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Numero do Certificado

Identificagdo do item

Material de Referéncia Certificado (MRC) de Flunitrazepam

Unidade produtora

Divisdo de Metrologia Quimica (Dquim)

Numeragdo do lote
MRC 8723.0001

Cédigo do servigo
8723

Data de emissdo: A data de emissao 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.

Este certificado é consistente com as Capacidades de Medicdo e Calibracdo (CMCs) que estdo incluidas no apéndice C do
Acordo de Reconhecimento Mutuo (MRA) estabelecido pelo Comité Internacional de Pesos e Medidas (CIPM). Conforme
os termos do MRA, todos os institutos participantes reconhecem entre si a validade dos seus certificados de medigdo para
cada uma das grandezas, faixas e incertezas de medicdo declaradas no Apéndice C (para mais detalhes ver
http://www.bipm.org).

Descrigéio e preparagdo do MRC

Este Material de Referéncia Certificado (MRC) consiste em um pé cristalino amarelo claro (Tabela 1), envasado em frasco
de vidro ambar de borossilicato contendo 50 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 composto: Flunitrazepam Férmula estrutural
Flunidazepam
Fluridrazepam H3C~ @]
Sindnimos: 5-(2-Fluorofenil)-1,3-diidro-1-metill-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona N
) 7-Nitro-1-metil-5-(2-fluorofenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona ‘

5-(2-Fluorofenil)-1-metil-7-nitro-1,3-diidrobenzo[e][1,4]diazepin-2-ona 05N
Narcozep; Rohypnol; Silece; Rohydorm

F
Férmula molecular: Cy6H12FN303 O

Massa molecular: 313,3 g/mol
Numero CAS: 1622-62-4

Este MRC foi obtido a partir de um material de partida adquirido de um produtor comercial.

Uso pretendido

Este MRC é para uso laboratorial em processos de calibracdo; validacdo de métodos; monitoramento do desempenho de
instrumentos, métodos e pessoal; controle de qualidade e provimento de rastreabilidade metrolégica em medicGes de
flunitrazepam 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 confian¢a 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 flunitrazepam (fracdo massica) com sua incerteza expandida para um nivel de
confiancga de aproximadamente 95 % e fator de abrangéncia k = 2 [4] esta discriminado a seguir:

Pureza: (99,82 + 0,37) %

A incerteza expandida foi calculada pela combinacdo das contribuicdes de incerteza-padrdo dos estudos de
homogeneidade, estabilidade e caracterizagdo [5].

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 ndo ser fornecido com incerteza associada. Esta incerteza pode refletir apenas a precisdo das medi¢des e nao
incluir todas as fontes de incerteza ou refletir uma falta de concordancia estatistica suficiente entre diferentes métodos.

Nao aplicavel.

Rastreabilidade metrologica

O valor certificado para pureza é rastredvel a unidade de massa (kg) do Sistema Internacional de Unidades (Sl) através de
padrdes nacionais brasileiros via calibragdo de balanga. 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
separacdo cromatografica e determinacao de fatores de respostas dos componentes individuais ou calibragdo com um
calibrante rastreavel a massa. O contetido de dgua e de impurezas inorganicas é diretamente rastredvel a massa pelo uso
de titulacdo coulométrica Karl Fischer e andlise de cinzas por gravimetria, respectivamente. A ressonancia magnética
nuclear quantitativa de hidrogénio fornece uma medida direta e independente da fragdo massica do analito de interesse,
calibrada com um padrdo interno certificado para pureza (fragdo mdssica).

Meétodo analitico

Este MRC foi submetido a estudos de caracterizagdo, homogeneidade e estabilidade conforme os principios detalhados
nos guias ABNT NBR ISO 17034 [1] e ISO GUIDE 35 [5], sendo as incertezas de medicdo estimadas conforme guia ISO
GUIDE 35 [5], o Guia para a Expressdo da Incerteza de Medicdo [4] e o Guia Eurachem/Citac CG 4 [6].

A caracterizacdo qualitativa (identidade) do flunitrazepam foi determinada pela combinacdo dos seguintes métodos:
cromatografia gasosa com espectrometria de massas (GC-MS) - incluindo estudo de coeluicgdo com um MRC de
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flunitrazepam fornecido pelo Instituto Nacional de Metrologia da Austrélia (D882); espectrometria de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR); ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 1H); ressonancia magnética
nuclear de carbono (RMN de 13C) e andlise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN).

GS-MS Equipamento: Cromatdgrafo gasoso Agilent 7890A com espectrometro de massas Agilent 5975C
Coluna: DB-5MS 30 mx 0,25 mm x 0,25 um
Programa: 60-250 °C a 7 °C/min; 250-300 °C a 20 °C/min (hold 3 min)
Gas de arraste: hélio Fluxo: 1 mL/min (constante)
Temp.do injetor: 280 °C Método de injegdo: split 20:1
Volume de injegdo: 1 uL
Modo de aquisi¢do: scan Programa do scan:  50-600 m/z
Solvent delay: 4 min Temp. da fonte: 230 °C
Temp. transferl. MS: 250 °C Temp. do quadrupolo: 150 °C
FTIR Equipamento: Spectrum Gx
Método: Transmitancia em pastilha de KBr
Regido de varredura: 4000 ecm™a600cm™ Passo: 1 cm™t
Resolugdo: 4 cm™t Numero de varreduras: 16
RMN de H Equipamento: Espectrometro de RMN 500 MHz modelo Avance Il HD Bruker
Programa de pulso:  zg30
Pulso de 90 2: 8 s Frequéncia Iy 500,13 MHz
Janela espectral: 15 ppm Freq. excitagao Iy 6,5 ppm
Tempo de aquisicdo: 4,37 s Time domain size: 65536
Numero de scans: 32 Pre-scan delay: 10 s
NUm. de dummy scans: 0 Tempo de espera D1: 1s
Dwell time: 66,667 ps Temperatura: 297,8 K
Solvente: CDClg Ganho: automatico
RMN de 13C Equipamento: Espectrémetro de RMN 500 MHz modelo Avance 11l HD Bruker
Programa de pulso: zgpg30
Pulso de 902: 15 us Frequéncia B, 125,77 MHz
Janela espectral: 236,637 ppm Freq. excitagdo 13¢: 100 ppm
Tempo de aquisicao: 1,10s Time domain size: 65536
Numero de scans: 512 Pre-scan delay: 10 pus
NUm. de dummy scans: 0 Tempo de espera D1: 0,5 s
Dwell time: 16,8 us Temperatura: 297,8 K
Desacoplamento I4: waLTZ16 Frequéncia 1y 500,13 MHz
Pulso desacopl. 1H: 80 us Freq. excitagdao H: 4 ppm
Solvente: CDCl3 Ganho: automatico
CHN Equipamento: Perkin ElImer CHN — 2400
Temp. de combustdo: 975 °C Temp. de redugdo: 501 °C
Temp. forno detector: 82,2 °C Pressdo: 116,2 mmHg

G4s de arraste: hélio

A caracterizagdo quantitativa (pureza — fracdo massica) do flunitrazepam foi determinada pela combinagdo de dois

métodos independentes: balango de massa e ressonancia magnética nuclear quantitativa de hidrogénio (RMNq de 1H).

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

. " (i o/ — 1hno
Flunitrazepam (fragdo massica %) = 100% - X impurezas organicas relacionadas% ~ 2 dgua% ~  solventes residuais% ~ Z impurezas

O teor de

inorganicas%
Equagdo 1

impurezas organicas relacionadas foi determinado por cromatografia gasosa com detector de ionizagdo de

chamas (GC-FID) utilizando-se dois equipamentos diferentes. O teor de agua foi determinado por titulacdo coulométrica
Karl Fischer (KF). O teor de solventes residuais foi determinado por cromatografia gasosa com espectrometria de massas e
amostragem headspace (HS-GC-MS). O teor de impurezas inorganicas foi determinado pelo método de cinzas (CINZAS).
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GC-FID1 Equipamento: Cromatografo gasoso Agilent 7890A
Coluna: DB-1 MS 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm
Programa: 200-240 °C a 5 °C/min; 240-285 °C a 4 °C/min; 285-300 °C a 20 °C/min (hold 3 min)
Gas de arraste: hélio Fluxo: 1 mL/min (constante)
Temp. do injetor: 250 °C Método de injecdo: split 20:1
Vol. de injegdo: 1 uL Temp. do detector: 320 °C

GC-FID2 Equipamento: Cromatdgrafo gasoso Agilent 7890A
Coluna: DB-5MS 30 mx 0,25 mm x 0,25 pm
Programa: 200-240 °C a 5 °C/min; 240-285 °C a 4 °C/min; 285-300 2C a 20 °C/min (hold 3 min)

Gas de arraste: hélio
Temp.do injetor: 250 °C
Vol. de injecdo: 1 uL

KF Equipamento: Metrohm 852 Titrando
Solugdo anolitica: Hydranal® - Coulomat AG
Solugdo catolitica: Hydranal® - Coulomat CG
Eletrodo: Eletrodo metdlico
| (pol): 10 pA
Ponto de equivaléncia: 50,0 mV
Critério de parada: desvio relativo
Tempo de extragdo: Os

Fluxo:1 mL/min (constante)
Método de injegdo: split 20:1
Temp. do detector: 320 °C

Eletrodo gerador: com diafragma
Pausa: 60 s

Veloc. de titulagdo: otimizada
Desvio relativo: 5 pg/min
Temperatura: 25 °C

HS-GC-MS Equipamento: Cromatdgrafo gasoso Agilent 7890A com espectrometro de massas Agilent 5975C e

amostrador headspace Agilent 7697A
Coluna: DB-624 30 m x 0,32 mm x 1,8 um

Programa: 35 °C (hold 20 min), 35-80 °C a 5 °C/min, 80-250 °C a 10 °C/min (hold 2 min)

Gas de arraste: hélio

Amostrador: headspace

Temp. do forno HS: 85 °C

Temp. transferline HS: 125 °C

Tempo de injegdo: 1 min

Fluxo de purga: 200 mL/min

Modo de aquisigdo: scan/SIM simultaneo
Solvent delay: 0 min

Temp. transferline MS: 250 °C

Programa do scan: 29-150 m/z

CINZAS Equipamento: Mufla Quimis Q318M25T
Temperatura: 600 °C

Fluxo: 2,5 mL/min (const.)
Método de injegdo: split 5:1
Temp. do loop: 120 °C

Tempo equilibrio vial: 30 min
Tempo do ciclo do GC: 63 min
Tempo de purga: 2 min

Temp. da fonte: 230 °C
Temp. do quadrupolo: 150 °C

Tempo: 3 h

RMNq de 14 Equipamento: Espectrometro de RMN 500 MHz modelo Avance Il HD Bruker

Programa de pulso: zgig30
Pulso de 90 °: 9.1 us

Janela espectral: 20 ppm
Tempo de aquisicdo: 2,56s
Numero de scans: 16

NUm. de dummy scans: 4
Dwell time: 50 ps
Desacoplamento 13¢. GARP
Pulso desacopl. 13¢. 70 Us
Solvente: DMSO-d6
Ganho: automatico
Correcdo de fase: manual
Integragdo: manual

O estudo de homogeneidade foi conduzido para as impurezas presentes no MRC, descritas na equag¢do 1, usando os

métodos descritos.

O estudo de estabilidade foi conduzido para as impurezas organicas relacionadas e agua, descritas na equagdo 1, bem

Frequéncia Iy 500,13 MHz
Freq. excitagao IH:6 ppm
Time domain size: 51200
Pre-scan delay: 10 s
Tempo de espera D1: 24 s
Temperatura: 297,8 K

Frequéncia 13C: 125,77 MHz
Freq. excitagao 13¢: 100 ppm
Padrdo interno: acido benzoico
Line broadening: 0,30 Hz
Correcdo linha de base: manual

como para os solventes residuais, quando presentes, novamente usando os métodos descritos.
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Subcontratagdo

N3o aplicdvel.

Instrugées para uso

O MRC nao requer secagem antes de seu uso. O MRC somente deve ser aberto apds atingir a temperatura de manuseio
descrita neste certificado. A aliquota minima que deve ser utilizada é de 2 mg. O certificado ndo tera 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 de 30-70%. Apds cada
uso, o MRC deve ser bem fechado e armazenado tal como recomendado neste certificado.

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

Do melhor do nosso conhecimento, a estabilidade do MRC ndo é afetada apds periodos curtos de manuseio e uso nas
condi¢cdes de manuseio descritas neste certificado. No entanto, o Inmetro ndo pode ser responsabilizado por quaisquer
alteragbes do material que ocorram durante o manuseio e armazenamento nas dependéncias do cliente apds a abertura
do frasco contendo o MRC.

Transporte e armazenagem
O MRC deve ser armazenado na faixa de temperatura de 18-25 °C, umidade relativa de 30-70% e protegido da luz.

O MRC deve ser transportado em temperatura ndo superior a 40 °C. Se o transporte ocorrer em temperatura entre 25,1-
40 °C, ele deverd ser realizado em até 3 semanas. Se o transporte ocorrer em temperatura igual ou inferior a 25 °C, ndo ha
restricGes de tempo para sua realizagdo.

Todas as informagdes referentes ao transporte e seguranca estdo contidas na FISPQ (Ficha de Informagdo de Seguranga 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.

Prazo de validade
O MRC 8723.0001 é valido até 31 de julho de 2025.

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 alteracdo no valor certificado durante o
prazo de validade sera comunicada ao usuario.

Atribuigoes Nomes
Chefe da Divisdo de Metrologia Quimica Janaina Marques Rodrigues Caixeiro
Chefe do Laboratério de Andlise Organica Eliane Cristina Pires do Rego

Rodrigo Borges (certificagdo)

Responsavel pelas medi¢des analiticas .
P P § Waldemar Souza (monitoramento)

Rodrigo Borges

Julio Jablonski Amaral
Wagner Wollinger

Eliane Cristina Pires do Rego

Responsaveis pela avaliagdo dos resultados

Observagoes

Este certificado cancela e substitui o certificado DIMCI 1562/2016b emitido em 18/02/2022.
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Historico de revisdo

24/05/2023: Revalidagdo com aumento do prazo de validade.

15/02/2022: Revalidacdo com aumento do prazo de validade, atualizagdo das referéncias.

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