MERCOSUL/XLII SGT N° 11/P.RES. N°

TENDO EM VISTA: O Tratado de Assung¢do, o Protocolo de Ouro Preto e as Resolugdes
N°31/11 e 22/14 do Grupo Mercado Comum.

CONSIDERANDO:

Que a Farmacopeia MERCOSUL tem como objetivo estabelecer requisitos minimos de qualidade e
seguranca dos insumos para a saude, especialmente dos medicamentos, apoiando as agdes de
regulacdo sanitaria e promovendo o desenvolvimento técnico, cientifico e tecnolégico regional.

Que as especificacdes farmacopeicas estabelecem, por meio de monografias, requisitos minimos
para o controle de seguranca e qualidade dos insumos, especialidades farmacéuticas, plantas
medicinais e derivados produzidos ou utilizados nos Estados Partes.

Que as especificagcdes farmacopeicas sao utilizadas como pardmetro para as agdes de vigilancia
sanitaria, incluindo o registro de medicamentos, inspe¢des e analises laboratoriais.

Que a Farmacopeia MERCOSUL e a produgdo de padrdes proprios de qualidade favorecem o
desenvolvimento cientifico e tecnologico dos Estados Partes, contribuindo para a diminui¢do da
dependéncia de fornecedores estrangeiros e promovendo a industria regional.

Que a Farmacopeia MERCOSUL deve ser primordialmente sanitaria, com foco na satude publica, e
apresentar uma metodologia analitica acessivel aos Estados Partes, buscando seu reconhecimento e
respeitabilidade internacional.

Que o didlogo regulatorio e a integracao entre os Estados Partes promovem o acesso da populagdo a
medicamentos com maior qualidade e seguranca.

Que o Acordo N° 08/11 da Reunido de Ministros de Saude do MERCOSUL constitui um marco de
referéncia para a Farmacopeia MERCOSUL.

O GRUPO MERCADO COMUM
RESOLVE:
Art. 1° - Aprovar, no marco do estabelecido na Resolugdo GMC N° 22/14, a monografia

“Farmacopeia MERCOSUL: Método Geral Solventes Residuais”, que consta como Anexo e faz
parte da presente Resolugao.

Art. 2° - Os Estados Partes indicardo, no dmbito do SGT N° 11, os organismos nacionais
competentes para a implementagio da presente Resolugio.

Art. 3° - Esta Resolucdo devera ser incorporada ao ordenamento juridico dos Estados Partes antes
de...

XLII SGT N°11 - Brasilia, 10/1V/15.
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1. INTRODUCAO

Este capitulo se aplica a ingredientes farmacé€uticos ativos, excipientes e produtos terminados. Toda
sustancia ou produto esta sujeito ao controle de solventes residuais que poderdo estar presentes.
Geralmente os ensaios para os solventes residuais ndo sdo mencionados nas monografias
individuais quando os limites a serem aplicados estdo em conformidade com os indicados a seguir,
pois os solventes empregados podem variar de um fabricante para outro.

O objetivo deste capitulo ¢ informar as quantidades aceitaveis dos solventes residuais em produtos
farmacg€uticos para a seguranca do paciente. O capitulo recomenda o uso de solventes menos
toxicos e descreve niveis considerados toxicologicamente aceitaveis para alguns solventes residuais.
Para propositos farmacopeicos, os solventes residuais em produtos farmacéuticos se definem como
as substancias quimicas organicas volateis que sdo usados ou produzidos durante a fabrica¢do de
ingredientes farmacéuticos ativos ou excipientes, ou na preparagdo de produtos acabados. Os
solventes residuais ndo sdo completamente removidos durante o proceso de fabricacao.

Este capitulo ndo trata dos solventes que sdo utilizados como excipientes nem dos solvatos. No
entanto, o teor de solventes em tais produtos deve ser avaliado ¢ justificado.

Os produtos farmacéuticos ndo devem conter quantidades de solventes residuais superiores aqueles
que permitam os dados de seguranca. Evitar o uso de solventes que ocasionem uma toxicidade
inaceitavel (Classe 1, Tabela 1) na producgdo de ingredientes farmacéuticos ativos, excipientes ou
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2. AMBITO DAAPLICACAO
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detectar a presenca de solventes residuais quando se conhece que os processos de purificagdo ou
produgdo ddo como resultado a presenga de tais solventes.

E necessario realizar os ensaios para os solventes que sdo usados ou produzidos na purificacdo ou
fabricagdo de ingredientes farmac€uticos ativos, excipientes ou produtos acabados, inclusive
quando o ensaio ndo esta indicado na monografia individual.

Embora os fabricantes possam escolher por realizar o ensaio no produto acabado, podg_ser

empregado um procedimento cumulativo para calcular os niveis de solventes residuais presentes no
produto acabado, a partir dos niveis nos ingredientes utilizados para produzir o produto acabado. Se
os calculos derem como resultado um nivel igual ou inferior ao proporcionado neste capitulo geral,
ndo ¢ necessario considerar a realizagdo do ensaio de solventes residuais no produto acabado.

No entanto, se o nivel calculado estiver acima do nivel recomendado, o produto acabado deve ser
analisado para determinar se o proceso de formulacdo reduziu o nivel do solvente correspondente

até a quantidade aceitavel._ Também se deve analisar um produto terminado se algum solvente €
empregado durante sua fabricac@o.

3. PRINCIPIOS GERAIS
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3.1 CLASSIFICACAO DE SOLVENTES RESIDUAIS POR AVALIACAO DE RISCO
A expressdo exposicdo diaria permitida (EDP) ¢ definida como a ingestdo maxima admisivel de
solventes residuais provenientes de produtos farmacéuticos.
Os solventes residuais que sdo avaliados neste capitulo estdo listados no Apéndice 1 segundo sua
estrutura e nome comun. Os mesmos foram avaliados de acordo com o risco que representam para a
saude humana e colocados em uma das trés classes abaixo:

Classe de solvente Avaliacao
residual
Classe 1 Solventes que devem ser evitados:

e Substancias conhecidas como carcinogénicas para os seres humanos.

e Substincias seriamente suspeitas de serem carcinogénicas para os
seres humanos.

e Substancias que representan riscos ambientais

Classe 2 Solventes que devem ser limitados:

o Substancias carcinogénicas ndo genotoxicas em animais, ou possiveis
agentes causadores de outras toxicidades irreversiveis, tais como
neurotoxicidade ou teratogenicidade.

e Solventes suspeitos de causar outros efeitos toxicos significativos,
mas reversiveis.

Classe 3 Solventes com baixo potencial toxico:
e Solventes de baixo potencial toxico para os seres humanos; Nao ¢é
necessario um limite de exposi¢do com base no risco para a saude.
Estes solventes tém um EDP de 50 mg ou mais por dia.

3.2 OPCOES PARA DESCREVER OS LIMITES DE SOLVENTES RESIDUAIS DE CLASSE
2

Existen duas opgoes para estabelecer os limites de solventes residuais de Classe 2.
Opcéo 1

Sao usados os limites de concentragio em ppm indicados na Tabela 2. Estes foram calculados
usando a equagdo abaixo, assumindo um peso de produto de 10 g administrado diariamente.

Concentragdo (ppm) = (1000 pg/mg x EDP)/dose

Neste caso, a EDP € expresa em mg por dia e a dose € expresa em g por dia.

Estes limites s3o considerados aceitaveis para todos os ingredientes farmacéuticos ativos,
excipientes e produtos acabados. Portanto, esta op¢do pode ser aplicada se a dose diaria ndo ¢
conhecida ou ndo tiver sido definida. Se todos os ingredientes farmacéuticos activos e excipientes

usados em qualquer propor¢do. Nao € necessario realizar calculos adicionais sempre que a dose
diaria ndo exceda 10 g. Os produtos que sdo administrados em doses superiores a 10 g por dia estdo
previstos na Opg¢éo 2




Opcéo 2

Nao ¢ exigido que cada componente do produto acabado cumpra com os limites estabelecidos na
Opcao 1. Pode ser empreagada a EDP, expressada em mg por dia, conforme indicado na Tabela 2,
com a dose diaria maxima conhecida e a equagio mencionada acima, para determinar a
concentragdo de solvente residual permitido em um produto acabado.

Tais limites sdo considerados aceitaveis, se se provar que o solvente residual foi reduzido ao
minimo possivel. Os limites devem ser realistas quanto a precisdo analitica, a capacidade de

fabricagdo e a variacdo razoavel no processo de fabricagdo. Os limites também devem atender s - /{Eliminado: a

normas de fabricagdo atuais.

A Opgéo 2 pode ser aplicada, somando a quantidade de solventes residuais presentes em cada um
dos componentes do produto acabado. A soma da quantidade de solvente por dia deve ser menor do
que o indicado pela EPD.

Abaixo, ¢é apresentado um exemplo da aplicacdo da Opgdo 1 e Opgéo 2 para a concentragdo de
acetonitrila em um produto acabado. A exposi¢ao didria permitida para acetonitrila ¢ 4,1 mg por dia;
portanto, o limite da Opg¢éo 1 é de 410 ppm. O peso diario maximo administrado de um produto
acabado ¢ 5,0 g, o qual contém dois excipientes. A composi¢do do produto acabado e a quantidade
maxima calculada de acetonitrila residual s3o mostradas na tabela a seguir.

Componente Quantidade na Conteudo de Exposicdo Diaria
Formulacéo Acetonitrila (mg)
(9) (ppm)
IFA 0,3 800 0,24
Excipiente | 0,9 400 0,36
Excipiente 2 3.8 800 3,04
Produto acabado 5,0 728 3,64

O excipiente 1 cumpre com o limite da Op¢do 1, mas o IFA, o excipiente 2 e o produto acabado ndo
cumprem com o limite da Op¢é&o 1. No entanto, o produto acabado cumpre com o limite da Opgéo 2
de 4,1 mg por dia e, portanto, estd em conformidade com os critérios de aceitagdo do presente
capitulo.

Abaixo, ¢ apresentado outro exemplo usando acetonitrila como solvente residual. O peso diario
maximo administrado de um produto acabado ¢ 5,0 g, o qual contém dois excipientes. A
composi¢do do produto acabado e a quantidade maxima calculada de acetonitrila residual sdo
mostradas na tabela a seguir.

Componente Quantidade na Contetdo de Exposi¢do Diéaria
Formulacéo Acetonitrila (mg)
(9) (ppm)
Farmaco 0,3 800 0,24
Excipiente 1 0,9 2000 1,80
Excipiente 2 3,8 800 3,04
Produto farmacéutico 5,0 1016 5,08

Neste exemplo, o produto acabado ndo cumpre com o limite da Op¢do 1 ¢ nem da Opcéo 2,
segundo esta soma. O fabricante deve analisar o produto acabado para determinar se o processo de
formulagdo reduziu o nivel de acetonitrila.

Se, durante a formulagdo, o nivel de acetonitrila ndo foi reduzido aos limites permitidos, o produto
ndo cumpre os limites de solventes conforme descrito neste capitulo e o fabricante do produto
farmacéutico deve tomar outras medidas para reduzir a quantidade de acetonitrila no produto
farmacéutico.




3.3 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

Normalmente, os solventes residuais sdo determinados usando técnicas cromatograficas, tais como
cromatografia a gas. Os métodos oficiais para analisar o conteudo de solventes residuais sdo
descritos no item Identificacdo, Controle e Quantificacéo de Solventes Residuais deste Capitulo.

Se estiverem presentes solventes de Classe 3, pode ser usado um método inespecifico como, por
exemplo, perda por secagem,

3.4 INFORME DOS NiVEIS DE SOLVENTES RESIDUAIS

Os fabricantes de produto acabado precisam de determinadas informagdes sobre o contetido de
solventes residuais em IFAs ou excipientes para cumprir com os critérios deste capitulo_geral. As

um fabricante de IFAs ou excipientes para um fabricante de produtos acabados. O fabricante poderé\?

escolher, uma das op¢des abaixo, conforme o caso:

« E provavel que estejam presentes apenas solventes da Classe 3. A perda por secagem é inferior a
0,5%.

« E provavel que estejam presentes apenas solventes X, Y, ... da Classe 2. Todos se encontram
abaixo do limite da Opgdo 1. (Aqui o fabricante mencionaria os solventes da Classe 2,
representados por X, Y, ...)

« E provével que estejam presentes apenas solventes X, Y, ... da Classe 2 e solventes da Classe 3. Os
solventes residuais da Classe 2 encontram-se abaixo do limite da Opgéo 1 e os solventes residuais
da Classe 3 encontram-se abaixo de 0,5%.

A frase “¢ provavel que estejam presentes”, como usados nos exemplos acima, faz referéncia po

solvente utilizado ou produzido na etapa final de fabricagdo e aos solventes utilizados ou
produzidos nas etapas iniciais de fabricacdo e que ndo sdo removidos uniformemente por um
processo validado.

Se ¢ provavel que estejam presentes os solventes da Classe 1, estes deveriam ser identificados e
quantificados. Se os solventes da Classe 2 ou 3 estfo presentes em quantidade que exceda os limites
da Opcéo 1 ou 0,5%, respectivamente, estes devem ser identificados e quantificados.

4. LIMITES DE SOLVENTES RESIDUAIS
4.1 Classe 1 (solventes que devem ser evitados)

Os solventes residuais da Classe 1 (Tabela 1) ndo devem ser empregados na fabricagdo de IFAs,
excipientes ou produtos acabados, devido a toxicidade inaceitdvel ou seus efeitos ambientais
nocivos. No entanto, se ¢ inevitavel a sua utilizagdo na fabricagdo de um medicamento com uma
vantagem terapéutica significativa, seus niveis devem ser restritos, conforme mostrado na Tabela 1,
a menos que se indique de modo diferente na monografia individual. O solvente 1,1,1-tricloroetano
foi incluido na Tabela 1, devido ao fato de que ele representa um risco ambiental. O limite indicado
de 1500 ppm esta baseado na revisdo dos dados de seguranga.

Quando utilizados ou produzidos solventes residuais da Classe 1 na fabricacdo ou na purificacdo de
IFAs, excipientes ou produtos acabados e eles ndo foram removidos durante o processo, estes
devem ser identificados e quantificados. Os procedimentos descritos no item Identificacao,
Controle e Quantificacdo de Solventes Residuais deste Capitulo devem ser aplicados sempre que
possivel. Se isso ndo for possivel, deve ser utilizado um procedimento validado.
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Tabela 1. Solventes Residuais da Classe 1
(Solventes que devem ser evitados)

Solvente Limite de Motivo
Concentracao (ppm)

Benzeno 2 Carcinogénico

Tetracloreto de carbono 4 Toxico e apresenta riscos a0 meio
ambiente

1,2-Dicloroetano 5 Toxico

1,1-Dicloroeteno 8 Toxico

1,1,1-Tricloroetano 1500 Apresenta  riscos ao meio
ambiente

4.2Classe 2 (solventes que devem ser limitados)

Os solventes residuais da Classe 2 (Tabela 2) devem ser limitados nos IFAs, excipientes e produtos
acabados devido a sua toxicidade inerente. A EDP ¢ fornecida com uma aproximacgdo de 0,1 mg por
dia e as concentragdes com uma aproximagdo de 10 ppm. Os valores indicados nio refletem a
precisdo analitica necessaria do processo de determinagdo. A precisdo deve ser determinada como
parte da validagdo do procedimento.

Se os solventes residuais da Classe 2 estdo presentes em quantidade superior aos limites da Op¢éo
1, estes devem ser identificados e quantificados. Os procedimentos descritos no item Identificacao,
Controle e Quantificagdo de Solventes Residuais deste capitulo devem ser aplicados sempre que
possivel. Se isso ndo for possivel, deve ser utilizado um procedimento validado. [Nota - Os
seguintes solventes residuais da Classe 2 ndo s@o detectados facilmente mediantes as condi¢des de
inje¢do de fase gasosa descritas no item ldentificacdo, Controle e Quantificagdo de Solventes
Residuais deste capitulo: formamida, 2-etoxietanol, 2-metoxietanol, etilenoglicol, N-
metilpirrolidona e sulfolano. E necessario empregar outros procedimentos apropriados validados
para a quantificag@o destes solventes residuais.

Tabela 2. Solventes Residuais da Classe 2

Solvente EDP Limite de concentracao
(mg/dia) (Ppm)
Acetonitrila 4,1 410
Ciclohexano 38,8 3880
Clorobenzeno 3,6 360
Cloroformio 0,6 60
Cloreto de metileno 6,0 600
Cumeno 0,7 70
1,2-Dicloroeteno 18,7 1870
N,N-Dimetilacetamida 10,9 1090
N,N-Dimetilformamida 8,8 880
1,2-Dimetoxietano 1,0 100
1,4-Dioxano 3,8 380
Etilenoglicol 6,2 620




2-Etoxietanol 1,6 160
Formamida 2,2 220
Hexano 29 290
Metanol 30,0 3000
Metilbutilcetona 0,5 50

Metilciclohexano 11,8 1180
N-Metilpirrolidona 53 530
2-Metoxietanol 0,5 50

Nitrometano 0,5 50

Piridina 2,0 200
Sulfolano 1,6 160
Tetrahidrofurano 7,2 720
Tetralina 1,0 100
Tolueno 8,9 890
Tricloroetileno 0,8 80

Xileno' 21,7 2170

*Geralmente 60% de m-xileno, 14% de p-xileno, 9% de 0-xileno con 17% de etilbenzeno.

4.3 Classe 3 (solventes com baixo potencial toxico)

Considera-se que os solventes residuais da (Classe 3, Tabela 3) sdo menos toxicos e representam
um menor risco para a saide humana quando comparados com os solventes residuais da Classe 1 e
Classe 2. A Classe 3 ndo inclui solventes que representam um risco para a saide humana aos niveis
normalmente aceitos em produtos farmacéuticos. No entanto, ndo existem estudos de
carcinogenicidade ou toxicidade a longo prazo para muitos dos solventes residuais da Classe 3. Os
dados disponiveis indicam que eles sdo menos toxicos em estudos de toxicidade aguda ou de curto
prazo e negativa em estudos de genotoxicidade.

E considerado que as quantidade de solventes residuais de 50 mg por dia ou menos (correspondente
a 5000 ppm ou 0,5% na Opgéo 1) seriam aceitaveis sem necessidade de justificar. Quantidades
competente, tendo em conta entre outras coisas, a capacidade do processo e as boas praticas de
fabricagao.

Se o limite do solvente da Classe 3 em uma monografia individual é superior a 50 mg por dia, esse
solvente residual deve ser identificado e quantificado. Os procedimentos descritos na secdq,
Identificacao, Controle e Quantificacdo de Solventes Residuais deste capitulo_geral, com as devidas
modificagdes das solugdes de referéncia, devem ser aplicados sempre que possivel. Se isso ndo for
possivel, deve ser empregado outro procedimento validado.

Tabela 3. Solventes Residuais da Classe 3.
(Limitados pelas boas practicas de fabricacdo ou outros requisitos baseados na qualidade em IFAs,
excipientes e produtos acabados)

Acetato de butila Etanol

Acetato de etila Eter terc-butilmetilico

Acetato de isobutila Eter etilico

Acetato de isopropila Formiato de etila

Acetato de metila Heptano
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Acetato de propila

3-Metil-1-butanol

Acetona

Metiletilcetona

Acido acético

Metilisobutilcetona

Acido féormico

2-Metil-1-propanol

Anisol

Pentano

1-Butanol 1-Pentanol
2-Butanol 1-Propanol
Dimetil sulfoxido 2-Propanol

4.4 Outros Solventes Residuais

Os solventes residuais listados na Tabela 4 podem também ser de interesse para os fabricantes de
IFAs, excipientes ou produtos acabados. No entanto, ndo foram encontrados ainda dados
toxicologicos adequados para fundamentar a EDP.

Tabela 4. Outros Solventes Residuais.
(Para os quais ndo se tem encontrado dados toxicologicos adequados)

Acido tricloroacético Eter isopropilico

Acido trifluoroacético Eter de petrleo

1,1-Dietoxipropano Isoctano

1,1-Dimetoximetano Metil isopropil cetona

2,2-Dimetoxipropano Metiltetrahidrofurano

5 IDENTIFICACAO, CONTROLE E QUANTIFICACAO DE SOLVENTES
RESIDUAIS

Sempre que possivel, a substincia em analise necessita ser dissolvida para liberar o solvente
residual. Em alguns casos, pode ser aceitdvel que alguns dos componentes da formulagdo ndo se
dissolvam completamente. Nesses casos, pode ser necessario primeiramente reduzir o produto
farmacéutico a p6 fino, de modo a liberar qualquer solvente residual que possa estar presente. Esta
operacdo deve ser executada o mais rapido possivel para evitar a perda de solventes volateis durante
o procedimento.

[NOTA- Estes procedimentos devem ser realizados com agua livre de substancias orgénicas para
evitar a presenga de picos que possam interferir significativamente no cromatograma)]

Os seguintes procedimentos sdo uteis para identificar e quantificar os solventes residuais quando
nao se tem a informagdo sobre quais podem estar presentes no materialquando a informagao sobre
0s mesmos, ndo esta disponivel no material a ser analisado. Quando a informag@o sobre a presenga
de solventes residuais especificos esta disponivel, s6 é necessario efetuar o Procedimento C para
quantificar os solventes residuais presentes. A Figura 1 apresenta um diagrama de fluxo para a
aplicacdo dos testes limites de solventes residuais.
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| Fig. 1. Diagrama referente 3, identificagio de solventes residuais e a aplicagdo de testes limites. - { Eliminado: a




5.1.1 MATERIAIS SOLUVEIS EM AGUA
Procedimento A-

pipeta logo abaixo da superficie do liquido e misturar.] Transferir 1,0 mL da mistura de solventes
Residuais de referéncia da Classe 1 para um baldo volumétrico de 100 mL, ao qual anteriormente

foram adicionados aproximadamente 9 mL de dimetilsulfoxido, diluir com agua até o volume ,e _

misturar. Transferir 1,0 mL desta solucdo para um baldo volumétrico de 100 mL, ao qual
anteriormente foram adicionados cerca de 50 mL de 4gua e diluir com 4gua até o volume emisturar,
Transferir 10,0 mL desta solugdo para um baldo volumétrico de 100 mL, ao qual anteriormente
foram adicionados cerca de 50 mL de agua e diluir com agua até o volume e misturar,

Solugdo de Referéncia da Classe 1 — Transferir 1,0 ml da Solucdo Mae de referéncia da Classe 1,

da pipeta logo abaixo da superficie do liquido para dispensar), tampar e misturar.

Solucdo Mae de referéncia da Classe 2 — Transferir 1,0 ml da mistura A - Solventes Residuais de
referéncia da Classe 2 para um baldo volumétrico de 100 mL, diluir com agua até o volume e
misturar. Esta é a Solugdo Méae de referéncia A da Classe 2. Transferir 1,0 mL da mistura B —
Solventes Residuais de Referéncia da Classe 2, para um baldo volumétrico de 100 mL, diluir com
4gua até o volume e misturar. Esta é a Solugdo Mae de referéncia B da Classe 2.

Solucgdo de referéncia Mistura A da Classe 2 — Transferir 1,0 mL da Solucdo M&e de referéncia A
da Classe 2, para frasco de amostragem adequado de fase gasosa que contenha 5,0 mL de agua,
tampar e misturar.

Solucéo de referéncia Mistura B da Classe 2 - Transferir 5,0 mL da da Solu¢cdo M&e de referéncia
B da Classe 2 para um frasco de amostragem adequado de fase gasosa, adicionar 1,0 mL de agua,
tampar e misturar.

Solucdo Mé@e Amostra- Transferir aproximadamente 250 mg do material em analise, pesados com

Solugdo Amostra- Transferir 5,0 mL da Solugdo M&e Amostra para um frasco de amostragem
adequado de fase gasosa, adicionar 1,0 mL de 4gua, tampar e misturar.

Solucéo de adequabilidade do sistema Classe 1 — Transferir 1,0 mL da solu¢cdo Mae de referéncia

da Classe 1, para um frasco de amostragem adequado de fase gasosa, adicione 5,0 mL da solugdo
mae amostra, tampar e misturar.

uma coluna de silica fundida 0,32 mm x 30 m, revestida com uma camada de fase de 6%

cianopropil fenil - 94% dimetilpolissiloxano de 1,8 pm ou coluna de macrocapilar de 0,53 mm x 30
m revestido com uma camada de fase 6% cianopropil fenil - 94% dimetilpolissiloxano 3,0 pm. O
gas transportador € nitrogénio ou hélio a uma velocidade linear de aproximadamente 35 cm/s e uma
relagdo de particdo na propor¢do de 1:5 [NOTA— A relag@o de particdo pode ser modificada para

Manter as temperaturas do injetor e detector a 140_°C e 250_°C, respectivamente. Injetar no

cromatrégafo a solucdo de referéncia da Classe 1, a Solucdo de Adequabilidade do Sistema Classe

1, e a Solucdo de referéncia Mistura A da Classe 2 e registrar o cromatograma, conforme indicado
no procedimento. A relagdo sinal / ruido do 1,1,1-tricloroetano na Solugdo de Referéncia da Classe
1 ndo é menor que 5; a relacdo sinal / ruido de cada pico na solugdo de adequabilidade do sistema
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da Classe 1 ndo é menor 3; e a resolugéo, R, entre acetonitrila e o cloreto de metileno na Solugéo de
Referéncia Misturar A da Classe 2 nao ¢ menor que 1,0.

Procedimento — [NOTA-E recomendado aumentar a temperatura da linha de transferéncia entre as
corridas para eliminar qualquer condensagdo potencial dos solventes.] Injetar separadamente no
cromatografo (seguindo os pardmetros operacionais para o injetor de fase gasosa, conforme descrito
na tabela 5) volumes iguais da fase gasosa (1 mL) da solucéo de referéncia da Classe 1, Solugdo de
referéncia Misturg, A da Classe 2, solucdo de referencia mistura B da Classe 2 e Solucdo Amostra,
registrar os cromatogramas e medir as respostas dos picos principais. Se a resposta de qualquer pico
diferente do pico de 1,1,l-tricloroetano na Solu¢gdo Amostra for maior ou igual ao pico
correspondente com o da Solugdo de Referéncia da Classe 1 ou com qualquer pico das Solugdes de
Referéncia da Mistura da Classe 2, ou se a resposta do pico de 1,1,1-tricloroetano for maior ou
igual a 150 vezes a resposta do pico correspondente do 1,1,1-tricloroetano da Solu¢éo de Referéncia
da Classe 1, seguir conforme o Procedimento B para verificar a identidade do pico; se ndo for
detectado nenhum pico, dentro dos critérios acima especificados, a amostra cumpre com os
requisitos deste ensaio.

Tabela 5. Pardmetros Operacionais para o Injetor de Fase Gasosa

Pardmetros Operacionais
para o Injetor de Fase Gasosa.

1

2

3

Temperatura de equilibrio (*)

80

105

80

Tempo de equilibrio (min)

60

45

45

Temperatura da linha de transferencia () (se
corresponde)

85

110

105

Temperatura de seringa () (se corresponde)

80-90

105-115

80-90

Tiempo de pressurizagdo (s) (se corresponde)

>60

>60

>60

1

1

Volume de injegdo (mL) 1
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G4g transportador: nitrogénio ou hélio a uma presdo adequada

Ou seguir as recomendacdes do fabricante do instrumento, sempre ¢ quando se cumpram os
critérios do método. Permite-se injetar uma quantidade menor da especificada, sempre e quando se
busca sensibilidade adequada.

Procedimento B-

Solucdo Ma&e de referéncia da Classe 1, Solugdo de referéncia da Classe 1, Solugdo Méae de
Referéncia da Classe 2, solugdo de referéncia Mistura A da Classe 2, Solu¢do M&e da Amostra
Solugéo de referéncia Mistura B da Classe 2, Solugdo M&e da Amostra, Solugdo Amostra e Solugéo
de Adequabilidade do Sistema da Classe 1 — Preparar conforme indicado no procedimento A.

uma coluna de silica fundida 0,32 mm x 30 m, revestida com uma camada de polietilenoglicol

(peso molecular aprox 15.000) de 0,25 pm ou uma coluna macrocapilar de 0,53 mm x 30 m
revestida com uma camada de fase de Polietilenogicol (peso molecular aprox. 15.000) de 0,25 pm.
O gas transportador € nitrogénio ou hélio com uma velocidade linear de aproximadamente 35 cm/s
e uma relagdo de parti¢do na propor¢do de 1:5 [nota— a relagdo de particdo pode ser modificada para
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Solucdo de referéncia da Classe 1, a Solucdo de Adequabilidade do Sistema da Classe 1, e registar
o cromatograma, conforme indicado no procedimento. A relagdo sinal / ruido do benzeno na
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Solugéo de referéncia da Classe 1 ndo ¢ inferior a 5; a relagéo sinal / ruido de cada pico na Solugéo
de Adequabilidade do Sistema da Classe 1 ndo é menor que 3; e a resolucéo, R, entre acetonitrila e
o cis-dicloroeteno na Solucéo de referéncia Mistura A da Classe 2 ndo é menor que 1,0.

Procedimento — [Nota—E recomendado aumentar a temperatura da linha de transferéncia entre
corridas para eliminar qualquer condensacdo potencial dos solventes]. Injectar separadamente no
cromatografo (seguindo os parametros operacionais para o injetor de fase gasosa, conforme descrito
na tabela 5) volumes iguais de fase gasosa (1,0 mL) de Solu¢do de referéncia da Classe 1, Solucéo
de referéncia Mistura A da Classe 2, Solucdo de referéncia Mistura B da Classe 2 e Solugdo
Amostra, registrar os cromatogramas ¢ medir as respostas de picos principais. Se as respostas dos
picos na Solu¢do Aamostra, identificado no procedimento A, forem iguais ou maiores que os picos
correspondentes na Solucdo de referéncia da Classe 1 ou em qualquer das duas solugdes de
referéncia da Classe 2, seguir conforme o Procedimento C para quantificar os picos; se ndo for
detectado nenhum pico, dentro dos critérios acima especificados, a amostra cumpre com os
requisitos deste ensaio.

Procedimento C-

Solucdo Mae de referéncia da Classe 1, Solugdo de referéncia da Classe 1, Solugdo Méae de
referéncia da Classe 2, Solucéo de referéncia Mistura A da Classe 2, Solu¢do M&e da Amostra, ¢
Solugdo de Adequabilidade do Sistema da Classe 1 — Preparar conforme indicado no procedimento
A.

Solugdo Mée de referéncia — [NOTA—Preparar em separado uma Solucdo Mae de referéncia para
cada pico identificado e confirmado conforme os Procedimentos A e B. Para os solventes da Classe
1 diferentes do 1,1,1-tricloroetano, preparar a primeira dilui¢do conforme descrito para a primeira
dilui¢do da Solucdo Mae de referéncia da Classe 1, Procedimento A]. Transferir um volume,
medido com exatiddo, de cada Solug@o Padriao de Referéncia individual correspondente a cada pico
de solvente residual identificado e confirmado apds a realizagdo dos Procedimentos A e B para um
frasco adequado e diluir quantitativamente com agua, e se necessario faca dilui¢cdes sucessivas, para
obter uma solu¢do com uma concentragdo final de 1/20 do valor indicado na Tabela 1 ou 2 (em
Limite de Concentragéo).

Solucéo de referéncia — Transferir 1,0 mL desta solugdo para um tubo de amostragem adequado de

Solucédo Amostra de com uma Quantidade Conhecida Adicionada—[NOTA—Preparar em separado
uma Solu¢do Amostra com uma Quantidade Conhecida Adicionada para cada pico identificado e
verificado conforme Procedimentos A e B]. Transferir 5,0 mL de Solu¢do Mae da Amostra para um
vial apropriado, adicionar 1,0 mL de Solu¢do Mé&e de Referéncia, tampar e mistura,
Sistema Cromatografico-([NOTA—Se for confirmado que os resultados das andlises
cromatograficas do Procedimento A forem inferiores aos observado no Procedimento B, o Sistema
Cromatografico do Procedimento B, podera ser substituido]. Equipar o cromatdgrafo a gs com um
detector de ioniza¢do de chama e uma coluna de silica fundida de 0,32 mm x 30 m recoberta com
uma camada de fase de 6% cianopropil fenil- 94% dimetilpolisiloxano de 1,8 um ou uma coluna
macrocapilar de 0,53 mm x 30 m recoberta com uma camada de fase de 6% cianopropil fenil- 94%
dimetilpolisiloxano de 3,0 um. O gas transportador é o nitrogénio ou o hélio com uma velocidade
linear de aproximadamente 35 cm/s e uma relacdo de partigdo de 1:5 [NOTA—A relagdo de
parti¢do pode ser modificada para optimizar a sensibilidade]. Manter a temperatura da coluna a 40
°C durante 20 minutos, em seguida elevar a uma velocidade de 10_°C por minuto até a 240 °C e
mante-la a 240 _°C durante 20 minutos. Manter las temperatura do injetor e do detector a 140 °C e
250_°C, respectivamente. Injetar no cromatdgrafo a Solugdo referéncia da Classe 1, a Solugdo de
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Adequabilidade do Sistema da Classe 1 e a Solugéo referéncia da Mistura A da Classe 2, e registrar
o cromatograma o conforme o Procedimento. A relagdo sinal-ruido do 1,1,1-tricloroetano na
Solucdo referéncia da Classe 1 ndo é menor que 5; a relagdo sinal-ruido de cada pico na Solucéo de
Adequabilidade do Sistema da Classe 1 ndo é menor que 3; e a resolugdo, R, entre acetonitrila e
cloreto de metileno na Solucao referéncia da Mistura A da Classe 2 ndo ¢ menor que 1,0.

Procedimento—[NOTA—Recomenda-se elevar a temperatura da linha de transferéncia entre as
corridas, para eliminar qualquer condensagdo potencial dos solventes]. Injetar em separado no
cromatografo (seguindo os pardmetros operacionais para o injetor da fase gasosa descrito na Tabela
5) volumes iguais da fase gasosa (1,0 mL) da Solucéo de referéncia, Solu¢do Amostra e Solugéo
Amostra com uma Quantidade Conhecida Adicionada, registrar os cromatogramas e medir as
respostas dos picos principais. Calcular a quantidade, em ppm, para cada solvente residual
encontrado no material em analise, através da formula:

5 (C /W)[rU /rST - rU)]

Onde C € a concentra¢do, em pg por mL, do Padrio de Referéncia correspondente a Solu¢do Mée
de referéncia; W é peso, em g, do material em analise pesado para preparar a Solucdo Mae da
Amostra; e rU e rST sdo as respostas dos picos de cada solvente residual obtidos a partir da Solu¢éo
Amostra e a Solugdo Amostra com uma Quantidade Conhecida Adicionada, respectivamente.

5.1.2 MATERIAIS INSOLUVEIS EM AGUA
Procedimento A-

[NOTA-Pode ser usado dimetil sulfoxido como solvente alternativo em substituigdo 3, _

dimetilformamida].

Solugdo Mée de referéncia da Classe 1-Transferir 1,0 mL de Mistura de referéncia de Solventes
Residuais da Classe 1, para um baldo volumétrico de 100 mL, ao qual previamente tenha sido
adicionado aproximadamente 80 mL de dimetilformamida, diluir com o mesmo solvente, completar
o volume e homogeneizar. Transferir 1,0 mL desta solu¢do para um baldo volumétrico de 100 mL,
ao qual tenha sido previamente adicionado aproximadamente 80 mL de dimetilformamida, diluir
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com o mesmo solvente, completar o volume e misturar, (reservar uma por¢ao desta solu¢do paraa - { Eliminado: homogeneizar ]

Solugdo de Adequabilidade do Sistema da Classe 1). Transferir 1,0 mL desta solugéio para um baldo

Solucéo de referéncia da Classe 1—Transferir 1,0 mL de Solu¢cdo M&e de referéncia da Classe 1
para um vial de amostragem adequado de fase gasosa, adicione 5,0 mL de agua, tampar ¢ misturar.

Solugdes Mé&e de referéncia da Classe 2—Transferir 1,0 mL da Mistura A-Solventes Residuais da
Classe 2 de referéncia para um baldo volumétrico de 100 mL, ao qual previamente tenha sido
adicionado aproximadamente 80 mL de dimetilformamida, diluir com o mesmo solvente a volume e
homogeneizar. Esta ¢ a Solu¢do Mae A de referéncia da Classe 2. Transferir 0,5 mL da Mistura B-
Solventes Residuais da Classe 2 de referéncia para um baldo volumétrico de 10 mL, diluir com
dimetilformamida a volume ¢ homogeneizar. Esta é a Solu¢do Mae B de referéncia da Classe 2.

Solucdo de referéncia da Mistura A da Classe 2—Transferir 1,0 mL da Solugdo Méae A de referéncia
da Classe 2 para um vial de amostragem adequado de fase gasosa, adicione 5,0 mL de agua, tampar
e misturar.

Solugdo de referéncia da Mistura B da Classe 2—Transferir 1,0 mL da Solugdo Mae B de
referéncia da Classe 2 para um vial de amostragem adequado de fase gasosa, adicione 5,0 mL de
agua, tampar ¢ misturar.
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com exatiddo, para um baldo volumétrico de 10 mL, dissolver e diluir com dimetilformamida a
volume, ¢ mistgrar,
Solugdo Amostra—Transferir 1,0 mL de Solugdo M&e da Amostra para um vial de amostragem
adequado de fase gasosa, adicione 5,0 mL de agua, tampar ¢ misturar.

Solucdo de Adequabilidade do Sistema da Classe 1—Homogeneizar 5 mL da Solu¢cdo Mé&e da
Amostra com 0,5 mL da diluigdo intermediaria reservada da Solucdo Mae de referéncia da Classe
1.

Transferir 1,0 mL desta Solugdo para um vial de amostragem adequado de fase gasosa, que

Sistema Cromatografico- Equipar o cromatoégrafo a gas com um detector de ionizagdo de chama e
uma coluna macrocapilar de 0,53 mm X 30 m recoberta com uma camada de fase 6% cianopropil
fenil- 94% dimetilpolisiloxano de 3,0 um. O gas transportador € o hélio com uma velocidade linear
com aproximadamente 35 cm/s e uma relagdo de parti¢io de 1:3 [NOTA—A relagdo de particdo
pode ser modificada para optimizar a sensibilidade]. Manter a temperatura da coluna a 40 _°C
durante 20 minutos, em seguida aumentar a velocidade em 10_°C por minuto até¢ 240 °C e mante-la
a 240_°C durante 20 minutos. Manter as temperaturas do injetor e do detector a 140_°C e 250_°C,
respectivamente. Injetar no cromatografo a Solucdo de referéncia da Classe 1, a Solugdo de
Adequabilidade do Sistema da Classe 1 e a Solucéo de referéncia Mistura A da Classe 2, registrar o
cromatograma conforme descrito no Procedimento. A relagdo sinal-ruido do 1,1,1-tricloroetano na
Solucdo de referéncia da Classe 1 ndo é menor que 5; a relagdo sinal-ruido de cada pico na Solugéo
de Adequabilidade do Sistema da Classe 1 ndo é menor que 3; e a resolugdo, R, entre acetonitrila e
cloreto de metileno na Solucéo de referéncia da Mistura A da Classe 2 ndo é menor que 1,0.

Procedimento—[NOTA—recomenda-se elevar a temperatura da linha de transferéncia entre as
corridas para eliminar qualquer condensagdo potencial dos solventes] Injetar em separado no
cromatografo (usar os parametros operacionais para o injetor de fase gasosa descritos na coluna 3
da Tabela 5 com uma press@o do vial de 10 psi) volumes iguais da fase gasosa (1,0 mL) da Solugéo
de referéncia da Classe 1, Solugdo de referéncia Mistura A da Classe 2, Solugdo de referéncia da
Mistura B da Classe 2 e Solu¢cdo Amostra, registrar os cromatogramas e medir as respostas dos
picos principais. Se a resposta de qualquer pico diferente do pico do 1,1,1-tricloroetano, na Solu¢éo
Amostra é maior ou igual ao pico correspondente ao da Solucdo de referéncia da Classe 1 ou em
qualquer das SolucBes de referéncia da Mistura da Classe 2, ou se a resposta do pico do 1,1,1-
tricloroetano ¢ maior ou igual a 150 vezes a resposta do pico correspondente a 1,1,1-tricloroetano
na Solucdo de referéncia da Classe 1, prosseguir conforme o Procedimento B para verificar a
identidade do pico; se ndo for detectado nenhum pico, dentro dos limites acima especificados, a
amostra cumpre com os requisitos deste ensaio.

Procedimento B-

Solugdo Mae de referéncia da Classe 1, Solucéo referéncia da Classe 1, Solucao de Adequabilidade
do Sistema da Classe 1, Solu¢des Mée de referéncia da Classe 2, Solucdo de referéncia Mistura A
da Classe 2, Solucdo de referéncia Mistura B da Classe 2, Solucdo Mae de Amostra e Solucéo

Sistema Cromatografico- Proceder conforme descrito no Procedimento B para Materiais Soluveis
em Agua com uma relagdo de partigdo de 1:3 [NOTA—A relacdo de parti¢do pode ser modificada
para optimizar a sensibilidade].
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Procedimento—[NOTA—Recomenda-se elevar a temperatura da linha de transferéncia entre as
corridas para eliminar qualquer condensacdo potencial dos solventes]. Injetar em separado no
cromatografo (usar os pardmetros operacionais para o injetor de fase gasosa descritos na coluna 3
da Tabela 5 com uma pressdo do vial de 10 psi) volumes iguais da fase gasosa (aproximadamente
1,0 mL) da Solucéo de referéncia da Classe 1, Solugdo de referéncia da Mistura A da Classe 2,
Solucdo de referéncia da Mistura B da Classe 2 e Solugdo Amostra, registrar os cromatogramas e
medir as respostas dos picos principais.

Se a resposta dos picos identificados na Solugdo Amostra no Procedimento A sdo maiores ou iguais
aqueles dos picos correspondentes aos da Solucdo de referéncia da Classe 1 ou em qualquer das
Solugdes de referéncia da Mistura da Classe 2, prosseguir conforme descrito no Procedimento C
para quantificar os picos; se ndo for detectado nenhum pico, dentro dos limites acima especificados,
a amostra cumpre com os requisitos deste ensaio.

Procedimento C-

Solucdo Mae de referéncia da Classe 1, Solugdo de referéncia da Classe 1, Solucdo de
Adequabilidade do Sistema da Classe 1, Solu¢do Mae A de referéncia da Classe 2 ¢ Solucéo de
referéncia Mistura A da Classe 2—Proceder conforme descrito no Procedimento A.

Solucdo Mée de referéncia — [NOTA—Preparar em separado uma Solugdo Mé&e de referéncia para
cada pico identificado e verificado conforme os Procedimentos A e B. Para os solventes da Classe 1
diferentes de 1,1,1-tricloroetano, preparar a primeira dilui¢do conforme descrito para a primeira
dilui¢do da Solugdo Mae de referéncia da Classe 1 no Procedimento A.] Transferir um volume,
medido com exatiddo, de cada Padrio de Referéncia individual correspondente a cada pico de
solvente residual identificado e verificado conforme os Procedimentos A e B em um recipiente
adequado e diluir quantitativamente com agua, e se for necessario realizar diluigdes sucessivas, para
obter uma solugdo com uma concentragio final de 1/20 do valor especificado na Tabela 1 ou Tabela
2 (em Limite de Concentracdo).

Solucéo de referéncia —Transferir 1,0 mL da Solu¢@o M&e de referéncia para frasco de amostragem
| adequado de fase gasosa, que contenha 5,0 mL de dgua, tampar e misturar.

Solugdo Mée da Amostra—Proceder conforme descrito no Procedimento A.

Solugéo da Amostra —Transferir 1,0 mL da Solugdo Mé&e da Amostra para um vial para amostra em

Solugdo Amostra com uma Quantidade Conhecida Adicionada— [NOTA—Preparar em separado
uma Solugdo Amostra com uma Quantidade Conhecida Adicionada para cada pico identificado e
| verificado mediante os Procedimentos A e B]. Transferir 1,0 mL da Solugdo M&e de Amostra para,
um tubo de amostragem adequado de fase gasosa, adicione 1 mL de Solugdo M&e de referéncia e
| 4,0 mL de 4gua, tampar ¢ mistarar,
Sistema Cromatografico—Proceder conforme descrito no Procedimento C para Materiais Soluveis
em Agua.

Procedimento—[NOTA—Recomenda-se elevar a temperatura da linha de transferéncia entre as
corridas para eliminar qualquer condensacdo potencial dos solventes]. Injetar em separado no
cromatografo (usar os pardmetros operacionais para o injetor de fase gasosa descritos na coluna 3
| da Tabela 5 com uma pressdo do vial de 10 psi) e volumes iguais da fase gasosa (aproximadamente
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1,0 mL) da Solugdo de referéncia, Solugdo Amostra e Solugdo Amostra com uma Quantidade
Conhecida Adicionada, registrar os cromatogramas e medir as respostas dos picos principais.
Calcular a quantidade, em ppm, de cada solvente residual encontrado na amostra analisada, pela
formula:

10(C /W)[rU ArST - rU)]

Onde C € a concentra¢do, em pg por mL, do Padrio de Referéncia correspondente a Solu¢do Mée
de referéncia; W é peso, em g, da amostra em analise tomada para preparar a Solugdo Mé&e da
Amostra; e rU e rST sdo as respostas dos picos de cada solvente residual obtidos a partir da Solucdo
Amostra e da Solugdo Amostra com uma Quantidade Conhecida Adicionada, respectivamente.

5.2 Solventes Residuais de Classe 3

Se estdo presentes os solventes da Classe 3, o nivel de solventes residuais pode ser determinado
conforme o método de Perda por Dessecagdo quando a monografia da substancia em analise inclui
um procedimento de perda por dessecacdo que especifique um limite superior de ndo mais que 0,5%
(de acordo com a Opc¢ao 1 neste capitulo geral), ou pode ser realizado pela determinagdo especifica
do solvente. Se a monografia da substancia em analise ndo incluir um procedimento de perda por
dessecagdo ou se o limite de solvente da Classe 3 na monografia individual é superior a 50 mg por
dia (que corresponde a 5000 ppm ou 0,5% - Opg¢éo 1), o solvente residual individual da Classe 3 ou
os solventes presentes na substancia em analise devem ser identificados e quantificados, aplicando-
se os procedimentos descritos anteriormente, com as devidas modificagdes nas solucdes de
referéncia, sempre que seja possivel. Se este ndo for o caso, deve ser empregado um procedimento
validado apropriado.

6. LISTA DO APENDICE 1.
Consulte a tabela Apéndice 1. Lista de Solventes Residuais incluidos neste capitulo.

APENDICE 1. LISTA DE SOLVENTES RESIDUAIS INCLUIDOS NESTE CAPITULO

Disolvente Otros nombres Estructura Classe

Acetato de butila Ester butilico do acido CH3COO(CH;);C | Classe 3
acético H;

Acetato de etila Ester etilico do acido CH;COOCH,CH;3; | Classe 3
acético

Acetato de isobutila | Ester isobutilico do 4cido CH3;COOCH,CH( | Classe 3
acético CHs),

Acetato de Ester isopropilico do 4cido CH;COOCH(CHj3) | Classe 3

isopropila acético 2

Acetato de metila Ester metilico do 4cido CH;COOCH; Classe 3
acético

Acetato de propila Ester propilico do acido CH3;COOCH,CH, | Classe 3
acético CH;

Acetona 2-Propanona CH;COCH; Classe 3
Propan-2-ona

Acetonitrilo CH;CN Classe 2

Acido acético Acido etandico CH;COOH Classe 3

Acido formico HCOOH Classe 3




Anisol Metoxibenzeno ©/OC”3 Classe 3
Benzeno Benzol © Classe 1
1-Butanol Alcohol n-butilico CHj3(CH;);0H Classe 3
Butan-1-ol
2-Butanol Alcohol sec-butilico CH;3;CH,CH(OH)C | Classe 3
Butan-2-ol H;
Ciclohexano Hexametileno O Classe 2
Clorobenzeno ©/C' Classe 2
Cloroformio Triclorometano CHClL Classe 2
Cloreto de metilena | Diclorometano CH,Cl, Classe 2
Cumeno Isopropilbenzeno (e Classe 2
(1-Metiletil)benzeno @A\cm
1,2-Dicloroetano Sim-Dicloroetano CH,CICH,Cl Classe 1
Dicloreto de etileno
Cloreto de etileno
1,1-Dicloroeteno 1,1-Dicloroetileno H,C=CCl, Classe 1
Cloreto de vinilideno
1,2-Dicloroeteno 1,2-Dicloroetileno CIHC=CHCI Classe 2
Dicloreto de acetileno
N,N- DMA CH;3CON(CHs), Classe 2
Dimetilacetamida
N,N- DMF HCON(CHs), Classe 2
Dimetilformamida
Dimetil sulfoxido Metilsulfinilmetano (CH3),SO Classe 3
Metil sulfoxido
DMSO
1,2-Dimetoxietano Eter dimetilico de H;COCH,CH,OC | Classe 2
etilenglicol H;
Monoglima
Dimetil celosolve
1,4-Dioxano p-dioxano ° Classe 2
[1,4] Dioxano [Oj
Etanol Alcool etilico CH;CH,OH Classe 3
Eter terc- 2-Metoxi-2-metilpropano (CH3);COCHj3 Classe 3
butilmetilico
Eter etilico Eter dietilico CH;CH,OCH,CH3; | Classe 3
Etoxietano
1,1 -Oxibisetano
Etilenglicol 1,2-Dihidroxietano HOCH,CH,OH | Classe 2
1,2-Etanodiol
2-Etoxietanol Celosolve CH;CH,OCH,CH, | Classe 2
OH
Formamida Metanamida HCONH, Classe 2
Formiato de etilo Ester etilico do acido HCOOCH,CH3 Classe 3




féormico

Heptano n-Heptano CH3(CH,)sCH3 Classe 3

Hexano n-Hexano CHj3(CH;)4CH3; Classe 2

Metanol Alcool metilico CH;0OH Classe 2

3-Metil-1-butanol Alcool isoamilico (CHj3),CHCH,CH, | Classe 3
Alcool isopentilico OH
3-Metilbutan-1-ol

Metilbutilcetona 2-Hexanona CHj3(CH;);COCHj; | Classe 2
Hexan-2-ona

Metilciclohexano Ciclohexilmetano O/CH3 Classe 2

Metiletilcetona 2-Butanona CH;CH,COCH; Classe 3
MEK
Butan-2-ona

Metil isobutil cetona | 4-Metilpentan-2-ona CH3COCH,CH(C | Classe 3
MIBK H;),
4-Metil-2-pentanona

N-Metilpirrolidona | 1-Metilpirrolidin-2-ona s Classe 2
1-Metil-2-pirrolidona @70

2-Metil-1-propanol Alcool isobutilico (CH3),CHCH,OH | Classe 3
2-Metilpropan-1-ol

2-Metoxietanol Metil celosolve CH3;0CH,CH,OH | Classe 2

Nitrometano CH;3NO, Classe 2

Pentano n-Pentano CH3(CH;);CH3; Classe 3

1-Pentanol Alcool amilico CHj3(CH;);CH,0H | Classe 3
Pentan-1-ol
Alcool pentilico

Piridina NS Classe 2

| =

1-Propanol Propan-1-ol CH;CH,CH,OH | Classe 3
Alcool propilico

2-Propanol Propan-2-ol (CH3),CHOH Classe 3
Alcool isopropilico

Sulfolano 1,1-Dioxido de AP Classe 2
tetrahidrotiofeno Q

Tetracloreto de Tetraclorometano CCl, Classe 1

carbono

Tetrahidrofurano Oxido de tetrametileno 0 Classe 2
Oxaciclopentano Q

Tetralina 1,2,3,4-Tetrahidronaftaleno ©ij Classe 2

Tolueno Metilbenzeno ©/CH3 Classe 2

1,1,1-Tricloroetano | Metilcloroformo CH;CCls Classe 1

Tricloroetileno 1,1,2-Tricloroeteno HCI1C=CCl, Classe 2

Xileno™ Dimetilbenzeno & Classe 2
Xilol @7%

* Usualmente 60% de m-xileno, 14% de p-xileno, 9% de 0-xileno com 17% de etilbenzeno







