MERCOSUL / XLI SGT N°11/P.RES. N° __ /13

FARMACOPEIA MERCOSUL: ESPECTROFOTOMETRIA INFRAVERMELHO

TENDO EM VISTA: O Tratado de Assuncgéo, o Protocolo de Ouro Preto
e a Resolugao N° 31/11 do Grupo Mercado Comum.

CONSIDERANDO:

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

Que as especificacbes 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 sanitaria, incluindo o registro de medicamentos, inspecdes
e andlises laboratoriais.

Que a Farmacopéia 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 Farmacopéia 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 integracédo entre os Estados Partes promovem o
acesso da populacdo a medicamentos com maior qualidade e segurancga.

Que o Acordo N° 08/11 da Reunidao de Ministros de Saiude do MERCOSUL
constitue um marco de referéncia para a Farmacopéia MERCOSUL.

O GRUPO MERCADO COMUM
RESOLVE:

Art. 1° - Aprovar o documento “Farmacopeia Mercosul: Espectrofotometria
Infravermelho”, que consta como Anexo e faz parte da presente Resolugao.

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



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

Brasil: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
Paraguai: Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSPBS)
Uruguai: Ministerio de Salud Publica (MSP)

Venezuela: Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel (INHRR)

Art. 3° - Esta Resolugdo devera ser incorporada ao ordenamento juridico dos
Estados Partes antes de...
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ANEXO
ESPECTROFOTOMETRIA INFRAVERMELHO

Introducéao:

A radiacao eletromagnética é uma forma de energia que se propaga como
ondas e pode ser subdividida em regibes de comprimento de onda
caracteristicas. Também pode ser considerada como um fluxo de particulas
denominadas fotons (quanto). Cada foton contém determinada energia cuja
magnitude € proporcional a frequéncia e inversamente proporcional ao
comprimento de onda. O comprimento de onda () geralmente especificada
em nanémetros, nm (10 metros) e em alguns casos em micrémetros, [m (107
metros). No caso do infravermelho a radiagdo eletromagnética também pode
ser descrita em termos de nimero de onda e expressa em cm™. As faixas de
comprimento de onda de energia eletromagnética de interesse para o

infravermelho estdo descritas na Tabela 1.

Infravermelho préximo (NIR) 780 nm - 2500 nm (12800 cm™ - 4000 cm™)
Infravermelho médio (MIR) 2,5 0m - 25 [Om (4000 cm™ - 400 cm™)
Infravermelho distante 25 Om - 400 COm (400 cm™- 25 cm™)

Tabla 1. Faixas de comprimento de onda de espectrofotometria
infravermelha

A espectrofotometria infravermelha € um método de medida da absorcédo da
radiacdo numa faixa de comprimentos de onda, quando esta passa através de
uma fina camada de substancia.

A espectrofotometria infravermelha € um ensaio de identificacdo por exceléncia
sendo capaz de distinguir substancias com diferencas estruturais. Das trés
regides do infravermelho (préximo, médio e distante), a regido compreendida
entre 4000 e 400 cm™ é a mais empregada para fins de identificacdo. No
entanto, em alguns casos € utilizado com fins quantitativos. O espectro
infravermelho (IR) é Unico para qualquer composto quimico com excec¢ao dos
isbmeros Opticos que possuem espectros idénticos. Em algumas ocasides, o
polimorfismo pode ser responsavel por diferencas no espectro IR de um
composto no estado sélido.

Devido ao grande numero de valores maximos em um espectro de absor¢ao
IR, as vezes é possivel medir quantitativamente os componentes individuais de
uma mistura com uma composicdo qualitativa conhecida sem prévia
separacao.

Quando os ensaios por absorcdo infravermelha sdo aplicadas sobre uma
amostra resultante da extracdo a partir de uma formulagcdo, pode nao ser
sempre possivel uma estrita concordancia com o espectro da referéncia. No
entanto, o espectro do material extraido e o espectro de referéncia devem



alcancar uma semelhanca aproximada. O indice de concordancia devera ser
estabelecido em cada caso particular, com sua correspondente verificacao.

Equipamento

Os espectrofotdmetros utilizados para a obtencdo do infravermelho proximo e
médio consistem de uma fonte de luz, monocromador ou interferémetro e
detector, os quais permitem a obtencdo de espectros na regido compreendida
entre 780 nm e 25000 nm (12800 cm™ a 400 cm™). Atualmente, os
espectrofotometros de infravermelho utilizam um interferdbmetro no lugar de um
monocromador, em cujo caso a radiacdo policromatica incide sobre a amostra
e 0S espectros sdo obtidos no dominio da frequéncia com ajuda da
transformada de Fourier.

Verificacdo de desempenho do equipamento

Escala de nimero de onda

A escala de numero de onda pode ser verificada registrando o espectro de um
filme de poliestireno que apresente maximos de absor¢do nos numeros de
onda que sdo apresentados a seguir:

Critérios de aceitacéo (cm™)

Instrumentos com

Transmissdo minima Instrumentos com Transformada de
(cm™) monocromador Fourier
3060,0 +1,5 +1,0
2849,5 +2,0 +1,0
19429 +15 +1,0
1601,2 +1,0 +1,0
1583,0 +1,0 +1,0
1154,5 +1,0 +1,0
1028,3 +1,0 +1,0

Resolucao

1- Para instrumentos que utilizam monocromador registrar o espectro de um
filme de poliestireno certificado de 35 (Im de espessura.

2- Para instrumentos com Transformada de Fourier selecionar uma resolucao
adequada com uma apodisacao apropriada segundo indicacdo do fabricante.
Registrar o espectro de um filmede poliestireno certificado de 35 Om de
espessura.

Especificagbes

Instrumentos com monocromador:



-A diferenca entre a porcentagem de transmitancia no maximo de transmisséo
a 2870 cm™ (3,48 pym) e no minimo de transmissdo a 2849,5 cm™ (3,51 um)
deve ser maior que 18.

-A diferenca entre a porcentagem de transmitancia no maximo de transmisséo
a 1589 cm™ (6,29 pym) e no minimo de transmissdo a 1583 cm™ (6,32 um) deve
ser maior que 10.

Instrumentos com transformada de Fourier:

-A diferenca entre as absorbancias no minimo de absorcdo a 2870 cm™ e no
maximo de absorcdo a 2849,5 cm™ deve ser maior que 0,33.

-A diferenca entre as absorbancias no minimo de absorcdo a 1589 cm™ e no
maximo de absorcdo a 1583 cm™ deve ser maior que 0,08.

Preparacdo de amostras e modos de medicdo

a) Método por medida de transmitancia ou absorbancia

Deve ser utilizada amostra seca sob as condi¢des descritas no ensaio Perda
por secagem, a ndo ser que se especifique de outra forma na monografia.

A amostra deve ser preparada de acordo com um dos seguintes
procedimentos, como é indicada na monografia individual, de modo que a
transmitancia da maioria das bandas se encontre na faixa de 5 a 80%.

- Método de disco de brometo de potassio ou cloreto de potassio método em
fase sélida)

Pulverizar 1-2 mg da amostra solida em gral de agata, triturar com 0,3 a 0,4 g
de brometo de potassio ou cloreto de potdssio para espectrofotometria
infravermelha, tomando cuidado quanto a reabsor¢cdo de umidade, e comprimir
a mistura em um molde adequado com forma de disco. Se a substancia a ser
analisada € um cloridrato, é recomendavel utilizar cloreto de potassio. Aplicar
uma pressao de 50 a 100 kN/cm2 durante pelo menos 1 minuto, com ajuda de
vacuo caso seja necessario, a fim de obter um disco transparente com
aproximadamente 13 mm de diametro.

O disco deve ser descartado se nao estiver uniformemente transparente
quando for examinado visualmente ou se a transmitancia a 2000 cm-1 (5 mm),
na auséncia de uma banda de absorcdo especifica, for menor que 75 % sem
empregar compensacao no percurso do feixe de referéncia.

A umidade presente na substancia a ser analisada e/ou na matriz, provocara
aparéncias irregulares nos discos de haletos de potassio, tais como manchas
e/ou opacidades. Isto, junto com a umidade adicionada pelo sistema analitico,
irA contribuir para o aparecimento de bandas na regido do IR préximo.

Por isso, é conveniente secar a substancia a ser analisada segundo as
condicbes descritas no ensaio Perda por secagem, a ndo ser que se
especifique de outra forma na monografia.

Método para peliculas
Analisar uma pelicula fina tal qual € preparada como esta descrito na
monografia individual.



Método em solucéo para solidos

Preparar a solucdo pelo método indicado na monografia individual, em uma
célula para liquidos de material transparente a radiacdo infravermelha, e
realizar a medida do espectro frente o solvente de referéncia utilizado para a
preparacdo da solucdo da substédncia a analisar. Normalmente se obtém
resultados 6timos com a utilizacdo de solucdes com concentracdes na faixa de
10 a 100 g/L para caminhos 6pticos de 0,1 a 0,5 mm. O solvente utilizado neste
método ndo devera exibir interacbes nem reacdes quimicas com a substancia
em andlise, nem podera danificar a célula. Aquelas regibes do espectro nas
quais 0 solvente apresenta uma forte absor¢cdo ndo devem ser levadas em
consideragao.

Os solventes organicos a serem utilizados devem ser isentos de agua.

Método em suspensdao para solidos

Triturar 5 a 10 mg da substancia sdlida a ser analisada com 2 gotas de
petrolato liquido ou outro liquido apropriado até se obter uma mistura pastosa
homogénea. Colocar uma porcao da mistura assim obtida entre duas placas de
cloreto de sédio, brometo de potassio ou outro material transparente a radiacédo
infravermelha e pressionar suavemente as placas para formar uma pelicula
fina.

Método em pelicula fina para liquidos

Colocar 1 ou 2 gotas da substancia liquida a ser analisada entre duas placas
de cloreto de sédio, brometo de potassio ou outro material transparente a
radiacdo infravermelha e pressionar suavemente as placas para formar uma
pelicula fina.

Método em célula para liquidos
Pode ser empregada uma célula do mesmo material descrito no Método em
pelicula fina para liquidos e de caminho Optico apropriado.

Método para gases

Introduzir a substancia gasosa a ser analisada em uma célula para gases,
previamente esvaziada e preenchida a pressédo especificada na monografia;
analisar seu espectro de absorcdo. O comprimento do caminho Optico da célula
é usualmente 10 cm, mas se for necessério podera exceder 1 m.

Para evitar interferéncias de absorcdo devido ao vapor de agua, diéxido de
carbono ou outros gases atmosféricos, colocar em um percurso do feixe de
referéncia, uma célula idéntica esvaziada ou preenchida com um gas
transparente a radiagdo infravermelha, por exemplo, nitrogénio ou argbnio. Se
for necessario, ajustar a pressao na célula a pressdo atmosférica usando um
gas transparente a radiagéo infravermelha (nitrogénio ou argonio).

b) Método de reflectancia difusa (DRIFT)
Método para sélidos
Preparar uma mistura composta pela substancia a ser analisada e brometo de

potassio ou cloreto de potassio finamente pulverizados e secos, com uma
concentragcédo aproximada de 5 %, a menos que se especifique de outro modo
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na monografia individual. Triturar em gral de agata com o cuidado de evitar a
absorcdo de umidade, colocar a mistura no acessorio correspondente para
sélidos, e registrar o espectro de reflectancia.

Recomenda-se que tanto a amostra como a matriz tenham um tamanho de
particula menor que 50 Om.

O espectro de reflectancia é tratado com o algoritmo de Kubelka — Munk a fim
de se obter o espectro em unidades de absorbancia.

c) Método da reflectancia total atenuada (ATR)

Método para liquidos, géis, pés, pastas, solidos, peliculas e revestimentos
Colocar a substancia a ser analisada em estreito contato com um elemento de
reflectancia interna como diamante, germanio, seleneto de zinco, brometo de
talio-iodeto de talio (KRS-5) ou outro material apropriado de alto indice de
refracdo. Assegurar que o0 contato entre a substancia a analisar e a totalidade
da superficie do elemento de reflectancia interna seja uniforme, aplicando
pressdo ou dissolvendo a substédncia em um solvente apropriado mediante
distribuicdo sobre a superficie do cristal e posterior evaporacdo até secura.
Examinar o espectro de ATR.

Critérios de identificacéo

Uma substancia pode ser identificada quando apresente unicamente maximos
de absorcdo nos mesmos numeros de onda e com intensidades relativas
similares ao espectro de uma substancia de referéncia ou ao espectro de
referéncia da substancia. Além disso, quando na monografia forem
especificadas absor¢cdes em varios numeros de onda, a identificacdo da
substancia comparada com a substancia esperada pode ser confirmada pela
presenca das bandas de absorcao nos nimeros de onda especificados.

A menos que se especifique de outra forma na monografia individual, deve-se
proceder através da ldentificacdo pelo uso de substancia de referéncia.

1. Identificacdo por substancia de referénciaOs maximos de absorcdo no
espectro obtido com a amostra devem corresponder em posicao e
intensidade relativa aos obtidos concomitantemente com a substancia
de referéncia. No caso de n&do haver concordancia nos espectros da
amostra sélida e da substancia de referéncia, dissolver por¢des iguais
da amostra e da substancia de referéncia em volumes iguais de um
solvente apropriado, evaporar as solucdes até secura em condicdes
idénticas e repetir o ensaio com 0s residuos.

2. Identificacao por espectro de referéncia Farmacopeia MERCOSUL
Preparar a amostra em condi¢cdes similares as indicadas para a
obtencdo do espectro de referéncia e registrar o espectro da substancia
a analisar. OS maximos de absor¢cdo no espectro obtido com a amostra
devem corresponder em posi¢do e intensidade relativa aos exibidos no
espectro de referéncia.

No caso de nao haver concordancia entre o espectro obtido com a
amostra soélida e o espectro de referéncia, dissolver a amostra em um



solvente apropriado, evaporar a solucdo até a secura e repetir o ensaio
com o residuo.

Comparar 0s espectros e 0os maximos do poliestireno indicados em
Verificacdo de desempenho do equipamento.

Identificacdo por maximos de absorcao
Os maximos de absorcdo no espectro obtido com a amostra devem
corresponder em posicao a todos os indicados na monografia individual.



