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Caédigo: FAR-CQL-MOMP.136

Titulo: HALOPERIDOL Revisido: 10

Classificagao SIGDA: 013.1

Cod.: 5.000.000.018

| - SINONIMIA: 4-[4-4-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-(4-fluorofenil)-1-Butanona;
4-[4- (p-Clorofenil) -4-hidroxipiperidino]-4'-fluorobutirofenona.

Il - FORMULA MOLECULAR: C21H2;CIFNO; -
Il - PESO MOLECULAR: 375,86

IV - DCB: 04589 n°CAS: 52-86-8
V - ESPECIFICACAO E REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. DESCR!QAO: P6 microcristalino ou amorfo, cor branca a levemente amarelada. Sua solugao
saturada é neutra ao papel de tornassol.

3P 40 — NF 35, Reference Tablets/Description and Solubility - pag.2478.

2. SOLUBILIDADE: Solavel em cloroférmio; ligeiramente solivel em alcool etilico; pouco solivel em

éter etilico; praticamente insolivel em agua.
USP 40 — NF 35, Reference Tablets/Description and Solubility - pag.2478.

3. IDENTIFICACAO:
3.1. A (Infravermelho): O espectro da amostra corresponde ao espectro do padrdao obtido nas

mesmas condigoes.

3.2. B (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia - HPLC): O tempo de retengdo do pico principal da
amostra corresponde ao do padrao preparado similarmente, conforme teste de Impurezas Organicas.
USP 40— NF 35, p4g.4468.

4. PERDA POR SECAGEM: Maximo 0,5%. o
USP 40— NF 35, pag.4468. Farmanauinho:

5. RESIDUO DE IGNICAQ: Maximo 0,1%. !
USP 40 — NF 35, pag.4468. I

6. IMPUREZAS ORGANICAS: Haloperidol composto relacionado A (Maximo 0,2%)
Haloperidol composto relacionado B (Maximo 0,3%)
Outras impurezas individuais (Maximo 0,1%)
Total de impurezas (Maximo 0,5%)

USP 40— NF 35, p&g.4468.

7. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Etanol: Maximo 5000ppm.
Tolueno: Maximo 890ppm.

USP 40 - NF 35, segéo <467>.

8. DENSIDADE APARENTE: Informativo.
USP 40— NF 35, seg8o <616>, Método 1.
Proveta de Vidro graduada de 100 mL com intervalo de 1 mL, pesando 130g * 16g.

9. DENSIDADE BATIDA: 0,30g/mL a 0,45g/mL.

USP 40— NF 35, segbo <616>, Método Il.
Proveta de Vidro graduada de 100 mL com intervalo de 1 mL, pesando 130g £ 1 6g

10. GRANULOMETRIA: Informativo.
Farmacopéia Brasileira, 5° edigdo - 5.2.11, 2010.

11. TEOR: 98,0% a 102,0% (na base seca).
USP 40 — NF 35, pag.4468.

Pagina

Data de Aprovagao
1/11

06/07/2017




Auexo 1 FRowssd: 25337 0003k [2019- 41

Cédigo: FAR-CQL-MOMP.136

Titulo: HALOPERIDOL Revisdo: 10

VI - CONDICOES GERAIS
EMPACOTAMENTO E ESTOCAGEM: Preservar em recipientes bem fechados e resistentes a luz.

EMBALAGEM: As embalagens contendo o material devem se encontrar em perfeito estado de integridade,
limpas e rotuladas.

ROTULAGEM: Todas as embalagens do material devem conter os seguintes itens:
a) Nome do material;
b) Nulmero do lote do fabricante;
c) Nome do fabricante e pais de origem;
d) Nome do fornecedor;
e) Data de fabricacdo e data de validade do fabricante.

LAUDO ANALITICO: Todo Material devera vir acompanhado do Laudo Analitico do Fabricante, contendo 0s
testes, com as especificacdes, os resultados obtidos e as respectivas referéncias. Ndo devera ser recebido
nenhum material sem o Laudo Analitico do Fabricante. Devera conter também os dados de identificagao
Hos materiais como numero de lote, quantidade, nimero de volumes, data de fabricacao e data de validade.
ste documento devera ser assinado e datado pelo responsavel pelo Controle de Qualidade, acompanhado

pelo cargo e nome por extenso.
TRANSPORTE: O material deve ser transportado em veiculo fechado e limpo.

AMOSTRAGEM: Conforme POP CTM - 11.CQL.133 — Matéria-Prima — Amostragem para Andlise e
Referéncia.

PRAZO DE VALIDADE: Deve ser no minimo, 70% do prazo original do fabricante.
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Cédigo: FAR-CQL-MOMP.136

‘Titulo: HALOPERIDOL e
Revisdo: 10

VIl - METODOLOGIA

1. DESCRIGAO: Pé microcristalino ou amorfo, cor branca a levemente amarelada. Sua solugao saturada é

neutra ao papel de tornassol.
Observar a amostra visualmente sobre folha de papel branco.

2. SOLUBILIDADE: Soliivel em cloroférmio; ligeiramente sollivel em alcool etilico; pouco soltivel em éter

etilico; praticamente insoldvel em agua.
Proceder conforme MG 076.

3. IDENTIFICAGAO:
3.1. A (Infravermelho): O espectro da amostra corresponde ao espectro do padrao obtido nas mesmas

condigoes.

3.2. B (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia — HPLC): O tempo de retencao do pico principal da
amostra corresponde ao do padrao preparado similarmente, conforme teste de Impurezas Orgénicas (item 6

desta monografia).

4. PERDA POR SECAGEM: Maximo 0,5%.
“esar com exatiddo 1g de amostra (P;) e transferir para pesa-filtro previamente tarado (Po). Secar a 60°C
_m estufa a vacuo por 3 horas. Esfriar. Pesar (Pz). Proceder conforme descrito no MG 008. Determinar o

peso da amostra seca (P3).

Calculo:

(P1—P3) x 100 =% Ps=P2—Po
Pi

Onde: almanc
Po = Peso do pesa-filtro, em g. Sistema de Gestdo da O 2 lidad.
Py = Peso da amostra, em g. COPIA NAM it

P, = Peso do pesa-filtro + amostra seca, em g. T

P3; = Peso da amostra seca, em g.

5. RESIDUO DE IGNIGAO: Maximo 0,1%.
Pesar com exatiddao 1g da amostra (Pi) e transferir para cadinho de porcelana previamente tarado (Po).

Proceder conforme descrito no MG 011. Ignitar. Resfriar. Pesar (P2). Determinar o peso do residuo (Pa).

“alculo:

P:x 100 =% Ps=P>—Po
P4

Onde:

Po = Peso do cadinho, em g.

Pi = Peso da amostra, em g.

P. = Peso do cadinho + residuo, em g.
P31 = Peso do residuo, em g.

6. IMPUREZAS ORGANICAS: Haloperidol composto relacionado A (Maximo 0,2%)
Haloperidol composto relacionado B (Maximo 0,3%)

Outras impurezas individuais (Maximo 0,1%)
Total de impurezas (Maximo 0,5%)
Nota: Preparar as solugdes imediatamente antes do uso e proteger da luz.

6.1. Reagentes e Solugdes
Sulfato de tetrabutilamonio P.A (n°CAS [32503-27-8])
Acetonitrila HPLC
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Cédigo: FAR-CQL-MOMP.136

Titulo: HALOPERIDOL Revisao: 10

Metanol HPLC

6.2. Fase Moével
Solugdo A: Pesar 17g de sulfato de tetrabutilaménio e transferir para baldao volumétrico de 1000mL.
Adicionar 250mL de agua para dissolver. Completar o volume com agua e homogeneizar. Filtrar em

membrana 0,45 micra HV.

Solucéo B: Acetonitrila.

Proceder conforme tabela 1 abaixo: | Or2lCma ge Gestag d;
TABELA 1 ICOPIA NAG £ i

Tempo (minutos) Solugio A (%) Solucao B (%)
0 90 10
2 90 10
17 50 50
22 50 50

Nota: O volume morto € de 1,2mL.

6.3. Solugao de Adequacao do Sistema
Solucdo Composto Relacionado A: Pesar 5mg de Padrao de Haloperidol Composto Relacionado A em um
baldo volumétrico de 25mL. Adicionar 15mL de metanol para dissolver. Completar o volume com 0 mesmo

solvente e homogeneizar. Reservar.

Solucdo Composto Relacionado B: Pesar 5mg de Padrdo de Haloperidol Composto Relacionado B em um
balao volumétrico de 25mL. Adicionar 15mL de metanol para dissolver. Completar o volume com 0 mesmo

solvente e homogeneizar. Reservar.

Pesar 100mg de Padrao de Haloperidol para balao volumétrico de 10mL.Tomar uma aliquota de 1mL da
Solucdo Composto Relacionado A e 1mL de Solugdo Composto Relacionado B e transferir para o baldo
volumétrico de 10mL. Completar o volume com metanol e homogeneizar. Filtrar a solugdo com membrana
0,45micra codigo HV. Concentragéo final = 10mg/mL de Haloperidol, 20ug de Composto Relacionado A e

20ug de Composto Relacionado B.

6.4.Solucdo Padrao
Pesar 50mg de Padrdo de Haloperidol em baldo volumétrico de 100mL, adicionar 50mL de metanol para

dissolver. Completar o volume com o mesmo solvente homogeneizar. Tomar uma aliquota de 1mL da
olugdo e levar para baldo volumétrico de 10mL.Completar o volume com metanol e homogeneizar. Filtrar a
solugdo com membrana 0,45micra cédigo HV. Concentracéo final = 50ug/mL.

6.5. Solugdo Amostra
Pesar em duplicata 100mg de amostra em balao volumétrico de 10mL. Adicionar 5mL de metanol para

dissolver. Completar o volume com 0 mesmo solvente e homogeneizar. Filtrar a solugdo com membrana
0,45micra codigo HV. Concentragéo final = 10mg/mL.

6.6. Parametros Cromatograficos:

Equipamento = | Cromatégrafo Liquido de Alta Eficiéncia

Coluna = | Empacotamento L1 (C18) de ago inox 10 cm X 4,6mm, 3um

Detector = | UV

Comprimento de onda = | 230nm

Fluxo = | 1,5mL/minuto

Temperatura = | 25°C

Volume de injecao = | 10puL

Resolugao — | Minima 3,0 (Entre os picos do Composto Relacionado B e Haloperidol
obtidos na Solucdo de Adequacéo do Sistema) .
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6.7. Procedimento
Ajustar o aparelho para os parametros cromatograficos, fazer o branco com 1 injegao de metanol e 1 injegao

com a Solugdo de Adequagdo do Sistema. Apds ajustar o aparelho, fazer 3 injegbes da solugao padrao e
duas injegoes da solugao amostra.

Critério de aceitagao:
Conforme Tabela 2 abaixo:

TABELA 2
Nome Tempo de Retengao Fator Resposta Critério de aceitagao
Relativo Relativo (Maximo em %)

Haloperidol Composto 0,9 1,4 0,3
Relacionado B
Haloperidol .06 1 0 mee  f | e
Haloperidol Composto 1,6 1,0 0,2
Relacionado A
Outras Impurezas | = - 1,0 0,10
Individuais

»talde Impurezas | 000 eeee- 0 0 = 0,5

Nota: Desconsiderar qualquer pico com area menor que 0,05% do pico principal.

Calculo:
AixPpx1xPotx10x1x100 = Ai x Pp x Pot__ = impureza individual %
Ap x100x 10 x 100 x Pax F Apx 100 x Pax F

Total de impurezas % = ¥ (impurezas Composto Relacionado A + Composto Relacionado B + impurezas
individuais)

Onde:
Ai = Area do pico impureza (Composto Relacionado A, Composto Relacionado B ou impureza individual) da

solugao amostra.

Ap = Area do pico de Haloperidol da solugao padrao.

Pr = Peso do padrao de Haloperidol, em mg.

Pot = Poténcia do padrdo de Haloperidol, em%. s

Pa = Peso da amostra, em mg.

F = Fator resposta relativo conforme tabela 2. | Slstema de Gestz

.. SOLVENTES RESIDUAIS (CG): Etanol: Maximo 5000ppm. il
Tolueno: Maximo 890ppm.

Proceder conforme descrito no MG 034.

8. DENSIDADE APARENTE: Informativo.
Transferir para uma proveta calibrada de 100mL especifica para o teste, a quantidade suficiente de p6 para

ocupar 60 mL. Proceder conforme descrito no Método Geral n° 053

Calculo:
D=t
Vv

Onde:

D = Densidade Aparente (g/mL).

P = Peso da amostra (g).

V = Volume ocupado pela amostra (mL).
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Cédigo: FAR-CQL-MOMP.136

Titulo: HALOPER L
itulo: HA IDO Revisido: 10

9. DENSIDADE BATIDA: 0,30g/mL a 0,45g/mL.
Transferir para uma proveta calibrada de 100mL especifica para o teste, a quantidade suficiente de pé para
ocupar 60mL. Proceder conforme descrito no Método Geral n® 033.

Calculo:

D=
\%

Onde:

D = Densidade Batida (g/mL).

P = Peso da amostra (g).

V = Volume ocupado apés compactagéo (mL).

10. GRANULOMETRIA: Informativo.

Pesar com exatiddo 25g da amostra e transferir para o conjunto montado de peneiras de 42mesh, 60mesh,
80mesh, 100mesh e o prato previamente calibrados e pesados. Colocar no vibrador de acordo com a
amplitude do equipamento. Deixar por 30 minutos. Pesar as peneiras individualmente. Calcular o % retido

em cada peneira.

Calculo:

E)(1002%

1

Onde:
P = Peso da amostra, em g.
P, = Peso da amostra retira na peneira, em g

11. TEOR: 98,0% a 102,0% (na base seca). e

11.1. Reagentes e Solucoes

Acido Acético Glacial P.A.

Acido Perclérico 0,05N Solucao Volumétrica. Conforme pasta de Solugdes.
p-Naftolbenzeina TS. Conforme pasta de Solugoes.

11.2. Solugdao Amostra
Pesar em duplicata 250mg de amostra e levar para balao volumétrico de 50mL (As e Az). Adicionar 25mL de

acido acético glacial para dissolver. Completar o volume com 4cido acético glacial. Concentragao = 5mg/mL.

11.3. Procedimento
Tomar uma aliquota de 25mL de cada solugéo amostra e levar para dois erlenmeyers de 250mL respectivos

(A1.1 e Az1). Adicionar 3 gotas da solugao de p-Naftolbenzeina em cada frasco e titular com acido perclérico
0,05N Solugéo Volumétrica. Fazer um branco € a correcao necessaria.

Calculo:
(Va —Va) x N x 375,86 x 100 X 100 = % base seca
Pax (100 - %PS)

Onde:
Va = Volume gasto da solugéo de 4cido perclorico na amostra, em mL.

Vs = Volume gasto da solugao de acido perclérico no branco, em mL.

N = Normalidade da solucéo de acido perclérico corrigido pelo seu fator.
375,86 = fator de equivaléncia, em mg/meq.

Pa = Peso da amostra, em mg.

%PS = resultado de perda por secagem, em %.
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VIl - DISTRIBUICAQ

‘ N° DE : ~
AREA COPIAS ML.OCALIZAQAO DAS PASTAS
832[%‘:%?30 de CGestaoda 01 Controle Prédio 10 — Area Administrativa
IX - HISTORICO DE REVISOES
DA [DATA DA ITEM : —_— - :
REVISAO | REVISAO | ALTERADO . ”I‘:)ESCRI(;AO DA.AFTERA(}AO . JUSTIFICATIVA
09 05/2015 Atualizacao para USP 38 — NF 33 Inclusdo dos
testes de
impurezas
organicas
\' Inclusdao do numero de CAS., Conforme lista de
DCB emitida pela
ANVISA
1. ESPECIFICACAO E REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA Adequacéo da
MUDANCA DE: Especificacao
DESCRIGAOQ: P4 microcristalino ou amorfo.
PARA:
DESCRIGAO: P4 microcristalino ou amorfo, cor
branca a levemente amarelada. Sua solugao
saturada € neutra ao papel de tornassol.
COR B |
Exclusao do item. Denominagéo
Slstema de Gestaa ae Jaceconforme
2 MUDANGCA DE: COPIA NF ’ . USP 38 — NF33
No item SOLUBILIDADE alteragao da palavra '
“escassamente” para ‘ligeiramente” soluvel em
alcool etilico. Alteracdao em
conformidade com
4. MUDANCA DE: USP38 — NF 33
IDENTIFICAGAO:
4.1. Conforme Padrao de Espectrofotometria no
Infra-Vermelho.
4.2. Conforme Padrao de Espectrofotometria no
Ultra-Violeta.
PARA:
3. IDENTIFICAGAO:
3.1. Infravermelho: O espectro da amostra
corresponde ao espectro do padrao obtido nas
mesmas condigoes.
3.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(HPLC): O tempo de retengao da amostra
corresponde ao do padrao preparado
similarmente, conforme teste de
Impurezas Orgénicas.
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N°DA [DATADA] 1TEM T e G A
REVISAO | REVISAQ | ALTERADO | SRR P iy ety
6. FAIXA DE FUSAO
Exclusao do item.
MUDANCA DE:
LIMITE DE HALOPERIDOL COMPOSTO
RELACIONADO A: A absorbancia da solugao
amostra nao € maior que a da solugao padrao
(Maximo 1,0%).
PARA:
IMPUREZAS ORGANICAS: Haloperidol
composto relacionado A (Maximo 0,2%)
Haloperidol composto relacionado B (Méximo
0,3%)
Outras impurezas individuais (Maximo 0,1%)
Total de impurezas (Maximo 0,5%) Adequacdo a
rotina, tendo em
7. SOLVENTES RESIDUAIS vista que algumas
DE: Informar quais sdo os solventes utilizados analises sao
na sintese, bem como os resultados dos| realizadas apenas
solventes analisados. por
PARA: Etanol: Maximo 5000ppm. Farmanguinhos
Tolueno: Méximo 890ppm. ————
VL. CONDICOES GERAIS -
MUDANCA DE: [CO - 4
LAUDO ANALITICO: Todo Materlal devera 731
acompanhado do Laudo Analitico do
Fabricante, contendo no minimo os testes
previstos na monografia com as especificagoes,
resultados obtidos e as respectivas referéncias.
Este documento devera ser assinado e datado
pelo responsavel pelo Controle de Qualidade,
acompanhado pelo cargo e nome por extenso.
Adequacéao ao
PARA: texto da
LAUDO ANALITICO: Todo Material devera vir monografia
acompanhado do Laudo Analitico do
Fabricante, contendo os testes, com as
especificagoes, os resultados obtidos e as
respectivas referéncias. Este documento devera
ser assinado e datado pelo responsavel pelo
Controle de Qualidade, acompanhado pelo
cargo e nome por extenso.
Alteracao em
VIL. METODOLOGIA conformidade com
4. PERDA POR SECAGEM: USP 38 — NF 33
Indicagéo do célculo P3 = P2 — Po
5. RESIDUO DE IGNIGAO:

Indicacéo do célculo Ps = P2 — Po
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ko Rea ko latteranol i L BESERIADIEAAUTERAGRO) | 1) USTIEIGATIVA
11. TEOR:
MUDANCA DE:
Pesar com exatidao, em duplicata 125mg de
amostra e transferir para dois erlenmeyers de
250mL, marcados como 1 e 2 respectivamente.
Adicionar a cada erlenmeyer 25mL de acido
acético glacial. Adicionar 3 gotas de p-
Naftolbenzeina TS. Titular com acido perclérico
0,05N fatorado, até mudanca do indicador.
Fazer uma determinagao do branco. Cada mL Alteragdo em
de &cido percldrico 0,05N equivale a 18,79mg | conformidade com
de Haloperidol. | USP38-NF33
Célculo: . P |
(Va-Vs) x Fcx 18,79 x 100 o _
Pa o | -
Onde: S
Vs = Volume gasto da solugdo de &cido
perclérico na amostra, em mL.
Vs = Volume gasto da solugdo de acido
perclorico no branco, em mL.
Fc = Fator de corregdo da solugdo do acido
perclérico 0,05N.
Pa = Peso da amostra, em mg.
PARA:
11.2. Solugao Amostra
Pesar em duplicata 250mg de amostra e levar
para baldo volumétrico de 50mL (A: e Az).
Adicionar 25mL de acido acético glacial para
dissolver. Completar o volume com &cido
acético glacial. Concentragao = 5mg/mL.
11.3. Procedimento

Tomar uma aliquota de 25mL de cada solugao
amostra e levar para dois erlenmeyers de
250mL respectivos (Ai1 e Az4). Adicionar 3
gotas da solugéo de p-Naftolbenzeina em cada
frasco e titular com &cido perclérico 0,05N
Solugao Volumétrica. Fazer um branco e a
correcéo necessaria.

Calculo:

(Va—Vg) x N x 375,86 x 100 X 100 = % base

seca

Pa x (100 - %PS)
Onde:
Va = Volume gasto da solugdo de acido
perclérico na amostra, em mL.
Ve = Volume gasto da solugdo de &cido
perclérico no branco, em mL.
N = Normalidade da solugéo de acido perclérico
corrigido pelo seu fator.
375,86 = fator de equivaléncia, em mg/meq.
P. = Peso da amostra, em mg.
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N°DA [DATADA| ITEM oy AR ER e G SR B
REVISAO | REVISAO | ALTERADO. DESCRICAOIDAAFTERACAOREL 10 USTIRLATVN
%PS = resultado de perda por secagem,
em %.
Mudanca do
mm-e ALTERACAO DOS RESPONSAVEIS PELAS responsavel pelo
ASSINATURAS: setor
Elaboragdo (CQ): Luciana Pires Santos para
Solange Carvalho.
Andlise critica (CQ): Karina Rocha de Souza
para Andrea Fernades.
10 06/2017 N/A Alteracao na codificacao de identificagao do Atendimento ao
documento de MP 136 para FAR-CQL- procedimento Far-
MOMP.136. SGQ-PGP.001
N/A Alteragao do cédigo no sistema Adequacéao do
DE: 30.33.05.061-1 Sistema Eurisko
PARA: 5000000018. para SAP
Todos os |Alteracéo de cabecgalho, rodapé. Atendimento ao
itens procedimento

Reemissdo -da —monografia.. Nao _houve

FAR-SGQ-PGP.002

Vencimento da

mudanca r;ja analise:| ;1 monografia
—e—- ALTERACAO DOS RESPONSAVEIS PELAS Mudanga do

ASSINATURAS: responsavel pelo

Elaboragao: de Solange Carvalho para David setor

Pinheiro

Andlise Critica (CQ): Andrea Fernandes para

Jorge Luiz da Silva.

Aprovacéo (CQ): Maria Licia para Luciany

Cavalcanti

Aprovacao (GQ): Ana Nardacci para Maria

Cristina Milen.
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X - FOLHA DE APROVACAO

_NOME

ASSINATURA

ELABORACAO

David Pinheiro
Divisao de Controle de Qualidade

ANALISE CRITICA

Jorge Luiz da Silva
Divisdo de Controle de Qualidade

APROVAGAO

Luciany Cavalcanti
Divisao de Controle de Qualidade

Maria Cristina Milen
Divisao de Garantia da Qualidade
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