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6.5  Perda por Dessecacido

6.5.1 Dessecar a amostra a 105°C por trés horas;

6.5.2 Proceder conforme o POP DIFIQ MG 003 — Determinagéo da Perda por Dessecagéo;
6.5.3 Maéximo 5%.

6.6  Claridade e cor da solucéo

6.6.1 Dissolver 1 g da amostra em 10 mL de 4gua;

6.6.2 A solugfio é limpida ou levemente opalescente e incolor a amarelo péalido ou vermelho
palido.

6.7 ValordeK

6.7.1 Preparo da amostra

6.7.1.1 Determinar a viscosidade da solugfio amostra, utilizando um viscosimetro de tubo capilar a

25°C+0,2°C;

6.7.1.2 Calcular o valor de K relativo da copovidona através da seguinte equagdo:

J300chlogz+(c+1,5><cxlogz )2 +l,5><c><logz—c}
Valor K = :

(0,15% ¢ +0,003% ¢ ) (@)
Ku

Onde:
¢ : tomada de ensaio da amostra (base seca), em g;
z : viscosidade da solugfio amostra em relagéo a viscosidade da agua;

Ku : valor de K nominal (rotulado).

6.8 Cinzas Sulfatadas

6.8.1 Proceder conforme POP DIFIQ MG 004;
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6.8.2 No maximo 0,1%.

6.9  Limite de aldeido

6.9.1 Condicdes de andlise

6.9.1.1 Comprimento de onda: 340 nm;
6.9.1.2 Cubeta: quartzo;
6.9.1.3 Caminho 6ptico:10 mm.

6.9.2 Preparo das solucdes

6.9.2.1 Solugiio A (tampdo fosfato pH 9,0)

6.9.2.1.1 Transferir 8,7 g de fosfato de potéssio monobésico para um balédo volumétrico de 500 mL
e dissolver em 400 mL de agua;
6.9.2.1.2 Ajustar o pH para 9,0 com hidréxido de potassio 1 N, completar o volume com agua e

homogeneizar.

6.9.2.2 Solugiio B

6.9.2.2.1 Transferir uma quantidade de aldeido deidrogenase liofilizado equivalente a 70 unidades
para um tubo de vidro;
6.9.2.2.2 Dissolver em 10 mL de 4gua e homogeinizar.

NOTA: Esta solucfio é estavel por 8 horas a 4°C.
6.9.2.3 Solugio C
6.9.2.3.1 Transferir 40 mg de nicotinamida adenina dinucleotideo para um vial de vidro;

6.9.2.3.2 Dissolver em 10,0 mL de solugfo A e homogeneizar.

Nota: esta solucfo é estavel por 4 semanas a 4°C.
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6.9.2.4 Solucio branco: agua

6.9.2.5 Soluciio padriao

6.9.2.5.1 Transferir 2 mL de 4gua a 4°C para um recipiente adequado de vidro e pesar;

6.9.2.5.2 Adicionar 100 mg de acetaldeido recentemente destilado e pesar;

6.9.2.5.3 Transferir esta solu¢do para um balfo volumétrico de 100 mL, lavar o recipiente varias
vezes com 4gua a 4°C, transferindo as dguas de lavagem para o baldo volumétrico de 100 mL;
6.9.2.5.4 Completar o volume com agua a 4°C e armazenar a 4°C por 20 horas;

6.9.2.5.5 Transferir 1 mL desta solug#o para um baldo volumétrico de 100 mL;

6.9.2.5.6 Diluir, completar o volume com solugdo A e homogeneizar.Diluir com 4gua para 100
mL.

6.9.2.6 Solu¢ao amostra

6.9.2.6.1 Pesar, com exatiddo, cerca de 1,0 g da amostra e transferir para um baldo volumétrico de
100 mL;

6.9.2.6.2 Dissolver, completar o volume com solugéo A e homogeneizar;

6.9.2.6.3 Tampar o baldo, aquecer em banho-maria a 60°C por 1 hora e resfriar a temperatura

ambiente.

6.9.3 Procedimento e resultado

6.9.3.1 Transferir, separadamente, 0,5 mL de cada solugfo padrdo, amostra e branco para cubetas de
1 cm;

6.9.3.2 Adicionar em cada cubeta 2,5 mL de solucdo A e 0,2 mL de solugéo C;

6.9.3.3 Tampar as cubetas para retirar o oxigénio, homogeneizar por inverséo e deixar em repouso
por 2 a 3 minutos a 22 + 2°C;

6.9.3.4 Determinar as absorbancias das solugdes a 340 nm;

6.9.3.5 Adicionar 0,05 mL da solugio B em cada cubeta, tampar, homogeneizar por inversdo e
deixar em repouso por 5 minutos a 22 + 2°C;

6.9.3.6 Determinar as absorbancias das solugdes, novamente, a 340 nm;

POP DIFIQ MP 202 REV 002 CONFIDENCIAL Pégina 7 de 18




Titulo Status

COPOVIDONA ~ COPIA |

6.9.3.7 Calcular a porcentagem de aldeidos na amostra, expressa como acetaldeido, através da

seguinte equagéo:

Acetaldeido(%6) =10% [%]x ﬁj:z :j:lr %: g‘:z : i: ﬂ

Onde:

C : concentragfo de acetaldeido na solugfo padrdo, em mg/mL;

Te : tomada de ensaio da amostra (base seca), em g;

al 4,pl 4,b1 A4 : absorbancias obtidas com a solugéio amostra, solugéo padréo e solugéo
branco, respectivamente, antes da adi¢do da solucéo B; '

a2 A4,p2 4,b2 A4 : absorbancias obtidas com a soluc¢do amostra, solugéo padrio e solugdo

branco, respectivamente, apds a adi¢do da solugéo B.

6.9.4 Ciritérios de aceitacio

6.9.4.1 Méximo 5%.

6.10 Limite de hidrazina

6.10.1 Condicdes de analise

6.10.1.1 Suporte: placa de silica-gel dimetilsilanizada de 0,25 mm;
6.10.1.2 Volume de aplicaggio: 10 puL;

6.10.1.3 Frente de corrida: % do comprimento da placa;

6.10.1.4 Fase movel: acetonitrila / 4gua (17 : 3).

6.10.2 Preparo das solucdes

6.10.2.1 Solucio de salicilaldeido em metanol

6.10.2.1.1 Pesar, com exatiddo, cerca de 500,0 mg de salicilaldeido para baldo volumétrico de 10

mL;
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6.10.2.1.2Dissolver, completar o volume com metanol e homogeneizar (cf = 50 mg/mL de

salicilaldeido).

6.10.2.2 Solugiio padrio

6.10.2.2.1 Pesar, com exatidfio, cerca de 90,0 mg de salicilaldazina para balfio volumétrico de 100
mL;

6.10.2.2.2 Dissolver, completar o volume com tolueno e homogeneizar (solugéo P1);

6.10.2.2.3 Transferir 100 pL da solugdo (P1) para um outro balio volumétrico de 10 mL e
adicionar 100,0 mg de salicilaldeido;

6.10.2.2.4 Completar o volume com tolueno e homogeneizar (cf = 0,009 mg/mL de salicilaldazina
e 10 mg/mL de salicilaldeido).

6.10.2.3 Solucio amostra

6.10.2.3.1 Transferir 2,5 g da amostra (base seca) para um tubo de centrifuga de 50 mL;

6.10.2.3.2 Adicionar 25 mL de 4gua e homogeneizar para dissolver;

6.10.2.3.3 Adicionar 500 pL da solugfo de salicilaldeido em metanol;

6.10.2.3.4 Ajustar o pH para cerca de 2 com 4cido sulfiirico 0,25 N, agitar e aquecer em banho-
maria a 60°C por 15 minutos;

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

6.10.2.3.6 Utilizar a camada limpida superior.

6.10.3 Procedimento e resultados

6.10.3.1 Aplicar na placa, separadamente, o volume indicado (10 pL) das solugdes padrio e
amostra;

6.10.3.2 Deixar desenvolver o cromatograma até que o solvente tenha se movido por cerca de %
do comprimento da placa;

6.10.3.3 Retirar a placa da cuba e deixa-la secar ao ar;

6.10.3.4 Localizar as manchas na placa e examina-las imediatamente sob luz UV de 365 nm: a

salicilaldazina aparece como uma mancha fluorescente de valor de Rf de cerca de 0,6-0,7 e a
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fluorescéncia de qualquer mancha de salicilaldazina obtida com a solugdo amostra ndo € mais

intensa que a produzida pela mancha obtida com a solugéo padréo.

6.10.4 Critério de aceitacido

6.10.4.1 No maximo 1 ppm.

6.11 Limite de peréxidos

6.11.1 Condicdes de analise

6.11.1.1 Comprimento de onda: 405 nm;

6.11.1.2 Cubeta: quartzo;

6.11.1.3 Caminho 6ptico:10 mm.

6.11.2 Preparo das Solugdes

6.11.2.1 Solugio de acido cloridrico 10% (V/V)

6.11.2.1.1 Transferir cerca de 80 mL de 4gua para um balfo volumétrico de 100 mL;
6.11.2.1.2 Adicionar 10,0 mL de acido cloridrico 35 % (p/p);

6.11.2.1.3 Resfriar até a temperatura ambiente;

6.11.2.1.4 Completar o volume com agua e homogeneizar.

6.11.2.2 Solucio de peréxido de hidrogénio 30% (p/V )

6.11.2.2.1 Transferir 94,0 mL de peréxido de hidrogénio concentrado (equivalente a 30,0 g) para um
baldo volumétrico de 100 mL;

6.11.2.2.2 Completar o volume com 4agua e homogeneizar.

6.11.2.3 Solucdo tricloreto de titinio

6.11.2.3.1 Transferir 15,0 g de tricloreto de titdnio para um béquer;
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6.11.2.3.2 Adicionar 100 mL de solugéo de 4cido cloridrico 10% para dissolver.
6.11.2.4 Solucio de tricloreto de titinio — acido sulfiirico SR

6.11.2.4.1 Transferir 20 mL da solugfo de tricloreto de titdnio para um béquer;

6.11.2.4.2 Adicionar 13 mL de solucéo acido sulfiirico e homogeneizar;

6.11.2.4.3 Adicionar volume de solu¢éo de peroxido de hidrogénio 30 % (p/V) suficiente para
produzir efeito uma colora¢do amarela;

6.11.2.4.4 Aquecer até desprender vapores brancos;

6.11.2.4.5 Deixar resfriar e diluir com agua;

6.11.2.4.6 Repetir os procedimentos descritos em (6.10.1.4.4) e (6.10.1.4.5) até obtencdio em uma
solug8o incolor;

6.11.2.4.7 Diluir com 4gua para 100 mL.

6.11.2.5 Solucfo de acido sulfiirico 13 % (V/V)

6.11.2.5.1 Transferir 13 mL de 4cido sulfurico concentrado 98 %(p/p) para baldo volumétrico de
100 mL, contendo cerca de 80 mL de agua;

6.11.2.5.2 Esperar esfriar, completar o volume com agua e homogeneizar.

6.11.3 Solucéio de Copovidona

6.11.3.1  Transferir 2,0 g da amostra (base seca) para um baldo volumétrico de 50 mL;

6.11.3.2  Dissolver, completar o volume com 4gua e agitar (cf =40 mg/mL de copovidona).
6.11.4 Soluciio amostra
6.11.4.1 Transferir 25 mL da solu¢&o de Copovodona para um béquer de 50 mL;

6.11.4.2 Adicionar 2 mL de solug&o tricloreto de titdnio — 4cido sulfiirico SR e homogeinizar;

6.11.4.3 Deixar em repouso por 30 minutos a temperatura ambiente.
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6.11.5 Solugiio branco

6.11.5.1 Transferir 25 mL da solugio de Copovodona para um béquer de 50 mL;

6.11.5.2 Adicionar 2 mL de solug#o acido sulfurico 13% e homogeinizar;

6.11.6 Procedimentos e resultados

6.11.6.1 Proceder conforme POP DIFIQ MG 052;

6.11.6.2 Ajustar as condi¢des do espectrofotdmetro;

6.11.6.3 Determinar a absorbéncia da solugdo amostra a 405 nm, utilizando a soluc#io branca para

zerar 0 equipamento: a absorbancia € de no méximo 0,35 (Correspondendo a no méximo 0,04% de

peroxido de hidrogénio).

6.12 Limite de monémeros

6.12.1 Condicées de analise

6.12.1.1 Pré-coluna: C18 ODS (4,0 mm x 3 cm);
6.12.1.2 Coluna: RP18 ODS (4,6 mm x 25 cm - 5 pm);
6.12.1.3 Detector: UV a 205 nm e 235 nm;

6.12.1.4 Fluxo: 1,0 mL/min;

6.12.1.5 Volume de injecdo: 10 pL;

6.12.1.6 Temperatura da coluna: 30°C;

6.12.1.7 Programa de elui¢io da fase mével:

Tabela 1
Tempo (minutos) Solucao A (%) Solucio B (%)
0—-2 100 0
2— 26 100 — 80 0—20
26 — 27 80— 0 20 — 100
27 — 36 0 100
36 — 38 0— 100 100 -0
38 — 45 100 0
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6.12.2 Preparo das solucdes

6.12.2.1 Solugdo A

6.12.2.1.1 Agua/ Acetonitrila / Metanol (90 : 5 : 5);

6.12.2.1.2 Homogeneizar, filtrar em membrana de 0,45 pm e degaseificar.

6.12.2.2 Solucédo B

6.12.2.2.1 Agua/ Acetonitrila / Metanol (50 : 45 : 5);

6.12.2.2.2 Homogeneizar, filtrar em membrana de 0,45 pm e degaseificar.

6.12.2.3 Solucio padrio estoque

6.12.2.3.1 Pesar, com exatiddo, cerca de 25,0 mg de 1-vinil-2-pirrolidona, 25,0 mg de acetato de
vinila e 150,0 mg de 2-pirrolidona e transferir para baldo volumétrico de 50 mL;
6.12.2.3.2 Dissolver, completar o volume com metanol e homogeneizar (cf = 0,5 mg/mL de 1-

vinil-2-pirrolidona, 0,5 mg/mL de acetato de vinila e 3,0 mg/mL de 2-pirrolidona).

6.12.2.4 Solucédo padrio

6.12.2.4.1 Transferir 1,0 mL da solucfo padréo estoque para baldo volumétrico de 200 mL;
6.12.2.4.2 Diluir, completar o volume com solugdo A e homogeneizar (solugdo P1);

6.12.2.4.3 1,0 mL da solucgéo (P1) / solu¢do A q.s.p. 10 mL;

6.12.2.4.4 Homogeneizar e filtrar em membrana de 0,45 pm (cf= 0,00025 mg/mL de 1-vinil-2-
pirrolidona, 0,00025 mg/mL de acetato de vinila e 0,0015 mg/mL de 2-pirrolidona).

6.12.2.5 Solucio amostra

6.12.2.5.1 Pesar, com exatiddo, cerca de 250 mg da amostra e transferir para baldo volumétrico de
10 mL;
6.12.2.5.2 Adicionar 1,0 mL de metanol e deixar em ultrassom para dissolver;

6.12.2.5.3 Diluir, completar o volume com dgua e homogeneizar;
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6.12.2.5.4 Filtrar em membrana de 0,45 pm (cf = 25,0 mg/mL de copovidona).

6.12.3 Adequabilidade do sistema

6.12.3.1 A adequabilidade do sistema cromatogréfico devera atender os requisitos a seguir:
6.12.3.2 Solucdo padréo

6.12.3.2.1 Resolugdo entre os picos da 2-pirrolidona e do acetato de vinila: minimo 2,0;
6.12.3.2.2 Resolug@o entre os picos do acetato de vinila e da 1-vinil-2-pirrolidona: minimo 2,0.
NOTA: a ordem de elui¢éo nas condig¢des citadas € de 2-pirrolidona, 1-vinil-2-pirrolidona e acetato
de vinila;

6.12.3.2.3 Desvio padrio relativo da replicata de inje¢des: maximo 2,0% para cada analito.
6.12.4 Procedimento

NOTA:

° Ap6s cada injegéo da solugfio amostra, lavar a pré-coluna passando a fase mével em direcdo
contréria e com o mesmo fluxo utilizado no teste por 30 minutos.

° O composto 1-vinil-2-pirrolidona € detectado a 235 nm e os compostos 2-pirrolidona e
acetato de vinila a 205 nm.

6.12.4.1 Condicionar a coluna deixando a fase mével passar até a estabilizagfo do sistema;
6.12.4.2 Injetar, separadamente, o volume indicado (10 pL) das solugdes padrdo e amostra,
registrar os cromatogramas e medir as respostas de todos os picos;

6.12.4.2.1 Calcular a porcentagem de cada composto presente na amostra, através das segintes
equagdes:

1 —vinil — 2 — pirrolidona(%) = % X G %100

P “am
Onde:
am A : area do pico da 1-vinil-2-pirrolidona obtido com a solu¢8o amostra;
P 4 : 4rea do pico da 1-vinil-2-pirrolidona obtido com a solug#o padrio;
P C: concentragéio de 1-vinil-2-pirrolidona na solugfo padrio, em mg/mL;

am C : concentragdo de copovidona na solucdo amostra (base seca), em mg/mL.
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A C
Acetato de vinila(%) = _ALMX P %100

P am

Onde:

am 4 : area do pico do acetato de vinila obtido com a solugfo amostra;
P A : area do pico do acetato de vinila obtido com a solugfo padrio;

P C': concentragdo de acetato de vinila na solugdo padriio, em mg/mL;

am C : concentragdo de copovidona na solugo amostra (base seca), em mg/mL.

A C
2 — pirrolidinona(%) = —2-x —2_%100
AP Cam

Onde:

am 4 : area do pico da 2-pirrolidona obtido com a soluc¢éio amostra;
P A : area do pico da 2-pirrolidona obtido com a solugéo padrio;

P C': concentragdo de 2-pirrolidona na solu¢o padrio, em mg/mL;

am C : concentragéo de copovidona na solugfio amostra (base seca), em mg/mL.
6.12.5 Critério de aceitacio:

6.12.5.1 1-vinil-2-pirrolidona: méaximo 0,001%;

6.12.5.2 Acetato de vinila: maximo 0,001%;

6.12.5.3 2-pirrolidina: maximo0,5%.

6.13 Teor

6.13.1 Teor de acetato de vinila copolimerizado

6.13.1.1 Procedimento

6.13.1.1.1 Determinar o indice de saponifica¢iio, conforme POP DIFIQ MG 118 e calcular a

porcentagem de acetato de vinila copolimerizado na amostra, através da seguinte equagio:
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86,09
56,11

X8

Acetato de vinila copolimerizado(%) = 0,1X

Onde:
86,09 : peso molecular do acetato de vinila;
56,11: peso molecular do hidréxido de potéssio;

S : indice de saponificagéo.

6.13.1.2 Critério de aceitacdo

6.13.1.2.1 Entre 35,3% e 41,4%, calculado em relag#o a base seca.
6.14 Teor de Nitrogénio

6.14.1 Preparo da solucio verde bromocresol — vermelho de metila ST

6.14.1.1 Dissolver 150 mg de verde bromocresol € 100 mg de vermelho de metila em 180 mL de
etanol;

6.14.1.2 Completar o volume para 200 mL com 4gua e homogeneizar.
6.14.2 Procedimento

6.142.1  Transferir 0,1 g da amostra para um balfo de Kjeldahl e adicionar 5,0 g de uma mistura
de sulfato de potassio / sulfato ctiprico / diéxido de titanio (33 : 1 : 1);

6.14.2.2  Aquecer para obter uma solugfo limpida, de coloragfio verde-amarelada e até que as
paredes do balgo estarem livre de material carbonozado;

6.14.2.3  Continuar o aquecimento por mais 45 minutos;

6.14.2.4  Adicionar cuidadosamente, 20 mL de 4gua;

6.14.2.5  Utilizar verde de bromocresol — vermelho de metila SI ao invés de vermelho de metila —
~azul de metileno SI;

6.142.6  Titular o destilado com o 4cido sulftrico 0,05 N SV até que a cor da solugio mude de

verde para azul acinzentado e para vermelho-ptrpura;
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