MERCOSUL/GMC/RES. N° 21/16
FARMACOPEIA MERCOSUL: LIMITE DE N,N-DIMETILANILINA

TENDO EM VISTA: O Tratado de Assungio, o Protocolo de Ouro Preto e as
Resolugdes 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 salde, especialmente dos
medicamentos, apoiando as agbes de regulagdo sanitaria e promovendo o
desenvolvimento técnico, cientifico e tecnolagico regional.

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

Que as especificagbes farmacopeicas sdo utilizadas como parametro para as agoes
de vigilancia sanitaria, incluindo o registro de medicamentos, inspegdes e analises
laboratoriais.

Que a Farmacopeia MERCOSUL e a produgdo de padrées proprios de qualidade
favorecem o desenvolvimento cientifico e tecnolégico dos Estados Partes,
contribuindo para a diminuigdo 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 dialogo regulatério e a integragdo entre os Estados Partes promovem o
acesso da populagédo a medicamentos com maior qualidade e seguranga.

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, no ambito do estabelecido na Resolugdo GMC N° 22/14, o método
geral “Farmacopeia MERCOSUL: Limite de N,N-dimetilanilina”, que consta como
Anexo e faz parte da presente Resolugéo.

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

Art. 3° - Esta Resolugdo devera ser incorporada ao ordenamento juridico dos
Estados Partes antes de 15/XI1/2016.
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ANEXO
LIMITE DE N,N-DIMETILANILINA
Meétodo A

Sistema cromatografico - Empregar um equipamento de cromatografia a gas com
detector de ionizagdo de chama e uma coluna de silica fundida de 25 m de
comprimento x 0,32 mm de didmetro interno, recoberta com uma pelicula de
polimetilfenilsiloxano reticulado de 0,52 um de espessura. Manter a temperatura da
coluna a 150°C por 5 minutos, em seguida aumentar a temperatura na razao de
20°C por minuto até 275°C e manter a esta temperatura por durante 3 minutos. A
temperatura do injetor deve ser de 220°C e do detector 300°C. Utilizar hélio como
gas de arraste com uma relagdo de divisdo de fluxo de 1:20, pressdo na cabega da
coluna de 50 kPa e divisor de fluxo de 20 mL por minuto. A camisa do divisor de
fluxo, consiste em uma coluna de aproximadamente 1 cm de comprimento,
preenchida com terra diatomacea para cromatografia gasosa impregnada com 10 %
de polidimetilsiloxano.

Solugéo padrdo interno - Dissolver 50 mg de N,N-dietilanilina R em 4 mL de acido
cloridrico 0,1 M e diluir a 50 mL com agua. Diluir 1 mL desta solugdo a 100 mL com
agua.

Solugédo padrdo - Dissolver 50,0 mg de N,N-dimetilamina R em 4 mL de acido
cloridrico 0,1 M e diluir a 50,0 mL com agua. Diluir 1,0 mL desta solugdo a 100,0 mL
com agua. Diluir 1,0 mL desta solugao a 30,0 mL com agua. Adicionar 1,0 mL de
Solugao padréo interno e 1,0 mL de hidréxido de sodio 10,5 M. Adicionar 2,0 mL de
trimetilpentano R. Agitar por 2 minutos e esperar a separagdo das fases. Utilizar a
solugdo sobrenadante limpida.

Solugéo amostra - Transferir cerca de 0,50 g de amostra, exatamente pesada, para
um tubo de centrifuga e adicionar 30 mL de agua. Adicionar 1,0 mL de Solugéo
padrdo interno e ajustar a temperatura da solugdo entre 26-28 °C. Adicionar 1,0 mL
de hidroxido de sodio 10,5 M e agitar até dissolugdo completa. Adicionar 2,0 mL
trimetilpentano R. Agitar por 2 minutos e esperar a separacdo das fases. Utilizar a
solugao sobrenadante limpida.

Procedimento - Injetar separadamente no cromatografo volumes iguais
(aproximadamente 1 pL) da Solugdo padrdo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e registrar as respostas dos picos principais. Os tempos de retengdo
devem ser de aproximadamente 3,6 minutos para a N,N-dimetilanilina € 5,0 minutos
ara a N,N-dietilanilina. A razao entre as respostas dos picos de dimetilanilina e

{ dietilanilina, obtidos a partir da Solugdo amostra, ndo deve ser maior que aquela
\ V obtida a partir da Solugdo padréo (0,002 %).



Meétodo B

Sistema cromatografico - Empregar um equipamento de cromatografia a gas com
detector de ionizagdo de chama e uma coluna de vidro de 2 m de comprimento x 2

mm de didmetro interno, empacotada com suporte de diatomaceas silanizada para

cromatografia gasosa impregnado com 3 % de polimetilfenilsiloxano. Manter a
coluna a 120 °C e a temperatura do injetor e do detector a 150 °C. Utilizar nitrogénio
como gas de arraste a um fluxo de 30 mL por minuto.

Solugéo padréo interno - Dissolver uma quantidade exatamente pesada de naftaleno
R em cicloexano R para obter uma solugéo de aproximadamente 0,05 mg/mL.

Solugédo padrdo - Transferir cerca de 50,0 mg de N,N-dimetilamina R, exatamente
pesada para um baldo volumétrico de 50,0 mL, adicionar 25 ,0mL de acido cloridrico
1 M, agitar até dissolver, diluir com agua até volume e homogeneizar. Diluir 5,0 mL
desta solugdo para 250,0 mL com agua e homogeneizar. Transferir 1,0 mL da
solugdo resultante para um tubo de centrifuga, adicionar 5,0 mL de hidroxido de
sodio 1 M e 1,0 mL da Solugédo padréo interno, agitar vigorosamente por 1 minuto e
centrifugar. Utilizar a solugéo sobrenadante limpida.

Solugdo amostra - Transferir cerca de 1,0 g de amostra, exatamente pesada, para
um tubo de centrifuga, adicionar 5 mL de hidréxido de sédio 1 M até completa
dissolugéo. Adicionar 1,0 mL da Solugéo padrédo interno, agitar vigorosamente por 1
minuto e centrifugar. Utilizar a solugéo sobrenadante limpida.

Procedimento - Injetar separadamente no cromatdgrafo volumes iguais
(aproximadamente 1 L) da Solugdo padrdo e da Solugdo amostra, registrar os
cromatogramas e registrar as respostas dos picos principais. A razdo entre as
respostas dos picos de dimetilanilina e naftaleno, obtidos a partir da Solugdo
amostra, ndo deve ser maior que aquela obtida a partir da Solugdo padrdo
(0,002 %).




