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Numero do Certificado

Identificagdo do item

Material de Referéncia Certificado (MRC) de Cloridrato de metilecgonina

Unidade produtora

Divisdo de Metrologia Quimica e Térmica (Dimqt)

Numeragdo do lote

MRC 5073.0001

Cédigo do servigo

5073

Data de emissdo: A data de emissdo deste certificado é correspondente a data da Ultima assinatura eletronica presente
ao final do certificado.

Declaragdo

O MRC e seu certificado atendem aos requisitos das normas ABNT NBR ISO 17034 [1] e ABNT NBR ISO/IEC 17025 [2] e ao
guia ABNT ISO GUIA 31 [3]. Este certificado é valido apenas para o item acima, ndo sendo extensivo a quaisquer outros e
somente pode ser reproduzido de forma integral.

Descrigdo e preparagéo do MRC

Este Material de Referéncia Certificado (MRC) consiste em um p¢ cristalino branco (Tabela 1), envasado em frasco de vidro
ambar de borossilicato contendo 10 mg do material sélido e fechado com tampa de borracha e lacre de aluminio.
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Tabela 1 — Dados do MRC

Nome do . . . .
Cloridrato de metilecgonina Férmula estrutural
composto:
Cloridrato de ecgonina metil éster
Sinénimos: Cloridrato do éster metilico do acido 3-hidroxi-8-metil-8- ,.C'HS
azabiciclo[3.2.1] N O
= HCI

Férmula C1oH17NO3.HCI OCHs

molecular:
‘ OH
Massa molecular: 235,7 g/mol (HCI); 199,2 (base livre)
Numero CAS: 38969-40-3 (HCI)

Este MRC foi sintetizado no Laboratdrio de Quimica Bioldgica (Lgbio) do Inmetro.

Uso pretendido

Este MRC é para uso laboratorial em processos de calibragdo; validacdo de métodos; monitoramento do desempenho de
instrumentos, métodos e pessoal; controle de qualidade e provimento de rastreabilidade metrolégica em medicGes de
cloridrato de metilecgonina (ou metilecgonina base livre) em diversos tipos de amostras. Este MRC deve ser utilizado
unicamente para testes e ensaios. A comutatividade deste material ndo foi avaliada.

Valor certificado

O valor certificado é o que apresenta a mais elevada confianca na sua exatiddo e para o qual todas as fontes de erro
conhecidas ou potenciais foram pesquisadas e consideradas.

O valor certificado para a pureza do cloridrato de metilecgonina (fragdo massica) com sua incerteza expandida para um
nivel de confianca de aproximadamente 95 % e fator de abrangéncia k=2 [5] esta discriminado a seguir:

Pureza: (92,41 + 0,60) %

A incerteza expandida foi calculada pela combinagdo das contribuicdes de incerteza-padrdao dos estudos de
homogeneidade, estabilidade e caracterizacdo [4].

Valor informativo

Valor informativo é um valor ndo certificado que ndo atende aos requisitos da ABNT NBR ISO 17034 para a certificagdo e
pode ou nao ser fornecido com incerteza associada. Esta incerteza pode refletir apenas a precisdao das medi¢des e nao
incluir todas as fontes de incerteza ou refletir uma falta de concordancia estatistica suficiente entre diferentes métodos.

N3ao aplicavel.

Rastreabilidade metrolégica

O valor certificado para pureza é rastredvel a unidade de massa (kg) do Sistema Internacional de Unidades (SI) através de
padrdes nacionais brasileiros via calibragdo de balancga. A pureza foi derivada pela subtracdo da massa das impurezas da
massa do MRC. O conteudo de impurezas organicas relacionadas e de solventes residuais é rastredvel a massa pela
separacdao cromatografica e determinagao de fatores de respostas dos componentes individuais ou calibragdo com um
calibrante rastredvel a massa. O conteudo de agua e de impurezas inorganicas é diretamente rastreavel a massa pelo uso
de titulacdo coulométrica Karl Fischer e andlise de cinzas por gravimetria, respectivamente. A ressonancia magnética
nuclear de prétons quantitativa fornece uma medida direta e independente da fragdo mdssica do analito de interesse,
calibrada com um padrao interno certificado para pureza (fragdo mdssica).

Meétodo analitico

Este MRC foi submetido a estudos de caracterizagdo, homogeneidade e estabilidade conforme os principios detalhados na
ABNT NBR ISO 17034 [1] e ISO GUIDE 35 [4], sendo as incertezas de medicdo estimadas conforme ISO GUIDE 35 [4], o
Guia para a Expressdo da Incerteza de Medigdo [5] e o Guia Eurachem/Citac CG 4 [6].
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A caracteriza¢do qualitativa (identidade) do cloridrato de metilecgonina foi determinada pela combinac¢do dos seguintes
métodos: cromatografia gasosa com espectrometria de massas (GC-MS) - incluindo estudo de coeluigdo com um MRC de
cloridrato de metilecgonina adquirido pelo Instituto Nacional de Metrologia da Australia (D452c); espectrometria de

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR); ressonancia magnética nuclear de protons (1H-RMN); ressonancia
magnética nuclear de carbono-13 (13C-RM N) e andlise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN).

A caracterizagdo quantitativa (pureza — fragdo massica) do cloridrato de metilecgonina foi determinada pela combinacdo
de dois métodos independentes: balango de massas e ressonancia magnética nuclear de prdétons quantitativa (lH-RMNq).

O balango de massas foi determinado de acordo com a equagdo 1:

Cloridrato de metilecgonina (fragdo massica %) = 100% - X impurezas organicas relacionadas% - £ 4gua% " £ solventes residuais%

-2 impurezas inorganicas%
Equagao 1

O teor de impurezas organicas relacionadas foi determinado por cromatografia gasosa com detector de ionizacdo de
chamas (GC-FID) utilizando-se dois equipamentos diferentes. O teor de dgua foi determinado por titulagdo coulométrica
Karl Fischer (KF). O teor de solventes residuais foi determinado por cromatografia gasosa com espectrometria de massas
com injetor de headspace (HS-GC-MS). O teor de impurezas inorganicas foi determinado pelo método de cinzas (CINZAS).

O estudo de homogeneidade foi conduzido por cromatografia gasosa com detector de ionizacdo de chamas (GC-FID) e
confirmado por balangco de massas, avaliando-se as impurezas presentes no MRC, descritas na equac¢do 1, usando os
métodos descritos.

O estudo de estabilidade foi conduzido por balango de massas, avaliando-se as impurezas organicas relacionadas e agua,
descritas na equagdo 1, bem como os solventes residuais, quando presentes, novamente usando os métodos descritos.

Subcontratagdo

N3o se aplica.

Instrugbes para uso

Este material ndo requer secagem antes de seu uso. O MRC somente deve ser aberto apds atingir a temperatura de
manuseio descrita neste certificado. A fim de garantir a homogeneidade da amostra, uma quantidade minima de 2 mg
deve ser retirada. O certificado ndo terd valor caso o MRC seja danificado, contaminado, alterado, ou ainda se for utilizada
uma quantidade inferior a aliquota minima.

O MRC deve ser rapidamente manuseado na faixa de temperatura de 18-25 °C e umidade relativa ndo superior a 70%.
Uma vez aberto, o frasco pode ser utilizado repetidas vezes. Apds cada uso, fechar o frasco firmemente e manté-lo nas
condi¢des de armazenamento especificadas neste certificado.

O valor de propriedade certificado, com sua incerteza associada, permanece valido quando o MRC é transportado,
armazenado e manuseado nas condi¢des estabelecidas neste certificado.

Este material é certificado como cloridrato de metilecgonina. No entanto, ele também pode ser usado como calibrante
para a quantificacdo de metilecgonina base livre em diversas amostras. Caso este for o caso, o usudrio, além de considerar
na sua Equagdo a pureza deste material, deve multiplicar esta pureza pela razdo entre as massas moleculares da
metilecgonina base livre e do cloridrato de metilecgonina.

Transporte e armazenagem

Este material deve ser armazenado em uma temperatura de 25 °C ou inferior, umidade relativa ndo superior a 70% e
protegido da luz.

O MRC deve ser transportado numa temperatura maxima de 25 °C.

Atencdo! Estudos de estabilidade mostraram que este material sofre degradacdo se exposto a temperaturas superiores a
25 °C, ainda que por periodos muito curtos.

Todas as informacgdes referentes ao transporte e seguranca estdo contidas na FISPQ (Ficha de Informacdo de Segurancga de
Produtos Quimicos), disponivel no endereco eletronico
(http://www.inmetro.gov.br/metcientifica/formularios/form_mrc.asp).

Atencdo! Este MRC contém substancia sujeita a controle especial no Brasil e a regulamentacao sanitaria vigente deve ser
atendida em relagdo ao seu transporte.
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Prazo de validade
O MRC 5073.0001 é valido até 27 de setembro de 2024.

Este MRC deve ser manuseado e armazenado de acordo com as instrugdes contidas neste certificado. O certificado nao
terd valor caso o MRC seja danificado, contaminado ou alterado.

O Inmetro mantém um programa de monitoramento de todos os MRC. Qualquer alteragdo no valor certificado durante o
prazo de validade serd comunicada ao usudrio.

Atribuicoes Nomes
Chefe da Divisdao de Metrologia Quimica e Térmica Janaina Marques Rodrigues Caixeiro
Chefe Substituto do Laboratério de Analise Organica Wagner Wollinger

Antony Barbosa, Camilla Ramalho, Jonatha Lima e Rodrigo

Responsavel pelas medigées analiticas
Borges

Responsaveis pela avaliagdo dos resultados Rodrigo Borges

Observagoes
Dentre as impurezas presentes neste MRC, foram identificadas inequivocamente tragos de cloridrato de ecgonina.

Este material encontra-se na sua forma monoidratada, o que foi confirmado por CHN e KF. No entanto, a atribuicdo do
valor certificado ocorreu descontando-se o percentual de dgua, ou seja, somente para o cloridrato de metilecgonina.

Este certificado cancela e substitui o certificado DIMCI 1466/2019 emitido em 18/11/2019.

Historico de revisdo

30/04/2021: Revisdo editorial para emissdo de certificado eletrénico.
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