MERCOSUL/XLIII SGT N° 11/P.RES. N°

FARMACOPEIA MERCOSUL: METODO GERAL PARA LIMITE DE METAIS
PESADOS

TENDO EM VISTA: O Tratado de Assunc¢éo, o Protocolo de Ouro Preto e as
Resolucdes N° 31/11 e 22/14 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 acfes de regulacdo 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 acdes
de vigilancia sanitaria, incluindo o registro de medicamentos, inspecdes e analises
laboratoriais.

Que a Farmacopeia MERCOSUL e a producdo de padrbes proprios de qualidade
favorecem o desenvolvimento cientifico e tecnologico 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 integracdo entre os Estados Partes promovem o
acesso da populacdo a medicamentos com maior qualidade e seguranca.

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

O GRUPO MERCADO COMUM
RESOLVE:

Art. 1° - Aprovar, no marco do estabelecido na Resolugdo GMC N° 22/14, a
monografia “Farmacopeia MERCOSUL: Método Geral para Limite de Metais
Pesados”, que consta como Anexo e faz parte da presente Resolucéo.

Art. 2° - Os Estados Partes indicardo, no ambito do SGT N° 11, os organismos
nacionais competentes para a implementacao da presente Resolucéo.



Art. 3° - Esta Resolugdo deverd ser incorporada ao ordenamento juridico dos
Estados Partes antes de...

XLIN SGT N° 11 — Brasilia, 10/1V/15.



ANEXO

METODO GERAL PARA LIMITE DE METAIS PESADOS

Este ensaio é empregado para verificar que o teor de impurezas metdlicas que
reagem com o ion sulfeto, em condicdes especificas, nao excede o Limite de metais
pesados especificados na monografia individual, expresso como uma porcentagem
(em peso), de chumbo, na substancia em ensaio, determinado por comparacao
visual (ver Comparacdo visual em Consideracdes gerais) com um controlee
preparado a partir de uma Solugdo padrao de chumbo.

[NOTA: os cations que geralmente respondem a este ensaio sdo: chumbo, mercurio,
bismuto, arsénio, antim6nio, estanho, cadmio, prata, cobre e molibdénio]. A nao ser
que se especifique de outro modo na monografia individual, utilizar o Método 1.

Reagentes especiais

Solugdoestoque de nitrato de chumbo- Dissolver 159,8 mg de nitrato de chumbo em
100 ml de agua adicionada de 1 ml de acido nitrico e diluir a 1 litro comagua.
Preparar e estocar essa solucao em recipientes de vidro isentos de sais solUveis de
chumbo.

Solugaopadrao de chumbo (10 ppm) - no dia do uso, diluir 10 mL da Solucdo
estogue de nitrato de chumbo para 100 mL com agua. Cada mililitro dessa solucao
contémo equivalente a 10 pg de chumbo. Uma solucao de comparagdo preparada
utilizando 100 pl de Solucdopadrao de chumbo (10 ppm) para cada g de amostra,
contemo equivalente a 1 ppm de chumbo.

[NOTA: sempre que numa monografia individual apresente  a
denominagaoSolucdopadrao de chumbosemnenhuma especificacao de concentragao,
deve-se empregar a Solugdopadrao de chumbo (10 ppm).]

Método |

Solucdotampéo de acetato pH 3,5 — Dissolver 50 g de acetato de amonio em 100 ml
de acido cloridrico 6 M, ajustar a pH 3,5, se for necessario, com hidréxido de amonio
6 Mou acido cloridrico 6 Me diluir comagua a 200 ml.

Solugdopadrao- Transferir 2,0 ml de Solugcdopadrao de chumbo (10 ppm), contendo
20 pg de Pb, para um tubo de Nessler de 50 ml e diluir comagua a 25 ml. Ajustar
opHpara 3,0 a 4,0 com acido acético 1 M ou hidréxido de amonio 6 M, empregando
papel indicador de pH, diluir comagua a 40 ml ehomogeneizar.

Soluggoamostra- Transferir 25 ml da solucao preparada para o ensaio conforme
indicadona monografiaindividualpara tubo de Nessler de 50 ml. Alternativamente,
quando se indique na monografiaindividual, empregarovolume de &acido indicado,
dissolver a quantidade em g de amostra, calculada pela férmula abaixo:

2,0/(1000 x L)



ondel éolimite de metais pesados, em porcentagem. Diluir a 25 ml comaguae
ajustar para pH entre 3,0 a 4,0 com acido acético 1 Mu hidréxido de amonio 6 M,
empregando papel indicador de pH, diluir a 40 ml comaguaehomogeneizar.

Solucdocontrole- Transferir 25 ml da solucao preparada conforme indicado para a
Soluggoamostrapara um terceiro tubo de Nessler de 50 ml eadicionar 2,0 ml de
Solucdopadrdo de chumbo (10 ppm). Ajustar para pH entre 3,0 a 4,0 com &acido
acético 1 M ou hidréxido de amonio 6 M, empregando papel indicador de pH, diluir a
40 ml conaguaehomogeneizar.

Procedimento - A cada um dos tubos que contém a Solucdopadrdo, a
Solugdoamostrae  aSolugdocontrole, respectivamente, adicionar 1,2 ml de
tioacetamida-glicerina basica (SR) e2 ml de Solucdotampdo de acetato de pH 3,5,
diluir a 50 ml comagua, homogeneizar, deixar em repouso por 5 minutos e observar
longitudinalmente sobre uma superficie branca: a cor da solugdo obtida a partir da
Solugdoamostranao deve ser mais escura que a obtida a partir da Solucaopadrdoe a
intensidade de cor da Solucdocontroledeve ser igual ou maior que a da
Solugaopadrao.

[NOTA: se a cor da Solucdocontroleé mais clara que a da Solucdopadrdo, empregar
oMeétodo II.]

Método 11

[/IVOTA: este método ndo determina mercurio./

Solucdotampdo de acetato pH 3,5 — Preparar conforme indicado emMétodo 1.
Solucdopadrdo- Preparar conforme indicado em Método 1.

Solucdoamostra- Empregar una quantidade em g de amostra calculada pela formula
abaixo:

2,0/(1000 x L)

ondelL é o Limite de metais pesados, emporcentagem. Transferir a quantidade de
amostra pesada para umcadinho, adicionarquantidade de acido sulfurico para molhar
a substanciae submeter cuidadosamente a ignicaoaté que a substancia se carbonize
por  completo. [NOTA: cobrir  ocadinho  parcialmente durante a
carbonizacdo.].Adicionar a massa carbonizada 2 ml de acido nitrico e 5 gotas de
acido sulfarico eaquecer, com cuidado,até que ndo se desprendam mais vapores
brancos. Submetera ignicao, emmufla, entre 500 e 600 °C, atécompleta combustdo
do carbono. Deixar esfriar a temperatura ambiente. Adicionar4 ml de acido cloridrico
6 M, tampar ocadinhoemanter em banho-maria durante 15 minutos. Retirar a
tampado cadinho e evaporar lentamente até secura. Adicionar ao residuo obtido 1

4



gota de acido cloridrico, 10 ml de aguaquente e digerir em banho-maria durante 2
minutos. Adicionar hidroxido de amonio6 M, gota a gota, até que a solugaotorne-se
alcalina ao papel de tornassol, diluir a 25 ml comaguae ajustar para pH entre 3,0 a
4,0 com acido acético 1 Mempregando papel indicador de pH de intervalo estreito.
Filtrar,se necessario, lavar ocadinhoe o filtro com 10 ml de dgua, combinar o filtrado
eaaguade lavagem em um tubo de Nessler de 50 ml, diluir a 40 ml
comaguaehomogeneizar.

Solugdocontrole - Transferir 25 ml da solucao preparada conforme indicado para a
Soluggoamostrapara um terceiro tubo de Nessler de 50 ml eadicionar 2,0 ml de
Solucdopadrdo de chumbo (10 ppm). Ajustar para pH entre 3,0 a 4,0 com &acido
acético 1 M ou hidroxido de amoénio 6 M, empregando papel indicador de pH, diluir a
40 ml comaguaehomogeneizar.

Procedimento - A cada um dos tubos que contéma Solucdopadrdo, a Solugdo
amostrae a Solugcdo controle, respectivamente, adicionar 1,2 ml de tioacetamida-
glicerina basica (SR) e2 ml de Solucdotampédo de acetato pH 3,5 , diluir a 50 ml
comagua, homogeneizar, deixarem repouso durante 5 minutos e observar
longitudinalmente sobre uma superficiebranca: acorda solucdoobtida a partir
daSolucdo amostra nao deve ser mais escura que adasolucaoobtida a partir
daSolucaopadréao.

[NOTA: se acorda Solucdo controleé mais clara que adaSolucdopadrdo, empregaro
Método I11.]

Método 111
Solugdo tampéo de acetato pH 3,5 —Preparar conforme indicado em Método 1.

Solugédo padrdo - Transferir a mistura de8 ml de acido sulfirico e 10 ml de acido
nitrico para umfrasco de Kjeldahl de 100 ml. Adicionar um volume adicional de acido
nitrico igual aoadicionadona Solucdoa mostra. Aquecer a solucdoaté desprendimento
de vapores densos ebrancos, esfriar eadicionar com cuidado 10 ml de agua. Se for
utilizado perdxido de hidrogénio a 30% para tratar a Solucdoamostra,
adicionaromesmovolume de perdéxido de  hidrogénioeaquecersuavemente
aebulicaoatéque se desprendam vapores densos ebrancos. Esfriara temperatura
ambiente, adicionarcuidadosamente 5 mi de agua,
homogeneizareaquecersuavemente  aebulicdoatéa  producdo de  vapores
brancoseobter umvolume de 2 a 3 ml. Esfriar, diluir cuidadosamente com 2 a 5 ml de
agua, adicionar 2,0 ml de Solucdopadrdo de chumbo (10 ppm), correspondentea 20
Mg de Pb, ehomogeneizar. Transferir para um tubo de Nessler de 50 ml, lavar ofrasco
comagua, adicionando as aguas de lavagemao tubo até completar umvolume de 25
ml ehomogeneizar.

Solucdoamostra— A ndao ser que se especifique de outro modo na monografia
individual, usar uma quantidadedasubstancia, em g, calculada pelaféormula abaixo:



2,0/(1000 x L)
onde L é o limite de metais pesados, emporcentagem.

e Se a substancia for solida - Transferir aquantidade de amostra especificada na
monografiaindividualpara umfrasco de Kjeldahl de 100 ml.

[}
[NOTA: empregar umfrasco de 300 ml se a reagaoforma espuma em excesso.]
Inclinar ofrasco a 45°eadicionar, cuidadosamente, quantidade suficiente de
umamistura de 8 ml de acido sulfirico e 10 ml de acidonitrico para molhar a
amostra. Aquecer suavementeaté que a reacao comece,deixar que areacao diminua
eadicionar porcbesda mesma misturaaté umvolume final del8 ml. Aquecer
suavemente aebulicdoaté quea solucdoescureca. Esfriara temperaturaambiente,
adicionar 2 ml de acido nitrico eaquecernovamenteaté que a solucaoescureca.
Continuar aquecendo, em seguida adicionar acidonitrico até que a mistura
ndoapresente escurecimento.Em seguidaaquecer fortemente atéa producdode
vapores densos ebrancos. Esfriar,adicionarcuidadosamente5 ml de agua, aquecer
suavementeaebulicdoatéa producdo de vaporesdensos, brancose continuar
aquecendoaté que ovolume se reduza a alguns ml. Esfriaratemperatura ambiente,
adicionarcuidadosamente 5 ml deaguaeobservaracordasolucao. Seacoré amarela,
adicionarcuidadosamentel ml de peroxidode hidrogénio a 30% enovamente
evaporar atéa producdo de vapores brancoseobter umvolume de 2 a 3 ml. Se a
solucdao permaneceramarela, adicionar5 ml de aguae repetir o tratamentocom
peroxido de hidrogénio. Esfriar, diluircuidadosamente com 2 a 5 ml de agua, lavar e
transferirpara um tubo de Nessler de 50 ml, tendo cuidadopara que ovolume total
nao exceda os 25 ml.

e Sea substanciafor liquida - Transferir aquantidade de amostra especificada na
monografiaindividualpara umfrasco de Kjeldahl de 100 ml.

[ ]
[NOTA: empregar umfrasco de 300 ml se a reacaoformar espuma em excesso.]
Inclinar ofrasco a 45° eadicionar, cuidadosamente, alguns ml de uma mistura de 8
ml de acido sulfurico e 10 ml de acido nitrico. Aquecer suavemente até que a
reagaocomece,deixar que a reacao diminua e proceder conforme indicadoem Se a
substancia for sdlida, iniciando onde se diz " adicionar por¢des da mesma mistura até
um volume final de 18 ml...".

Solugdocontrole- Proceder com a digestao, usando a mesma quantidade de amostrae
omesmo procedimento, conforme indicadonoparagrafoSe a substéncia for solida no
item Preparacdo de amostra, atéa etapa “Esfriar a temperatura ambiente, adicionar
cuidadosamente 5 ml de agua e observar a cor da solugao”. Adicionar2 mL
daSolucaopadrao de chumbo(20 ug)ehomogeneizar. Transferir para um tubo Nessler
de 50 mL, lavarofrasco comagua,adicionando as aguas de lavagem ao tubo,atéobter
umvolume de 25 mL ehomogeneizar.

[NOTA: se a cor da Solucdo controle é mais clara que a da Solucdo padréo,
empregar outro Método. ]



Procedimento - Tratar a Solu¢doamostrae a Solu¢dopadrdo doseguinte modo: ajustar
para pH entre 3,0 a 4,0, empregando papel indicador de pH de intervalo estreito,
com hidréoxido de amonio (pode ser utilizado uma solucdo de amoénia diluida,
quandoo intervalo especificado for estreito), adicionaraguaaté 40 ml ehomogeneizar.
Adicionara cada tubo 1,2 ml de tioacetamida-glicerina basica (SR) e 2 ml de
Solucdotampéo de acetato pH 3,5, diluir a 50 ml comagua, homogeneizar, deixarem
repouso durante 5 minutos e observar longitudinalmente sobre uma
superficiebranca:  acordaSolu¢doamostrando deve ser mais escura que
adaSolucaopadrao.



