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6.2.1.1.4. Aquecer até desprender vapores brancos;

6.2.1.1.6. Repetir os procedimentos descritos em (6.1.1.4.4) e (6.1.1.4.5) até obtencho em uma
solu¢fo incolor;

6.2.1.1.7. Diluir com 4gua para 100 mL.

6.2.1.2 Solucio amostra

soluc#o estoque;
6.2.1.2.3. Deixar em repouso por 30 minutos;

6.2.1.2.4. A absorbancia da solugio amostra, medida a 405 nm, usando a mistura de 25 mL da

solucdio estoque e 2,0 mL da solugéo de acido sulftirico 13% v/v como o branco, nfo ¢ maior do que
0,35;

6.2.2. Metais pesados

6.2.2.1. Usar 2,0 g da amostra para realizar o teste. Preparar a solucdio de referéncia usando 2,0 mL
da solugéio padrdo de chumbo (10 ppm);

6.2.2.2. Proceder conforme teste D pela Farmacopéia Britanica, em POP DIFIQ MG 013;

6.2.2.3. Critério de aceitagdo: No méximo 10 ppm.
6.2.3. Limite de aldeidos

6.2.3.1. Condicdes de analise

6.2.3.1.1. Comprimento de onda: 340 nm;

6.2.3.1.2. Cubeta: quartzo;
6.2.3.1.3. Caminho 6ptico: 10 mm.
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6.2.3.2. Preparo das solucdes

6.2.3.2.1. Solucéo A (tampdo fosfato pH 9,0)

6.2.3.2.1.1 Transferir 8,3 g de pirofosfato de potassio monobésico para baléio volumétrico de 500

mL e dissolver em 400 mL de agua;

dgua e homogeneizar.

6.2.3.3. Solucio B

6.2.3.3.1. Transferir uma quantidade de aldeido deidrogenase liofilizado equivalente a 70 unidades

para um vial de vidro;

NOTA.: esta solucgo € estavel por 8 horas a 4°C.

6.2.3.4. Solucio C

NOTA: Esta solucgo é estavel por 4 semanas a 4°C.

6.2.3.5. Solugio branco: agua

6.2.3.6. Solucio padrio

horas (solucéo P1);
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6.2.3.6.6. 1,0 mL da solugfo (P1) / 4gua g.s.p. 100 mL;
6.2.3.6.7. Homogeneizar (cf = 0,01 mg/mL de acetaldeido).

6.2.3.7. Soluc¢do amostra

6.2.3.7.1. Pesar, com exatiddo, cerca de 2,0 g da amostra e transferir para um balfo volumétrico de
100 mL;

6.2.3.7.2. Dissolver, completar o volume com solugéo A e homogeneizar;

6.2.3.7.3. Tampar o balfio, aquecer em banho-maria a 60°C por 1 hora e resfriar a temperatura

ambiente (cf = 20 mg/mL de polivinilpirrolidona).

6.2.3.8. Procedimento e resultado

6.2.3.8.10. Calcular a porcentagem de aldeidos na amostra, €xpressa como acetaldeido:

C Abs 5 — Abs — (Absg, — Abs
Resultado (%) = 100 X (C p ) % {[( am2 aml) ( B2 31)]}
am

[(Absp, — Abspy) — (Absg; — Absg,)]

Onde:
Cp: concentrago de acetaldeido na solucéo padréo, em mg/mL;
C,m: concentragdo da solucdo amostra, em mg/ml;
Abs,mz : absorbancia obtida com a solugéo amostra apos adigdo da solugéo B;
Abs,m : absorbancia obtida com a solugio amostra antes da adic#o da solucéo B;
Absg, - absorbancia obtida com o branco apds adicfo da solucéo B;

Absp; : absorbancia obtida com o branco antes da adi¢éo da solucéo B;
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Absp,: absorbancia obtida com a soluggo padrdo apos adigéo da solucéo B;

AbsP1: absorbancia obtida com a solugfio padréo antes da adi¢do da solucéo B.
6.2.3.9. Critérios de aceitacio
6.2.3.9.1. No maximo: 0,05%.
6.2.4. Limite de Hidrazina
6.2.4.1. Condigdes de analise
6.2.4.1.1. Suporte: placa de silica-gel dimetilsilanizada de 0,25 mm;
6.2.4.1.2. Volume de aplicag8o: 10 pL;
6.2.4.1.3. Frente de corrida: % do comprimento da placa;
6.2.4.1.4. Fase movel: metanol/ dgua (2:1).
6.2.4.2. Preparo das solucdes
6.2.4.2.1. Solucéo de salicilaldeido 5%
mL;

6.2.4.2.3. Dissolver, completar o volume com metanol e homogeneizar.

6.2.4.3. Solucfio padrio

6.2.4.3.4. Homogeneizar (cf= 9,38 ug/mL de salicilaldazina).
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6.2.4.4. Solucdo amostra

6.2.4.4.1. Transferir 2,5 g da amostra para um tubo de centrifuga de 50 mL;

6.2.4.4.3. Adicionar 500 pL da solugfo de salicilaldeido5%;

6.2.4.4.4. Agitar e aquecer em banho- Maria a 60°C por 15 minutos;

6.2.4.4.5. Aguardar resfriar, adicionar 2,0 mL de tolueno, tampar o tubo e agitar vigorosamente por
2 minutos e centrifugar;

6.2.4.5. Procedimento

6.2.4.5.1. Aplicar na placa, separadamente, o volume indicado (10 uL) de cada uma das solugdes

padrfio e amostra e deixar secar;

do comprimento da placa;

6.2.4.5.3. Retirar a placa da cuba e deixé-la secar ao ar;

de onda de 365 nm.

6.2.4.6. Critério de aceitacio

6.2.4.6.1. A salicilaldazina aparece como uma mancha fluorescente de RF igual a2 0,3. A
fluorescéncia de qualquer mancha de salicilaldazina obtida com a solucdio amostra nfo € mais
intensa que aquela produzida pela mancha obtida com a soluciio padrfio (méximo 1 ppm de
hidrazina).

6.2.5. Vinilpirrolidinona

6.2.5.1. Condigdes de analise

6.2.5.1.2. Coluna: L1 (4,0 mm x 25 cm — 5 pm);
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6.2.5.1.4. Volume de injecdo: 50 pL;

6.2.5.1.5. Temperatura da coluna: 40°C.

NOTA: Ajustar o fluxo para que o tempo de retengdo da vinilpirrolidinona seja de cerca de 10
minutos.

NOTA: A anilise pode ser realizada com uma pré-coluna L1 de proporgdes 4,0 x 30 mm ou 4,6 X

30 mm e com uma coluna L1 de propor¢des 4,6 mm x 25 cm — 5 pm.

6.2.5.2. Preparo das solucdes

6.2.5.2.1. Fase movel

6.2.5.2.1.1. Agua/metanol (4:1);

6.2.5.2.2. Solucdo de adequabilidade do sistema

6.2.522.1. Pesar 10 mg de vinilpirrolidinona e 500 mg de acetato de vinila e transferir para baldo

volumétrico de 100 mL;

6.2.5.2.3. Solucido padrio estoque

6.2.52.3.1. Pesar, com exatidfio, cerca de 50,0 mg de vinilpirrolidinona e transferir para baléo

volumétrico de 100 mL;

6.2.52.3.3. 1,0 mL da solugio (Pel) / metanol g.s.p. 100 mL;
6.2.5.2.3.4. Homogeneizar (cf= 0,005 mg/mL de vinilpirrolidinona).
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6.2.5.2.4. Solucio padrio

6.2.5.2.4.1. Transferir 5,0 mL da solucio padrio estoque para baldo volumétrico de 100 mL;

6.2.52.4.2. Diluir, completar o volume com fase mével e homogeneizar;

6.2.5.2.5. Solucio amostra

6.2.5.2.5.1. Pesar, com exatiddo, cerca de 250,0 mg da amostra e transferir para balfio volumétrico

de 10 mL;

6.2.5.3. Adequabilidade do sistema

A adequabilidade do sistema cromatografico devera atender os critérios a seguir:
6.2.5.3.1. Solucio de adequabilidade do sistema: Resolugio entre os picos correspondentes a
vinilpirrolidinona e ao acetato de vinila: minimo 2,0;

6.2.5.3.2. Solugfo padrio: Desvio padréo relativo para a replicata de 6 inje¢Bes: méaximo 2,0%.

6.2.5.4. Procedimento e resultado

6.2.5.4.1. Condicionar a coluna deixando a fase mével passar até a estabilizacfo do sistema;
6.2.5.4.2. Injetar, separadamente, 0 volume indicado (50 pL) das solugBes padrfio e amostra,
registrar os cromatogramas e medir as respostas dos picos da vinilpirrolidinona;

NOTA: Apés cada inje¢io da solugdo amostra, lavar o material polimérico de polividona da pre-
coluna, passando fase mével pela coluna no sentido inverso por 30 minutos com o mesmo fluxo.

6.2.5.43. Calcular a porcentagem de vinilpirrolidinona na amostra, através da seguinte equagéo:

B Y . Cp Aam
Vinilpirrolidona (%) = 100 X ( ) X ( )
Cam AP

Onde:

p C : concentragio de vinilpirrolidinona na solugéo padréo, em mg/mL;
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am C : concentragdo de polividona na solugfo amostra, em mg/mL;
am A : 4rea do pico da vinilpirrolidinona obtido com a solucfio amostra;
A : 4rea do pico da vinilpirrolidinona obtido com a soluc#o padréo.
6.2.5.5. Critério de aceitacéo
6.2.5.5.1. No méaximo 0,001%.

6.2.6. 2-Pirrolidona

6.2.6.1. Condicdes de analise

6.2.6.1.5. Temperatura da coluna: 30°C.

NOTA: Ajustar o fluxo da fase mével para que o tempo de retencfio da 2-pirrolidinona seja de cerca
de 11 minutos.

6.2.6.2. Preparo das solucdes

6.2.6.2.1. Fase mével

6.2.6.2.1.1. Agua com pH ajustado para 2,4 com 4cido fosférico;
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6.2.6.2.3. Solucdo amostra

6.2.6.2.3.1. Pesar, com exatiddo, cerca de 50,0 mg da amostra e transferir para baldo volumétrico
de 10 mL;
6.2.6.2.3.2. Dissolver, completar o volume com dgua e homogeneizar;

6.2.6.2.3.3. Filtrar em membrana de 0,45 um (cf = 5 mg/mL de polividona).

6.2.6.3. Adequabilidade do sistema

A adequabilidade do sistema cromatogréfico devera atender os critérios a seguir:

6.2.6.3.1. Solugfio padrio

6.2.6.3.1.1. Desvio padrdo relativo para a replicata de 6 injegdes: maximo 2,0%.

6.2.6.4. Procedimento

6.2.6.4.2. Injetar, separadamente, 0 volume indicado (50 pL) das solugdes padrdo e amostra;
6.2.6.4.3. Registrar os cromatogramas € medir as respostas dos picos da 2-pirrolidinona;

NOTA: Apoés cada injecéo da solucdo amostra, lavar o material polimérico de polividona da pré

coluna, passando fase mével pela coluna no sentido inverso por 30 minutos com o mesmo fluxo;

6.2.6.4.4. Calcular a porcentagem de 2-pirrolidinona na amostra, através da seguinte equacgéo:

C A
2 — Pirrolidinona (%) = 100 X ( P ) X (—al"—)

Onde: :
Cp : concentragfo de 2-pirrolidinona na soluggo padréo, em mg/mL;
Cam : concentracdo de polividona na solugéo amostra, calculado na base anidra, em mg/mL;
A, : 4rea do pico da 2-pirrolidinona obtido com a solugéo amostra;

Ap - 4rea do pico da 2-pirrolidinona obtido com a solug&o padréo.
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6.2.6.5. Critério de aceitacdo

6.2.6.5.1. No méaximo 3,0 %.

6.2.7. Acido férmico

6.2.7.1. Condicdes de analise

6.2.7.1.1. Coluna: Aminex HPX-87C (250 x 4,0 mm);

6.2.7.1.2. Detector: UV a 210 nm;

6.2.7.1.3. Volume de injegéo: 50 pL;

6.2.7.1.4. Temperatura da coluna: 30°C.

NOTA-: ajustar o fluxo da fase mével para que o tempo de retencfo do acido férmico seja de cerca

de 11 minutos.

6.2.7.2. Preparo das solucdes

6.2.7.2.1. Fase moével
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6.2.7.2.3. Soluc¢iio estoque da amostra
6.2.7.2.3.1. Pesar, com exatiddo, cerca de 200,0 mg da amostra € transferir para baldo volumétrico
de 10 mL;

6.2.7.2.3.2. Dissolver, completar o volume com 4gua e homogeneizar (cf = 20,0 mg/mL de

polividona).
6.2.7.2.4. Solucdo amostra
6.2.72.4.1. Transferir a suspensio de resina de troca ibnica écida forte (utilizar a forma

hidrogenada de resina de troca idnica) em agua para uma coluna de cerca de 0,8 cm de didmetro

interior de forma a conseguir uma profundidade de cerca de 20 mm;

6.2.72.4.4. Quando o nivel da 4gua estiver préximo do topo da camada de resina, adicionar 100
mL de solucgéio estoque da amostra na coluna;

como soluggo amostra.

6.2.7.3. Adequabilidade do sistema

A adequabilidade do sistema cromato grafico dever4 atender os requisitos a seguir:

6.2.7.3.1. Solug&o padrdo.

6.2.7.3.1.1. Desvio padréio relativo do 4cido formico para 6 inje¢des: maximo 2,0%.

6.2.7.4. Procedimento

6.2.7.4.1. Condicionar a coluna deixando a fase mével passar até a estabilizacfo do sistema;
6.2.7.4.2. Injetar, separadamente, o volume indicado (50 pL) das solugBes padréio e amosira,

registrar os cromatogramas e medir as respostas dos picos de acido férmico;

6.2.7.4.3. Calcular a porcentagem de dcido formico na amostra através da seguinte equagéo:
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Acido férmico (%) = 100 x (

Onde:

Cp : concentracio de 4cido formico na solugdio padréo, em mg/mL;

C A
)X( am
Ap

C : concentracdo de polividona na solugdo amostra, calculada na base anidra, em mg/ml;

Agm - érea do pico do acido férmico obtido com a solugo amostra;

Ap: érea do pico do acido formico obtido com a solug#o padréo.

6.2.7.5. Critério de aceitacdo:

6.2.7.5.1. No maximo 0,5%.

6.2.8. pH

6.2.8.1. Transferir 1 g da amostra para baléio volumétrico de 20 mL;

6.2.8.2. Dissolver, completar o volume com agua e homogeneizar (cf = 50 mg/mL de polividona);

6.2.8.3. Critério de aceitagfo: Entre 3,0 € 5,0.

6.2.9. Agua

6.2.9.1. Proceder conforme POP DIFIQ MG 082;

6.2.9.2. Critério de aceitagdo: No méximo 5%.

6.2.10. Cinzas Sulfatadas (Residuo por incineracio)

6.2.10.1. Proceder conforme POP DIFIQ MG 004;
6.2.10.2. No méximo 0,1%.
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6.2.11. Valor de K

6.2.11.1. Preparo da amostra

6.2.11.1.1. Pesar, com exatiddo, quantidade de amostra equivalente a cerca de 1,00 g da amostra na
base anidra e transferir para balfio volumétrico de 100 mL;
6.2.11.1.2. Dissolver em 50 mL de dgua e homogeneizar;

6.2.11.1.3. Completar o volume com 4gua, homogeneizar e deixar em repouso por 1 hora.
6.2.11.2. Procedimento
6.2.11.2.1. Determinar a viscosidade da solugfo amostra utilizando um viscosimetro de tubo capilar

a25+0,2°C;

6.2.11.2.2. Calcular o valor de K da polivinilpirrolidonadona através da seguinte equag&o:

[\/300><c><logr]+(c+ 1,5xc><logg)2+1,5xexlogn—c]

l =
Valor de K (0,15 X ¢+ 0,003 X c?)

Onde:
¢ : massa da amostra na base anidra em cada 100 mL da solucéo, em g;

h : viscosidade relativa da amostra (comparada com a viscosidade da dgua).
6.2.11.3. Critério de aceitacdo: Entre 90,0 % e 108,0 %.
6.3. Teor de nitrogénio

6.3.1. Utilizar 0,1 g da amostra;

6.3.2. Omitir o uso do peroxido de hidrogénio;

6.3.3. Utilizar 5 g de mistura de pés de sulfato de potéssio, sulfato cliprico e di6xido de titanio (33
:1: 1) ao invés de sulfato de potéssio e sulfato ctiprico (10:1);

6.3.4. Aquecer até a obtengfo de uma solug#io verde clara limpida;

6.3.5. Em seguida, aquecer por mais 45 minutos e proceder confdrme POP DIFIQ MG119 a partir

de “Cuidadosamente, adicionar 70 mL de 4gua e esfriar”;

POP DIFIQ MP 067 REV 004 CONFIDENCIAL Péagina 18 de 20




