FARMACOPEIA
BRASILEIRA

6 KDICAO

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa



Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Farmacopeia

Brasileira,
62 edicao

Volume Il — Monografias

Insumos Farmacéuticos e Especialidades

Brasilia
2019



Farmacopeia Brasileira, 62 edicido 1F051-00

AZATIOPRINA
Azathioprinum
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CoH7N70O2S; 277,26

azatioprina; 00984
6-[(1-Metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)tio]-9H-purina
[446-86-6]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 101,5% de CgH;N-O.S, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P amarelo palido.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua e alcool etilico. Solivel em solucBes diluidas de
hidroxidos alcalinos e pouco soluvel em solucdes diluidas de acidos minerais.

IDENTIFICACAO

A. No espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa
em brometo de potéssio, ha maximos de absor¢cdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com
as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de azatioprina SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. No espectro de absorcdo no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 230 nm a 350 nm, de solucdo a
0,00075% (p/v), preparada em &cido cloridrico 0,1 M, hd maximo de absor¢do em 280 nm, idéntico
ao observado no espectro de solucdo similar de azatioprina SQR.

C. Agquecer 20 mg da amostra com 100 mL de agua e filtrar. A 5 mL do filtrado, adicionar 1 mL de
acido cloridrico e 10 mg de zinco em po e deixar em repouso por 5 minutos. Desenvolve-se coloracéo
amarela. Filtrar. Adicionar 0,1 mL de nitrito de sddio SR e 0,1 g de acido sulfamico. Agitar até
desaparecimento das bolhas. Adicionar 1 mL de 2-naftol SR. Produz-se precipitado rosa.

ENSAIOS DE PUREZA

Acidez ou alcalinidade. Pesar, com exatiddo, cerca de 2 g da amostra, transferir para baldo
volumétrico de 100 mL e agitar por 15 minutos. Filtrar. No maximo 0,1 mL de hidréxido de sédio
0,02 M é gasto para neutralizar 20 mL do filtrado, utilizando vermelho de metila SI como indicador.
No méximo 0,2 mL de acido cloridrico 0,01 M é gasto para neutralizar 20 mL do filtrado, utilizando
vermelho de metila SI como indicador.
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Limite de mercaptopurina. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada
(5.2.17.1), utilizando silica-gel GF2s4, como suporte, e mistura de alcool butilico, alcool etilico e &gua
(4:1:1), como fase movel. Aplicar, separadamente, a placa, 5 uL de cada uma das solugdes,
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugéo (1): solucdo da amostra a 20 mg/mL em amdnia SR.

Solugéo (2): solucdo de mercaptopurina a 0,2 mg/mL em amonia SR.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). Em seguida, submeter a vapores de iodo. Qualquer mancha secundéria obtida no
cromatograma com a Solucdo (1), diferente da mancha principal, ndo é mais intensa que aquela obtida
com a Solucéo (2) (1,0%).

Perda por dessecacéo (5.2.9.1). Determinar em 0,5 g da amostra. Dessecar em estufa, sob pressao
reduzida a 105 °C, por cinco horas. No maximo 1,0%.

Residuo por incineracao (5.2.10). No maximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilicos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Titulagbes em meio ndo aquoso (5.3.3.5). Pesar, com exatidao,
cerca de 0,25 g da amostra e dissolver em 25 mL de dimetilformamida. Titular com hidroxido de
tetrabutilamonio 0,1 M SV, determinando o ponto final potenciometricamente. Cada mL de hidréxido
de tetrabutilaménio 0,1 M SV equivale a 27,726 mg de CoH7N-O2S.

B. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta (5.2.14).
Transferir, quantitativamente, cerca de 0,1 g de azatioprina para baldo volumétrico de 500 mL e
acrescentar 300 mL de &cido cloridrico 0,1 M. Deixar em banho-maria por 30 minutos. Resfriar e
completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar. Realizar dilui¢do até concentracdo de
0,001% (p/v), utilizando o mesmo solvente. Preparar solucdo padrdo nas mesmas condicdes. Medir a
absorvancia das solu¢des em 280 nm, utilizando acido cloridrico 0,1 M para o ajuste do zero. Calcular
0 teor de CgH7N7O>2S na amostra, a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA
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Imunossupressor.



