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6.4. Ensaios de Pureza
6.4.1 Preparo das solucdes
6.4.1.1 Solucéo S1

6.4.1.1.1 Agitar 20,0 g com 30 mL de &cido cloridrico por 1 minuto;

6.4.1.1.2 Adicionar 100 mL de 4gua purificada e aquecer a mistura até a ebuligdo;

6.4.1.1.3 Filtrar a mistura quente através de um papel de filtro endurecido até obter um filtrado
claro;

6.4.1.1.4 Lavar o filtro com 60 mL de 4gua destilada e diluir o filtrado com lavagens para 200

mL com agua purificada.
6.4.1.2 Azul de bromotimol R1

6.4.1.2.1 Dissolver 50 mg de azul de bromotimol em uma mistura de 4 mL de hidroxido de sodio
f‘“v

0,02 M e 20 mL de etanol 96 % e diluir para 100 mL com 4gua purificada. ov

6.42 Acidez ou Alcalinidade® A

6.4.2.1 Misturar por 5 minutos 5,0 g da amostra com 50 mL de 4gua purificada;
6.4.2.2 Centrifugar ou filtrar até obtengio de uma soluggo clara; Oe
6.4.2.3 Pipetar 10 mL da solug8o, adicionar 0,1 mL de azul de bromoumol Rl

6.4.2.4 Critério de aceitagdo: No maximo 1,0 mL de acido cloridrico 0 0.M ou hidroxido de
s6dio 0,01 M, é necessério para mudar a cor do indicador.

O

6.4.3 Arsénio®

6.4.3.1 Transferir 3,0 g da amostra para um erlenmeyer de 250 mL, equipado com um
termOmetro e uma saida de vapor;

64.3.2 Adicionar 50 mL de 4gua, 500 mg de_sulfato de hidrazina, 500 mg de brometo de
potassio, 20 g de cloreto de sédio e 25 mL de 4cido sulfirico; o

6.4.3.3 Recolher os vapores liberados em 52 mL de agua contida no gerador de arsina;
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6.4.3.4 Aquecer a amostra a 90°C e manter a temperatura a 90-100°C por 15 minutos;
6.4.3.5 Adicionar 3 mL de acido cloridrico ao frasco gerador;

6.4.3.6 Proceder conforme método geral POP DIFIQ MG 010. Realizar método I (USP);
6.4.3.7 Omitir a adigéio de 20 mL de 4cido sulfurico 7 N no procedimento;

6.4.3.8 Critério de aceitacio: No maximo 1 pg/g (1 ppm).

6.4.4 Perda por desseca(;z'wb

6.4.4.1
6.4.4.2
6.4.4.3

Proceder conforme POP DIFIQ MG 003;
Dessecar a amostra a 105°C por 3 horas;

Critério de aceitagdio: No méximo 0,5 %.

6.4.5 Perda por ignig:ﬁob

6.4.5.1
6.4.5.2
6.453
6.4.54

Proceder conforme POP/DIFIQ MG 121;
Utilizar 2 g da amostra previamente dessecada;
Levar a ignicdo a 800 + 25 °C até peso constante;

Critério de aceitagfo: No maximo 0,5 %.

6.4.6 Substancias hidrossoh’lveisb

6.4.6.1 Solucéo de cloreto de aménio SR

6.4.6.1.1
6.4.6.1.2

Transferir 10,5 g de cloreto de amdnio para baldo volumétrico de 100 mL;

Dissolver, completar 0 volume com agua € homogeneizar.

6.4.6.2 Procedimento

6.4.6.2.1
6.4.6.2.2
6.4.6.2.3
6.4.6.24

Suspender 4,0 g da amostra em 50 mL de agua;
Agitar e deixar em repouso de um dia para o outro;
Transferir a suspensdo da amostra para um baldo volumétrico de 200 mL;

Adicionar 2 mL de cloreto de aménio SR e homogeneizar. Se o diéxido de titdnio ndo

precipitar, adicionar outra por¢ao de 2 mL de solugdo de cloreto de aménic SR;
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6.4.62.5 Deixar a suspensdo precipitar. Diluir para 200 mL com agua e homogeneizar;

6.4.6.2.6 Filtrar em papel de filtracdo lenta, desprezando os primeiros 10 mL do filtrado;
6.4.62.7 Coletar 100 mL do filtrado limpido ¢ transferir para um cadinho previamente tarado
(calcinar em mufla a 600 °C por 1 hora);

6.4.62.8 Evaporar até secura ¢ levar a ignicHo até tornar-se vermelho vivo, até peso constante;

6.4.62.9 Calcular a quantidade de residuo através da seguinte equagao:

, (P2 — P1)
Residuo(%) = —Te x 100

Onde:
P1: peso do cadinho vazio. em g;
P2: peso do cadinho com amostra depois da igni¢#o, e mg;

Te: tomada de ensaio, em g.
6.4.6.2.10 Critério de aceitacio: O peso do residuo ndo excede 5 mg (0,25%).
6.4.7 Substancias sohiveis em dcido®

6.4.7.1 Calcinar cadinho de porcelana na mufla a 600 °C por lhora;

6.4.72  Suspender 5,0 g da amostra em 100 mL de 4cido cloridrico 0,5 N;
6.4.7.3  Aquecer em banho-maria por 30 minutos, agitando ocasionalmente;
6.4.7.4  Filtrar em papel de filtragio lenta até ficar limpido;

6.4.7.5 Lavar com 3 porgdes de 10 mL de acido cloridrico 0,5 N;

6.4.7.6 Combinar o filtrado com as lavagens e evaporar até secura;

6.47.7 Levar aigni¢do até tornar-se vermelho vivo, até peso constante;

6.4.7.8 Calcular a quantidade de residuo atraves da seguinte equagéo:

i (P2 — P1)
Residuo(%) = —Te x 100

Onde:
P1: peso do cadinho vazio, em g;
P2: peso do cadinho com arnostra depois da igni¢do, em g;

Te: tomada de ensaio, em g.
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6.4.7.9 Critério de aceitacdo: O peso do residuo ndo excede 25 mg (0,5%).

6.4.8 Bario®

6.4.8.1 Pipetar 10 mL da solugdio S1, adicionar 1 mL de acido sulfrico diluido (1 M),
6.4.8.2 Apbs 30 minutos, a opalescéncia da solucdo nfio é mais intensa do que a mistura de 10 mL

de S1 com 1 mL de 4dgua purificada (mistura padréo).

6.4.9 Metais pesados®

6.4.9.1 Pipetar 10 mL da soluggio S1 e ajustar o pH para 4,0 com amdnia concentrada (13,5 M);
6.4.9.2 Diluir para 20 mL com 4gua purificada;

6.4.9.3 Pipetar 12 mL da solug#o e realizar o ensaio A pela Farmacopeia Britanica, conforme POP
DIFIQ MG 013;

6.4.9.4 Preparar a solugdo de referéncia usando solucdo padrdo de chumbo (1 ppm);

6.49.5 Limite maximo 20 ppm.
6.5 Teor®
6.5.1 Preparo da Amostra

6.5.1.1 Pesar, com exatidio. cerca de 300 mg da amostra, previamente dessecada, e transferir para
um béquer de 250 mL;

6.5.12 Adicionar 20 mL de 4cido sulfurico e de 7 a 8 g de sulfato de amodnio. Homogeneizar ¢
aquecer em uma chapa aquecedora até aparecer fumaca de trioxido de enxofre;

6.5.1.3 Continuar aquecendo em chama forte at¢ dissolver completamente ou até aparecer um
residuo insoluvel de material silicoso;

6.5.1.4 Resfriar e diluir, cautelosamente, para 100 mL com agua;

6.5.1.5 Agitar, aquecer cuidadosamente até fervura sob agitacdo. Permitir que o material insoluvel
decante;

6.5.1.6 Filtrar, transferindo todo o residuo para o filtro e lavar completamente com &cido sulfurico

2N gelado;
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6.5.1.7 Diluir o filtrado para 200 mL com agua e, cautelosamente, adicionar cerca de 10 mL de

hidréxido de amonio.

6.5.2 Solucio de sulfato férrico amoniacal SR

6.5.2.1 Transferir 8 g de sulfato férrico amoniacal para baldo volumétrico de 100 mL;

6.5.2.2 Dissolver, completar o volume com 4gua e homogeneizar.

6.5.3 Solucdo de cloreto de mercirio (1 em 50)

6.5.3.1 Transferir 2 g de cloreto de mercurio para balfo volumétrico de 100 mL;

6.5.3.2 Dissolver, completar o volume com dgua e homogeneizar.

6.54 Amadilgama de zinco

6.5.4.1 A 100 g de zinco (20-30 mesh), adicionar 100 mL de solugdo de cloreto de mercurio (1 em
50);
6.5.4.2 Homogeneizar e deixar em repouso por 10 minutos. Separar a solugdo do zinco através de

decantagéo.

6.5.5 Procedimento

6.5.5.1 Preparar uma coluna com 0 amalgama de zinco em um tubo redutor de Jones de 25 cm, da
seguinte maneira:

6.5.5.1.1 Colocar um pedago de fibra de vidro no fundo do tubo. Encher a por¢ao estreita do tubo
com o amalgama de zinco;

6.55.1.2 Lavar a coluna de améalgama de zinco com porcdes de 100 mL de acido sulftrico 2N até
que os 100 mL utilizados na lavagem néo descolorem 1 gota de permanganato de potassio 0,IN;
6.5.5.1.3 Transferir 50 mL de soluc@o de sulfato férrico amoniacal SR para um Kitassato de 1000
mL:

6.5.5.1.4 Adicionar permanganato de potassio 0,1N até que uma colorag#io rosa claro persista por
5 minutos;

6.5.5.1.5 Conectar o tubo redutor de Jones ao gargalo do Kitassato;
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6.5.5.1.6 Passar 50 mL de acido sulfurico 2N através do redutor com um fluxo de 30 mL/min;
6.5.5.1.7 Passar pelo redutor, com o mesmo fluxo, a solucio amostra preparada, em seguida 100
mL de 4cido sulftrico 2N e de dgua;

6.5.5.1.8 Durante estas operagdes, manter o redutor preenchido com a solugdo ou agua acima do
nivel superior do amalgama. Tomando precaugdes contra a admissdo de oxigénio atmosférico,
liberar a sucgio gradualmente, lavar o tubo de saida do redutor e os lados do receptor;

6.5.5.1.0 Titular, imediatamente, com permanganato de potassio 0,IN SV;

6.5.5.1.10 Realizar prova em branco, substituindo a solu¢do amostra por 200 mL de 4cido
sulfiirico 2N e fazer as corre¢des necessarias;

6.5.5.1.11 Cada mL de permanganato de potassio 0,1N SV € equivalente a 7, 988 mg de dioxido
de titanio;

6.5.5.1.12 Calcular o teor de didxido de titanio utilizando a seguinte formula:

Vg ><fc><7,988x100><

Te 100

Teor(%) =

Onde:
V g: Volume de permanganato de potassio 0,1N SV gasto na titulagéo da amostra, corrigido pelo
volume gasto na titulagdo do branco, em mL;
fc: Fator de corre¢o do permanganato de potassio 0,IN SV;
7 988: Equivalente do di6xido de titénio;

Te: Tomada de ensaio da amostra, em mg.
6.5.5.1.13 Critério de aceitacdo: Entre 99,0 % e 100,5 %, em relacdo a substédncia dessecada.
7. FREQUENCIA

7.1 De acordo com a necessidade de andlise do produto.

POP DIFIQ MP 063 REV 003 CONFIDENCIAL Pagina 10 de 12




