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6.3.2.1 Transferir 4,0 g da amostra para um baldo volumétrico de 25 mL. Adicionar 5,0 mL de acido
cloridrico 0,1 N e agitar. Diluir, completar o volume com dgua e homogeneizar;
6.3.2.2 Proceder conforme o POP DIFIQ MG 013 (Método I, pela USP);

6.3.2.3 Critério de aceitacdo: No maximo 5 ppm.

6.3.3 Limite de 6xido de etileno livre e 1,4-dioxano

6.3.3.1 Condicgdes de analise

6.3.3.1.1 Cromatografo: cromatdgrafo a gas equipado com um amostrador de pressdo de headspace
automatico;

6.3.3.1.2 Detector: MS;

6.3.3.1.3 Gas de arraste: hélio;

6.3.3.1.4 Fluxo: 2,9 mL/min;

6.3.3.1.5 Volume de inje¢do: 1 mL;

6.3.3.1.6 Temperatura do injetor: 85°C;

6.3.3.1.7 Temperatura do detector: 250°C;

6.3.3.1.8 Temperatura inicial: 70°C;

6.3.3.1.9 Rampa de aquecimento: 10°C/minuto;

6.3.3.1.10 Temperatura final: 250°C.

6.3.3.2 Preparo das solugdes

6.3.3.2.1 Dispersio de polietilenoglicol 400

6.3.3.2.1.1 Transferir 3000 g de polietilenoglicol 400 para baldo de fundo redondo de 5000 mL
com 3 gargalos, equipado com um agitador, um tubo de dispersdo de gas e uma saida de vacuo;
6.3.3.2.1.2 Reduzir a pressio no frasco para menos que 1 mm de merctrio, a temperatura ambiente,
aplicando vacuo lentamente, enquanto se observa excessiva formagdo de espuma devido aos gases
aprisionados;

- 6.3.3.2.1.3 Apés toda espuma tiver abaixado e sob agitacdo constante, pulverizar nitrogénio.
aumentando a pressdo para 10 mm de mercurio;

6.3.3.2.1.4 Continuar o procedimento de dispersdo por, no minimo, 1 hora;
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6.3.3.2.1.5 Verificar a completa dispersdo pela inje¢fo da dispers@o de polietilenoglicol 400 em
headspace;

6.3.3.2.1.6 Fechar a bomba de vacuo e retornar a pressdo do frasco para a pressdo atmosférica,
enquanto mantém-se a pulverizagdo do nitrogénio;

6.3.3.2.1.7 Remover o tubo de dispersdo de gas, com o gas ainda fluindo, e entdo desligar o fluxo
de gés;

6.3.3.2.1.8 Transferir a dispersdo de polietilenoglicol 400 para um recipiente adequado preenchido
com nitrogénio.

NOTA: o valor de 10 mm ¢ uma norma de procedimento. Variages a partir deste valor afetam

somente o tempo requerido para dispersar o polietilenoglicol 400.

6.3.3.2.2 Solucée padrio

NOTA: 6xido de etileno e 1,4-dioxano sdo tdxicos e inflamaveis. Preparar essas solugdes em uma
capela de exaustéo bem ventilada.
6.3.3.2.2.1 Transferir 4,90 g da dispersdo de polietilenoglicol 400 para um vial pressurizado de

headspace de 22 mL tarado, que possa ser selado;

1,4-dioxano;

6.3.3.2.2.3 Selar e tampar o vial;

6.3.3.2.2.4 Resfriar o recipiente contendo o 6xido de etileno na forma de gas para liquefazé-lo;
6.3.3.2.2.5 Transferir cerca de 5 mL do 6xido de etileno liquido para um béquer de 100 mL
resfriado em gelo imido;

6.3.3.2.2.6 Utilizando uma seringa hermética para gés previamente resfriada em geladeira,
transferir 57 pL do 6xido de etileno liquido, equivalente a 50 mg de 6xido de etileno, para o vial
contendo a mistura e agitar;

6.3.3.2.2.7 Com auxilio de uma seringa, transferir cerca de 2 mL dessa solugdo para um béquer de
5mlL;

6.3.3.2.2.8 Transferir 1,0 mL desta solugfio para um baldo volumétrico de 100 mL;

6.3.3.2.2.9 Diluir e completar o volume com a dispersdo de polietilenoglicol 400 e homogeneizar
(solugéo P1);

6.3.3.2.2.10 Transferir 10,0 mL da solugéio (P1) para um baldo volumétrico de 100 mL;
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6.3.3.2.2.11 Diluir, completar o volume com a disperséo de polietilenoglicol 400 e homogeneizar
(solugdo padrio);

6.3.3.2.2.12 Transferir 1,0 mL da solucfo padréo para um vial pressurizado de headspace de 22
mL, selado com uma membrana de silicone com ou sem uma valvula seladora de seguranca de
aluminio, dobrar a tampa fechando com um instrumento selador de tampa (cf = 10 pg/g de 6xido de

etileno e 10 pg/g de 1,4-dioxano).

6.3.3.2.3 Solucio de adequabilidade do sistema

6.3.3.2.3.1 Transferir 4,90 g da dispersdo de polietilenoglicol 400 para um via/ pressurizado de
headspace de 22 mL;

6.3.3.2.3.2 Adicionar 50 pL de acetaldeido ao vial;

6.3.3.2.3.3 Resfriar o recipiente contendo o 6xido de etileno na forma de gas para liquefaze-lo;
6.3.3.2.3.4 Transferir cerca de 5 mL do 6xido de etileno liquido para um béquer de 100 mL
resfriado em gelo imido;

6.3.3.2.3.5 Utilizando uma seringa hermética para gas previamente resfriada em geladeira,
transferir 50,0 pL do 6xido de etileno liquido para o vial contendo a mistura e agitar;

6.3.3.2.3.6 Selar o vial imediatamente e agitar;

6.3.3.2.3.7 Transferir 1,0 mL desta solugdo para um baldo volumétrico de 100 mL;

6.3.3.2.3.8 Diluir, completar o volume com a dispersdo de polietilenoglicol 400 e homogeneizar
(solucdo Adl);

6.3.3.2.3.9 Transferir 10,0 mL da soluc¢do (Ad1) para um baldo volumétrico de 100 mL;
6.3.3.2.3.10 Diluir, completar o volume com a dispersdo de polietilenoglicol 400 e homogeneizar

(solugéo de adequabilidade do sistema);

selado com uma membrana de silicone com ou sem uma valvula seladora de seguranca de aluminio,

dobrar a tampa fechando com um instrumento selador de tampa.

6.3.3.2.4 Solucfio amostra

6.3.3.2.4.1 Transferir 1,0 g da amostra para um vial pressurizado de headspace de 22 mL, selado
com uma membrana de silicone com ou sem uma valvula seladora de seguranca de aluminio, dobrar

a tampa fechando com um instrumento selador de tampa.
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6.3.3.3 Adequabilidade do sistema

A adequabilidade do sistema cromatografico devera atender o critério a seguir:
® Solucdo de adequabilidade do sistema: Os tempos de retengéo relativos séo cerca de 0,9 para
o acetaldeido e 1,0 para o 6xido de etileno.

° Resolu¢io: minimo 1,3 entre o pico do acetaldeido e o pico do éxido de etileno.

6.3.3.4 Procedimento

NOTA 1: os tempos de retengdo relativos sdo cerca de 1,0 para o 6xido de etileno e 3,4 para o 1,4-
dioxano;

NOTA 2: um aparato de headspace que transfere automaticamente a quantidade medida de
headspace pode ser utilizado na anélise.

6.3.3.4.1 Colocar os vials contendo as solucdes padrio e amostra dentro do amostrador
automatico;

6.3.3.4.2  Aquecer os vials a 80°C por 30 minutos;

6.3.3.4.3 Injetar, separadamente, 1 mL de headspace de cada vial, utilizando uma seringa a gas de
2 mL, pré-aquecida a 90°C;

6.3.3.4.4 Registrar os cromatogramas ¢ medir as respostas de todos 0s picos.

6.3.3.5 Critério de aceitacio

6.3.3.5.1 As éareas dos picos do 6xido de etileno e 1,4-dioxano no cromatograma da amostra néo
sdo maiores que aquelas dos picos correspondentes no cromatograma do padréo, correspondendo a
ndo mais que 10 pg/g de 6xido de etileno e ndo mais que 10 pg/g de 1,4-dioxano.

6.3.4 pH

6.3.4.1 Preparo das solucdes

6.3.4.1.1 Agua livre de di6éxido de carbono

6.3.4.1.1.1 Ferver quantidade necesséria de agua por alguns minutos;
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6.3.4.1.1.2 Proteger da atmosfera durante resfriamento e estocagem.

6.3.4.1.2 Solucdo amostra

6.3.4.1.2.1 Transferir 5,0 g da amostra para baldo volumétrico de 100 mL;

6.3.4.1.2.2 Dissolver e completar o volume com agua livre de diéxido de carbono;

6.3.4.1.2.3 Adicionar 0,30 mL de solugéo de cloreto de potéssio saturada e homogeneizar.

6.3.4.2 Critério de aceitacido: Entre 4,5 ¢ 7,5.

6.3.5 Plenitude e cor da solucio

6.3.5.1 Transferir 5,0 g da amostra para baldo volumétrico de 50 mL;

6.3.5.2 Dissolver, completar o volume com adgua e homogeneizar;

6.3.5.3 Critério de aceita¢do: A solugdo € incolor e ndo mais que Iigeiramente turva.

6.4  Teor

6.4.1 Preparo das solugdes

6.4.1.1 Solugéo de anidrido ftalico

6.4.1.1.1  Transferir 49,0 g de anidrido ftalico para um frasco ambar

6.4.1.1.2 Adicionar 300 mL de piridina recentemente aberta ou recentemente destilada sob
anidrido ftalico e agitar vigorosamente até completa dissolugéo;

6.4.1.1.3 Adicionar 7 g de imidazol e agitar cuidadosamente para dissolver;

6.4.1.1.4 Deixar em repouso por 16 horas antes do uso.

6.4.1.2 Solucdo amostra

6.4.1.2.1 Introduzir, cuidadosamente, 25,0 mL da solugfo de anidrido ftalico em um frasco seco €

resistente ao calor e a presséo;

POP DIFIQ MP 208 REV 003 CONFIDENCIAL Pégina 9 de 12




Titulo Status

POLIETILENOGLICOL 6000

6.4.1.2.2 Pesar, com exatiddo, 25,0 g da amostra e transferir para o frasco contendo o anidrido
ftalico;

6.4.1.2.3 Adicionar 25 mL de piridina recentemente aberta ou recentemente destilada sob
anidrido ftalico e agitar para dissolver;

6.4.1.2.4 Tampar o frasco e envolve-lo em uma bolsa de tecido.
6.4.1.3 Solucio branco

6.4.1.3.1 Misturar 25,0 mL da solugdo de anidrido ftalico com 25,0 mL de piridina e

homogeneizar.
6.4.2 Procedimento

6.4.2.1 Mergulhar o frasco em banho-maria, mantendo a temperatura entre 96°C e 100°C, na mesma
profundidade da mistura no frasco;

6.4.2.2 Remover o frasco do banho apds 5 minutos e agitar, sem destampar, por 30 segundos para
homogeneizar;

6.4.2.3 Aquecer em banho de 4dgua por 60 minutos;

6.4.2.4 Retirar o frasco do banho e deixar esfriar até a temperatura ambiente;

6.4.2.5 Destampar o frasco, cuidadosamente, para remover qualquer presséo;

6.4.2.6 Remover o frasco da bolsa de tecido, adicionar 10 mL de dgua e homogeneizar aguardar 2
minutos;

6.4.2.7 Adicionar 0,5 mL de solucdo de fenolftaleina em piridina (1:100);

6.4.2.8 Titular com hidréoxido de sédio 0,5 N SV até a primeira coloragdo rosa persistir por 15
segundos;

6.4.2.9 Realizar um ensaio em branco e fazer as corregdes necessarias.

6.4.2.10 Calcular utilizando a seguinte formula:

2000 xm

Peso molecular médio = Vg XN

Onde:

m : tomada de ensaio da amostra, em g;
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Vg : volume de hidroxido de sodio 0,5 N SV gasto na titulagdo da amostra corrigido pelo volume de

hidroxido de sédio 0,5 N SV gasto na titulagdo do branco, em mL;

N : normalidade da solu¢fo de hidréxido de sédio.

6.4.2.11 Critério de aceitagfo: Entre 90,0 — 110%. (De acordo com a Tabela 1)

Tabela 1 - Critérios

Peso Molecular Teor (%)
(Valor Nominal)
<1000 95,0 —105,0
1000-7000 90,0-110,0
>7000 87,5-112,5

” FREQUENCIA

7.1. Quando houver a necessidade de realizar andlises fisico-quimicas da matéria-prima

Polietilenoglicol 6000.

8. RESPONSABILIDADES

Atividades

do COQUA

Técnico em
Qualidade
Farmacéutico
Industrial
Coordenador

6000.

Realizacfio das analises fisico-quimicas da matéria-prima Polietilenoglicol

o
>

Aprovagio ou reprovagdo da matéria-prima Polietilenoglicol 6000.

>
e

9, HISTORICO

Revisao Data (A) Alteracio, (I) Inclusdes, (E) Exclusdes,
(R) Renovagio do prazo de validade
003 26/06/2019 A:Folha de aprovacéo.
I: Materiais utilizados; Tabela no Item 6.4.2.11; No Anexol, Peso
molecular médio.
002 05/09/2017 I: Documentos relacionados: DQ COQUA 246 ¢ RQ GERAL 050;
Procedimento: Limite de 6xido de etileno livre e 1,4-dioxano.
001 01/11/2016 Emissgo
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