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Impurezas

 A obtenção de um IFA pode consistir em muitas etapas sintéticas;

 Impurezas podem ser formadas em qualquer etapa e se tornam mais evidentes após o escalonamento do 
lote;

 Impurezas devem ser controladas devido ao seu potencial de toxicidade;

 ICH → para uma dose máxima maior ou igual a 2 g por dia, qualquer impureza detectada a 0,1% deve ser 
identificada.



ANVISA
Impurezas e produtos de degradação

Dose máxima diária Limites

Limites de Notificação
≤ 1 g 0,1%

> 1 g 0,05%

Limites de Identificação

< 1 mg 1,0% ou 5 µg ATD

1 mg – 10 mg 0,5% ou 20 µg ATD

> 10 mg – 2 mg 0,2% ou 2 mg ATD

> 2 mg 0,1%

Limites de Qualificação

< 10 mg 1,0% ou 50 µg ATD

10 – 100 mg 0,5% ou 200 µg ATD

> 100 mg – 2 g 0,2% ou 3 mg ATD

(ATD = Administração Total Diária)

Limites: porcentagem de PD em relação ao IFA ou ATD de um PD.

Exemplo:

Ingestão diária 2,5 mg

Limite de Notificação 0,1%

Limite de Identificação 0,5%

Limite de Qualificação 1,0%



Identificação de impurezas / PD



Impureza B

IFA → candidato a fármaco 1-(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)-3-[4-(1-hydroxy-1-
methyl-ethyl)-furan-2-sulphonylurea;

16 – 17 impurezas geradas no processo;

Preparo para testes clínicos → impureza B a 0,15%;



Cromatograma (CLAE)

A maioria das impurezas são conhecidas 
ou controladas;

ICH / ANVISA  podem ser identificadas 
pelo tempo de retenção ou propriedades 
espectrais;

A impureza B (aproximadamente 23 min.) 
precisa ser identificada.



Estratégias

 LC-MS → possibilita conhecer a massa do composto de interesse (impureza B → 775 Da);

 LC-MS/MS → possibilita indicar se a impureza tem similaridades estruturais com o ativo e/ou 
outras impurezas conhecidas (impureza B: [M+H]+ 776 → 603 e 706 → 577);

 RMN → possibilita complementar os estudos de elucidação estrutural.

 LC-RMN → sem necessidade de isolamento do analito a ser elucidado / requer alta 
concentração

Impureza B → ISOLAMENTO



Estratégia

 CCD ou CLAE Preparativa?



Estratégia

 CCD ou CLAE Preparativa?

 Baixa concentração da impureza B e 
baixa resolução com outra impureza 



CLAE Analítica x Preparativa





Estratégia

 Purificação



Gradiente de eluição
Tempo

(min)

Solvente A
KH2PO4 50 mM

(pH 5,2)
(%)

Solvente B
Acetonitrila 

80%
(%)

1 93 7
15 93 7
25 50 50
35 50 50

CLAE analítica de fase reversa;

O fármaco A elui muito antes da impureza B;

→ SPE de fase reversa



LC-MS/MS

 Foram feitas análises em ambos, produto in bulk (lote produzido) e material isolado e foram 
obtidos os mesmos espectros de massas.
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LC-MS/MS

 Foram feitas análises em ambos, produto in bulk (lote produzido) e material isolado e foram 
obtidos os mesmos espectros de massas.

-199 Da

Impureza C

[M+H]+ m/z 793



LC-MS/MS + RMN
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