MERCOSUL/XL SGT N° 11/P.RES. N°

FARMACOPEIA MERCOSUL: METODO GERAL PARA A DETERMINACAO
DE ROTACAO OPTICA

TENDO EM VISTA: O Tratado de Assuncao, o Protocolo de Ouro Preto,
o Protocolo de Ushuaia sobre Compromisso Democratico no MERCOSUL,
Bolivia e Chile e a Resolucdo N° 31/11 do Grupo Mercado Comum.

CONSIDERANDO:

Que a Farmacopeia MERCOSUL tem como objetivo estabelecer requisitos
minimos de qualidade e seguranca dos insumos para a saude, especialmente
dos medicamentos, apoiando as a¢des de regulacdo sanitaria e promovendo o
desenvolvimento técnico, cientifico e tecnoldgico regional.

Que as especificagoes farmacopeicas estabelecem, por meio de monografias,
requisitos minimos para o controle de seguranca e qualidade dos insumos,
especialidades farmacéuticas, plantas medicinais e derivados produzidos ou
utilizados nos Estados Partes.

Que as especificacdes farmacopeicas séo utilizadas como parametro para as
acOes de vigilancia sanitéaria, incluindo o registro de medicamentos, inspec¢des
e analises laboratoriais.

Que a Farmacopeia MERCOSUL e a producdo de padrdes proprios de
qualidade favorecem o desenvolvimento cientifico e tecnolégico dos Estados
Partes, contribuindo para a diminuicdo da dependéncia de fornecedores
estrangeiros e promovendo a industria regional.

Que a Farmacopeia MERCOSUL deve ser primordialmente sanitaria, com foco
na saude publica, e apresentar uma metodologia analitica acessivel aos
Estados Partes, buscando seu reconhecimento e respeitabilidade internacional.

Que o didlogo regulatério e a integragcdo entre os Estados Partes promovem o
acesso da populacdo a medicamentos com maior qualidade e seguranca.

Que o Acordo N° 08/11 da Reunido de Ministros de Saude do MERCOSUL
constitui um marco de referéncia para a Farmacopeia MERCOSUL.

O GRUPO MERCADO COMUM
RESOLVE:

Art. 1° - Aprovar o documento “Farmacopeia MERCOSUL: método geral para a
determinacdo de rotacdo Optica”, que consta como Anexo e faz parte da
presente Resolucéo.



Art. 2° - Os organismos nacionais competentes para a implementacdo da
presente Resolugéo séo:

Argentina:  Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)

Brasil: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

Uruguai: Ministerio de Salud Publica (MSP)

Venezuela: Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel (INHRR)

Art. 3° - Esta Resolugédo devera ser incorporada ao ordenamento juridico dos

Estados Partes antes de...
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ANEXO

FARMACOPEIA MERCOSUL: METODO GERAL PARA A DETERMINACAO
DE ROTACAO OPTICA

INTRODUCAO

A rotacgdo Optica € a propriedade que apresentam algumas substancias liquidas
ou solutos em solucéao de girar o plano de polarizacdo da luz polarizada que
sobre elas incide.

Esta propriedade € caracteristica de muitas substancias que apresentam
centros quirais, constituidos muito frequentemente por atomos de carbono com
quatro substituintes diferentes (centro assimétrico). O numero maximo de
isbmeros 6pticos possiveis de uma molécula é de 2", sendo n o nimero de
centros assimétricos.

As substancias que giram o plano de polarizagdo no sentido dos ponteiros do
relogio sdo denominadas de dextrogiras ou isbmeros opticos (+), enquanto que
as que giram o plano de polarizacado na direcao oposta sdo denominadas de
levégiras ou isomeros oOpticos (-). (Os simbolos d- e |- que anteriormente eram
usados para indicar isbmeros dextro- e levo- ndo sdo mais utilizados, devido a
confusdo com os simbolos D- e L- que se referem as configuracdes
relacionadas com o D-gliceraldeido. Os simbolos R e S assim como o e
também sdo empregados para indicar a configuracdo, ou seja, 0 ordenamento
espacial dos atomos ou grupos de atomos).

As substancias quirais cujas moléculas ndo sdo superponiveis, mas Sao
imagens especulares, sdo denominadas enantibmeros. Estes tém as mesmas
propriedades fisico-quimicas (densidade, indice de refracdo, momento dipolo-
dipolo, pontos de ebulicdo e fusdo) exceto que giram o plano de luz polarizada
na mesma quantidade de graus em direcbes opostas, e suas reacdes com
outras substancias quirais apresentam caracteristicas diferentes.

A polarimetria € uma técnica conveniente para diferenciar entre si 0s isbmeros
opticamente ativos a partir da medida da rotacdo Optica de uma substancia;
também é um critério importante de identidade e pureza enantiomeérica,
podendo ser empregada com fins quantitativos.

A rotacdo Optica varia com a temperatura, o comprimento de onda da luz
incidente, o solvente utilizado, a natureza da substancia e sua concentracao.
Se uma solugdo contém duas substancias opticamente ativas e estas nao
reagem entre si, 0 angulo de desvio sera a soma algébrica dos angulos de
desvio de ambas.

POLARIMETRO

Os polarimetros sado aparelhos que detectam a rotacdo Optica de modo visual
(ao igualar a intensidade da luz sobre dois campos) ou através de um sistema
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fotoelétrico, sendo estes Ultimos mais exatos e precisos que os de medicao
visual.

A medicdo da rotacdo Optica deve ser realizada empregando um polarimetro
capaz de medir diferencas de, no minimo, 0,05°, a ndo ser que seja especado
de forma diferente na monografia individual. Como fonte de luz se empregam
lampadas de sédio, vapor de mercurio, xen6nio ou halogénio-tungsténio entre
outras, providas de um dispositivo que permite transmitir um feixe de luz
monocromatica. Estas duas ultimas lampadas mencionadas costumam ser
menos dispendiosas, além de possuirem maior durabilidade, e terem uma
ampla faixa de comprimentos de onda de emissao em relacdo as fontes de luz
tradicionais. A escala deve ser controlada utilizando um padrédo de referéncia
de polarizacdo que consiste em placas de quartzo certificadas. A linearidade da
escala deve ser verificada periodicamente por meio de uma solucdo de
materiais de referéncia padréo de dextrose e sacarose.

O emprego de comprimentos de ondas mais baixos, como por exemplo as
linhas de lampada de mercurio a 578, 546, 436, 405 e 365 nm em um
polarimetro fotoelétrico podem proporcionar vantagens quanto a sensibilidade;
com a consequente reducdo da concentracdo da substancia no ensaio. Em
geral, a rotacdo 6ptica observada em 436 nm € aproximadamente o dobro e a
365 nm é aproximadamente trés vezes maior que a 589 nm.

A reducdo da concentracdo da substancia sob ensaio, requerida para a
medida, as vezes pode ser conseguida por meio de sua conversdo em outra
substancia que possua uma rotacdo oOptica significativamente maior. A rotacéo
Optica também é afetada pelo solvente empregado na medicao e este deve ser
especificado em todos os casos.

PROCEDIMENTO

A rotacdo Optica especifica € um valor de referéncia e € calculado a partir da
rotacdo Optica observada para uma solugcdo da amostra ou para o liquido de
acordo com o especificado na monografia. As medidas de rotacédo 6ptica séo
realizadas a 589,3 nm a 25 °C, a ndo ser que seja especificado de forma
diferente na monografia individual. A temperatura experimental deve ser
mantida em + 0,5 °C em relacdo ao valor especificado.

Quando se emprega um polarimetro com detecc¢éo visual deve ser utilizada a
meédia entre pelo menos cinco determinacgdes, corrigidas pela leitura do branco
do solvente no caso de solugdes e o ar no caso de liquidos. Quando empregar
um polarimetro fotoelétrico, realizar uma s6 medida corrigida pelo branco do
solvente, no caso de solugdes, e o ar, no caso de liquidos. Usar o mesmo tubo
do polarimetro na mesma orientacdo para a amostra e o branco.

A rotacdo Optica das solucdes deve ser determinada em até 30 minutos apés
sua preparacdo. No caso de substancias que podem sofrer racemizagéo ou
mutarrotacao, deve haver cuidado especial na padronizacdo do tempo entre o
qual se prepara a solucédo e se realiza a leitura polarimétrica.
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A menos que se indiqgue de outro modo na monografia correspondente, a
rotacao especifica € calculada sobre a substancia seca quando a monografia
determina a Perda por dessecacdo, sobre a substancia anidra quando se
especifica Determinagdo de agua, ou livre de solventes quando se especifica
Conteudo de solventes residuais.

A exatiddo e precisdo das medidas de rotagdo Optica podem ser ampliadas se
forem tomadas as seguintes precaucoes:

Deve-se evitar a formacdo de bolhas de ar durante o enchimento do tubo do
polarimetro, o que é particularmente necessario para tubos micro e semi-micro.
As amostras de substancias liquidas ou sdlidas dissolvidas devem ser
homogéneas e limpidas.

Os elementos 6pticos devem estar perfeitamente alinhados, bem como a fonte
de luz em relagdo ao caminho optico.

CALCULOS

Rotacdo oOptica especifica: € calculada a partir da rotacdo Optica observada
na solucdo amostra, obtida conforme especificado na monografia
correspondente.

Calcular a rotacao oOptica especifica utilizando as seguintes formulas:
Para liquidos [0]*°p= o /Id %°
Para substancias em solucéo [a]*°,=100 a /lc

Onde a = rotagdo observada corrigida, em graus a 25°C
| =comprimento do tubo do polarimetro em decimetros

d® = densidade relativa do liquido a 25 °C

c = concentracdo da substancia em percentagem peso/volume
[a]®p = rotacdo 6ptica especifica determinada a 25 °C e 589,3 nm (linha D da
luz de sédio)



