MERCOSUR/XL SGT N° 11/P.RES. N°

FARMACOPEA MERCOSUR: METODO GENERAL PARA LA DETERMINACION DE LA
ROTACION OPTICA

VISTO: El Tratado de Asuncidn, el Protocolo de Ouro Preto, el Protocolo de Ushuaia
sobre Compromiso Democratico en el MERCOSUR, la Republica de Bolivia y la Republica
de Chile y la Resolucion N° 31/11 del Grupo Mercado Comun.

CONSIDERANDO:

Que la Farmacopea MERCOSUR tiene como objetivo establecer los requisitos minimos de
calidad y seguridad de los insumos para la salud, especialmente de los medicamentos,
apoyando las acciones de reglamentacion sanitaria y promoviendo el desarrollo técnico,
cientifico y tecnoldgico regional.

Que las especificaciones farmacopeicas establecen, por medio de monografias, requisitos
minimos para el control de seguridad y calidad de los insumos, especialidades
farmacéuticas, plantas medicinales y derivados producidos o utilizados en los Estados
Partes.

Que las especificaciones farmacopeicas son utilizadas como parametro para las acciones
de vigilancia sanitaria, incluyendo el registro de medicamentos, inspecciones y analisis de
laboratorio.

Que la Farmacopea MERCOSUR vy la produccién de patrones propios de calidad favorecen
al desarrollo cientifico y tecnoldgico de los Estados Partes, contribuyendo a la disminucion
de la dependencia de proveedores extranjeros y promoviendo a la industria regional.

Que la Farmacopea MERCOSUR debe ser primordialmente sanitaria, con énfasis en la
salud publica, y presentar una metodologia analitica accesible a los Estados Partes,
buscando su reconocimiento y respetabilidad internacional.

Que el didlogo regulatorio y la integracion entre los Estados Partes promueven el acceso
de la poblacién a medicamentos con mayor calidad y seguridad.

Que el Acuerdo N° 08/11 de la Reunion de Ministros de Salud del MERCOSUR constituye
un marco de referencia para la Farmacopea MERCOSUR.

EL GRUPO MERCADO COMUN
RESUELVE:

Art. 1 — Aprobar el documento “Farmacopea MERCOSUR: Método general para la
determinacién de la rotacion optica”, que consta como Anexo y forma parte de la presente
Resolucion.



Art. 2 - Los organismos nacionales competentes para la implementacion de la presente
Resolucion son:

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

Brasil: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

Uruguay: Ministerio de Salud Publica (MSP)

Venezuela: Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel (INHRR)

Art. 3 - Esta Resolucién debera ser incorporada al ordenamiento juridico de los Estados

Partes antes del .......

XL SGT N° 11 — Montevideo, 12/1V/13.



ANEXO

FARMACOPEA MERCOSUR: METODO GENERAL PARA LA DETERMINACION DE LA
ROTACION OPTICA

INTRODUCCION

La rotacion Optica es la propiedad que presentan algunas sustancias liquidas o solutos en
solucion de rotar el plano de polarizacion de la luz polarizada que incide sobre las mismas.

Esta propiedad es caracteristica de muchas sustancias que presentan centros quirales,
constituidos muy frecuentemente por atomos de carbono con cuatro sustituyentes
diferentes (centro asimétrico). El nimero maximo de isdbmeros Opticos posibles de una
molécula es de 2", siendo n el nimero de centros asimétricos.

Las sustancias que rotan el plano de polarizacion en el sentido de las agujas del reloj son
denominadas dextrogiras o isomeros 6pticos (+), mientras que las que rotan el plano de
polarizacion en la direccidn opuesta son denominadas levogiras o isomeros oOpticos (-).
(Los simbolos d- y |- que anteriormente se usaban para indicar isémeros dextro- y levo- ya
no se utilizan, debido a la confusién con los simbolos D- y L- que se refieren a las
configuraciones relacionadas con el D-gliceraldehido. Los simbolos Ry S asi como a y
también se emplean para indicar la configuracién, es decir, el ordenamiento de los atomos
o grupos de 4tomos en el espacio).

Las sustancias quirales cuyas moléculas no son superponibles sino imagenes especulares
se denominan enantiomeros. Estos tienen las mismas propiedades fisicoquimicas
(densidad, indice de refraccidbn, momento dipolo-dipolo, puntos de ebullicién y fusién)
excepto que rotan el plano de la luz polarizada la misma cantidad de grados en direcciones
opuestas, y Sus reacciones con otras sustancias quirales presentan caracteristicas
diferentes.

La polarimetria es una técnica conveniente para distinguir entre si, isbmeros Opticamente
activos, a partir de la medicion de la rotacién éptica de una sustancia; también es un
criterio importante de identidad y pureza enantiomérica, pudiendo emplearse con fines
cuantitativos.

La rotacién Optica varia con la temperatura, la longitud de onda de la luz incidente, el
disolvente utilizado, la naturaleza de la sustancia y su concentracion. Si una solucion
contiene dos sustancias épticamente activas y estas no reaccionan entre si, el angulo de
desvio sera la suma algebraica de los angulos de desvio de ambas.

POLARIMETRO
Los polarimetros son aparatos que detectan la rotacion éptica de modo visual (al igualar la

intensidad de luz sobre dos campos) o mediante un sistema fotoeléctrico, siendo estos
ultimos mas exactos y precisos que los de medicion visual.



La medicién de la rotacién Optica debe realizarse empleando un polarimetro capaz de
apreciar diferencias de por lo menos 0,05°, a no ser que se especifique de otra forma en la
monografia individual. Como fuente de luz se emplean lamparas de sodio, vapor de
mercurio, xenén o halégeno-tungsteno entre otras, provistas de un dispositivo que permite
trasmitir un haz luminoso monocromatico. Estas dos Ultimas lamparas mencionadas suelen
ser menos costosas ademas de ser de larga duracién y tener un amplio rango de
longitudes de onda de emisidn con respecto a las fuentes de luz tradicionales. La escala
debe controlarse usando un estandar de referencia de polarizacion que consiste en placas
de cuarzo certificadas. La linealidad de la escala debe ser verificada periédicamente por
medio de una solucion de materiales de referencia estandar de dextrosa y sacarosa.

El empleo de longitudes de onda menores, como por ejemplo las lineas de lampara de
mercurio a 578, 546, 436, 405 y 365 nm en un polarimetro fotoeléctrico pueden
proporcionar ventajas en cuanto a la sensibilidad; con la consiguiente reduccion de la
concentracion de la sustancia en el ensayo. En general, la rotacién Optica observada en
436 nm es aproximadamente el doble y a 365 nm aproximadamente tres veces mayor que
a 589 nm.

La reduccion de la concentracion de la sustancia en ensayo requerida para la medicion a
veces puede realizarse mediante la conversion de dicha sustancia en otra que posea una
rotacion Optica significativamente mayor. La rotacion Optica también es afectada por el
solvente empleado en la medicion y esto debe especificarse en todos los casos.

PROCEDIMIENTO

La rotaciéon optica especifica es un valor de referencia y se calcula a partir de la rotacién
optica observada para una solucion de muestra o para el liquido de acuerdo a lo
especificado en la monografia. Las medidas de rotacién optica son realizadas a 589,3 nm a
25 °C a no ser que se especifique lo contrario en la monografia individual. La temperatura
experimental debe ser mantenida en £ 0,5 °C en relacion al valor especificado.

Cuando se emplea un polarimetro con deteccién visual se debe utilizar el promedio entre
no menos de cinco determinaciones corregidas por la lectura del blanco de solvente en el
caso de soluciones y aire en el caso de liquidos. Cuando se emplea un polarimetro
fotoeléctrico se realiza una sola medicion corregida por el blanco del solvente en el caso de
soluciones y aire en el caso de liquidos. Usar el mismo tubo del polarimetro en la misma
orientacion para la muestra y el blanco.

La rotacion optica de las soluciones debe ser determinada dentro de los 30 minutos
después de preparadas. En el caso de sustancias que pueden sufrir racemizacién o
mutarrotacion se debe tener especial cuidado estandarizando el tiempo entre el cual se
prepara la solucion y se realiza la lectura polarimétrica.

A menos que se especifique de otro modo en la monografia correspondiente, la rotaciéon
especifica se calcula sobre la sustancia seca cuando la monografia especifica Pérdida por
secado, sobre la sustancia anhidra cuando se especifica Determinacion de agua, o libre de
solventes cuando se especifica Contenido de solventes residuales.



La exactitud y precision de las medidas de rotacion Optica pueden incrementarse si se
toman las siguientes precauciones:

1) Se debe evitar la formacion de burbujas de aire durante el llenado del tubo del
polarimetro, esto es particularmente necesario para tubos micro y semi-micro.

2) Las muestras de sustancias liquidas o sélidas disueltas deben ser homogéneas y
limpidas.

3) Los elementos opticos deben estar perfectamente alineados, al igual que la fuente de
luz con respecto al camino 6ptico.
CALCULOS

Rotacion oOptica especifica: se calcula a partir de la rotacion Optica observada en la
solucién muestra, obtenida segun se especifica en la monografia correspondiente.

Calcular la rotacion Gptica especifica usando las siguientes férmulas:
Para liquidos [0]*°p= a /Id %°
Para sustancias en solucion [0]*°,=100 a /Ic

donde a =rotacion observada corregida, en grados a 25 °C.
I=longitud del tubo del polarimetro en decimetros
d®= densidad relativa del liquido a 25 °C
c= concentracion de la sustancia en porcentaje peso/volumen
[a]?°5 = rotaci6n 6ptica especifica determinada a 25 °C y a 589,3 nm (linea D de la
luz de sodio)



