada delgada
Sunset Yellow FCF (veja amarelo crepisculo) 5 (1996)
6 WV (1988)
de insulina zincica 40 (1996,
densulinazincica 9 (1996)
Suspensdes v (1988)
Suspensdes Injetaveis:
Insulina lenta (veja insulina zincica (composta) 40 (1996)
insulina N PH (veja insulina zinco e protamina) 38 (1996)
Insulina ultra:lenta (veia insulina zincica 9 (1996)
insulina zincica ) de 40 (1996)
Suspensdes Orais:
Albendazol. [ 1322 ] _(2001)
1 1501 1_2001)
T
Tabelas estalis tica: VIO (1988)
Tampéo acetato -acetato de amonio X4, (1988)
Tampéo acetato -cianato de amonio X4 (1988)
Tampéo acetato -acido cloridrico- pH3,5 X4 (1988)
Tampéo acetato- pH4.4 X4 (1988)
Tamio acetato- pH 7.0 14 (1088)
Tampéo albumina-fosfato - pH 7.2 Xild (1988)
Tampao acido acético-acetato de amonio X4 (1988)
Tampao amonia- pH 10,9 X4, (1988)
Tampéo barbital-pH 8,6 Xil4 (1988)
Tampio cloreto de amonio- pH 100 14 (1988)
Tampéo fosfato- pH 6.0 Xl (1988
Tampao fosfato - pH 6.8 X4 (1988,
Tampéo fosfato- pH7.2 X4 (1988)
Tampéo fosfato equimolar 0,025 M- pH 6,86 X4 (1988)
JTampdo fosfato M/15-pH 7.0 14 (1988)
Tampao imidazol - pH 7.4 X4 (1988)
Tampo tris -cloreto de sodio- pH 7.5 X4 (1988)
Tanino X2 (1988
Tartarato acido de epinefrina X2 (1988,
Tanaraio de sodio 12 (1988)
Tartarato de sédio e potassio XIl2 (1988)
Tartarato de sédio e potassio SR X2 (1988
Tartarato, reacbes de identificacéo V31 (1988)
Tartrazina 70 (1996)
Tartazing laca de alumi 1 (1996)
Temperatura ambiente v (1988)
Temperatura de congelamento, determinagéo V24 (1988)
Temperatura de ebuligéo, determinagao V23 (1988)
Temperatura de fusao, determinagao V22 (1988
T o fUsAo. Zoem gorduras ¢ 9leo: (1988)
T de & &0 em gorduras e dleos V333 (1988
Tempo de para e capsulas, determinagao V4l (1988,
Tempo de de 6rios, ovulos e idos vaginais, V142 (1988)
|_determinacéo
|_Tempo de dissolugfio para comprimidos e capsulas, determinagéio VLS (1988)
Teste de esterilidade V511 (1988)
Teste de pirogé 21 (1988)
Teste de toxicidade V513 (1988
Teste de valores aberrantes V9 (1988)
Teste para histamina V515 (1988)
Teste para substancias pressoras V518 (1988)
JTestepara a 214 (1988)
Teste de do para pesquisa e identificagao de pato V5172 (1988)
Testes de & vid (1988
Testes de bioldgica V51 (1988,
Testes de validade Vi53 (1988)
Tetraborato sodico X (1988)
Tetraborato sodico 0,01 M X (1988)
Tetracloreto de carbono X (1988)
T de sodio X (1988)
T de 5600 0,02 M SV X3 (2000
T 12 (1988)
Tetraiodofluoresceina (veja eritrosina) 24 (1996)
Tetraoxalato de potassio X2 (1988)
Tetraoxalato de potassio 0,05 M X2 (1988)
T inal TRy (1988)




Tinuras V. (1988)
T M (1988)
T R XIl2 (1988
Tiocianato de amonio X2 (1988,
| Tiocianato de amonio | ] (1988)
| Tiocianato de amonio SR X2 (1988)
Tiocianato de aménio 0.1 M I3 (2000)
Tiocianato de amonio 0,5 M Xi12 (1988)
Tiocianato de potassio X2 (1988)
Tiocianato de potassio M X2 (1988
Tiocianato, reagdes de identificagao V31 (1988,
Tioglicolato de sodio 12 (1988)
Tiossulfato de sodio XIl2 (1988)
Tiossulfato de s6dio 0,1 M X2 (1988
Tiossulfato de sodio 0,1 M SV X3 (2000)
Tiossulfato, reagdes de identificagao V31 (1988)
Tiposde ensaiosindirelo 151 (1088)
Tipos de vidro, recipientes de vidro IX2.1 (1988)
Titulagdes complexométric as V344 (1988)
Titulagoes em meio nao-aquoso V345 (1988)
Titulagdes por diazotagao V341 (1988)
Titlo ] (1988)
Tolueno X2 (1988
Torina. X2 (1988,
Tornassol | X1 (1988)
Toxicidade, teste V513 (1988)
Toxoide Tetanico Adsorvido 113 (1990)
Trioxido de arsénio Xil2 (1988)
Trioxido de cromo X2 (1988)
Tropeolina O il (1988
Tropeolina 0O il (1988,
Trombing 12 (1988)
Tromboplastina XIl2 (1988)
Trometamina Xil2 (1988
Turbidimetria e nefelometria V.2.16 (1988)
ensaio 521, (1988)
u
Ungientos. (veia Ges [Gpica: lid v (1988)
Unidade de medida v (1988)
Unidades do sistema internacional (SI) usados na farmacopéia e equivalente | Xil4 (1988)
com outras unidades
Uniformidade de doses unitarias V16 (1996)
Uso e doses v (1988)
Ullraviolela, visivele 1ho ©abs0Icao 14 (1988)
%
acina Gricae dsorvida uso adulto (dT) 114 (2000)
Vacina antidiftéricae antitetanica adsorvida uso infantil (DT) 115 (2000)
Vacina antidiftérica, antitetanica e antipertussis adsorvida (DTP) 116 (2000)
Vacina BCG 117 (2001)
Vacina contra hepatite B 118 (2000)
acina contra raivauso humano (CCL) 110 (2000)
Vacina contra raiva uso humano 120 (2000)
Vacina de virus inativados contra poliomielite 121 (2000)
Vacina de virus vivos contra cachumba 122 (2000)
Vacina de virus vivos contra cachumba, rubéola e sarampo 123 (2000)
acina de virus vivos contra 124 (2001)
Vacina de virus vivos contra rubéola 125 (2000)
Vacina de virus vivos contra sarampo 126 (2000)
Vacina oral contra poliomielite tipos 1,2 e 3 127 (2000)
Vacinas para uso humano 128 (2000)
aleriana (1996)
Validade, testes V53 (1988)
Valores Vi3 (1988)
Variancia, analise Vi52 (1988)
Vasopressina, ensaio bioldgico V5213 (1988)
arfarina sodica 12 (1988)
Vegetal, preparo do material para observacao e estudos histolégicos V41 (1988)
Verapamil, cloridrato de 22 (1996)
Verapamil (clordrato). 221 (1996)
Verde de I il (1988)
erde de metila| T (1088)
Vermelho acido 51 (veja eritrosina) 24 (1996)
Vermelho alimento 7 (veja ponceau 4R) 9 (1996)
Vermelho alimento 9 (vejaamaranto (1996)
Vermelho alimento 14 (veja eritrosina) 7 (1996)
ermelho alimento 17 (veia vermelno 40) (1996)
Vermelho cresol | X1 (1988)
Vermelho de cochonilha (veja carmim da cochonilha) 14 (1996)
Vermelho de congo | X1 (1988)
Vermelho de fenol XLl (1988)
Ih (1996)
Vermelho 40, laca de aluminio 74 (1996)
Vermelho de metila X1 (1988)
Vermelho de quinaldina | X1 (1988)
Vermelho natural 4 (veja carmim da cochonilha) 14 (1996)
idro_conirole de qualidade de frasco 121 (1988)
Vidro, recipientes X2 (1988)
Viscosidade_ determinagéo V27 (1988)
olume Zo o forma: g 1 (1088)
X
| Xantina, reagdes de identificacao V31 | (1088)
arope: V2 1 _(1988)
z
171 (2001)
Zinco ativado Xii2 (1988)
Zinco granulado X2 (1988)
Zinco. reagdes de identificagao V31 (1988
Zinco SRA X2 (1988,
inco titulace: 44 (1988)




