sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.5
Antigeno de superficie de la hepatitis B , Validacién y/o evaluacion del progeso

Cada prueba se describe a continuacién:

o Prueba A, verificacion del proceso de limpieza:

Luego del almacenamiento, mediante un monitoreo microbioldgico (gérmenes nerdbicos y
endotoxinas), se verifica que la columna de cromatografia cumpla con los criterios de aceptacion
predefinidos.

¢ Prueba B, verificacion del proceso de sanitizacion: ' !

Después de la sanitizacién, mediante un monitoreo microbiolégico (gérmenes aerdbicos y
endotoxinas), se vetifica que todas las partes del sistema de la columna de cromatografia cumplan
con los criterios de aceptacién predefinidos. - i

¢ Prueba C, verificacion quimica:

Se midieron los valores de TOC y conductividad en dos fases del proceso de GFC:

o Laprueba de TOC se realizé para detectar trazas potenciales del producto y ¢l critetio de
aceptacion de £ 10 ppm se basd en datos historicos;

‘& La prueba de conductividad se realizé para detectar la presencia potencial del agente de
limpieza (NaOH) y el criterio de aceptamén se basd en cada prueba especifica del
procedimiento,

s Prueba D, verificacion del tiempo maiximo de almacenamiento:

Mediante un monitoreo mictobiolégico (gérmenes aerdbicos y endotoxinas), se verifica que
después de un tiempo maximo de almacenamiento de 30 dias todas las partes que conforman ¢l
material de la columna de cromatografia sigan cumpliendo con los criterios de aceptacion
predefinidos,

En las pruebas A, B y D, el criterio de aceptacion de:
¢ monitoreo microbiolégico de < 10 UFC/100 mL se basé en los criterios de aceptacion del
agua para inyectables; - :

¢ endotoxinas de < 0,25 UI/mL también se basd en los criterios de aceptacion del agua para
inyectables.

Las pruebas A, B y C se llevaron a cabo para asegurarse de que el procedimiento de
almacenamiento de rutina actual de 3 dias es adecuado, mientras que la prueba D se realizd para
evaluar un tiempo méximo de almacenamiento, actualmente estimado en 30 dfas.
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sanofi pasteur Seccién 3.2.5.2.5

Antigeno de superficie de la hepatitis B ' Validacion y/o evaluacidn del p;gcﬁgg_
P
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9.1.2 Resultados de validacion de la limpieza N

9.1.2.1 Prueba A: Verificacion del proceso de limpieza

Esta prueba se llevd a cabo con los lotes AC014, AC015 y AC016. Los resultados se presentan en
la tabla 19. :

Tabla 19: Resultados del monitoreo microbiolégico luego del proceso de limpieza y
almacenamiento

Fase de toma de Prueba . Criterios de AC014 ACO015 ACU16
_ muestras aceptacion
Después del Gérmenes <10 UFC/100mi. | <1 <1 < |
almacenamiento del | aerobicos
material de GFC  ['grioioxings | 50,25 Ub/ml, < 0,005 <0005 | <0,08

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion predefinidos.
9,1,2.2 Prueba B: Verificacién dei proceso de sanltizacion

Esta prueba se llevd a cabo con los lotes AC014, ACO1S y AC016. Los resultados se presentan en
la tabla 20.

Tabla 20: Resultados del monitoreo microbiologico luego del prbceso de sanitizacién

Fase de toms de Prucha Criterios de ACO14 ACO18  ACO16
muestras aceptacion

Despuésdela | Gérmenes <10 UFC/100mL, | <1 T <1 <1

sanitizacién del | acrobicos

materialde | Bndotoxinas 50,25 Ul/mL <0,10 <0,05 <010

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacidén predefinidos.
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sanofi pasteur Seccion 3.2,8.2.5
Antigeno de superficie de la hepatitis B o L Validacién y/o evaluacién del giddeso

9.1.2.3  Prueba C: Verificacién quimica N op e

Los resultados obtenidos para los lotes AC014, AC015 y ACO016 se informan en la tabla 21.

‘Tabla 21: Resultados de la validacion quimica de ia limpieza

Fase de toma de muestras Prueba Criterios de - AC014 ACO15 AC016
aceptacion
Después de la sanitizacién de la GFC | Conductividad | £17,50 mS/cm 16,580 16,656 16,620
Después de la limpieza de la GFC | | Conductividad | <2,80 mS/em 2,378 231 2,361
TOC <10 ppm 1,06 1,38 2,5

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion predefinidos.
9.1.2.4 Prueba D: Verificacion del tiempo maximo de almacenamiento

Esta prueba se realizé con el Jote EC001. Los resultados se presentan en la tabla 22.

Tabla 22: Resultados del monitoreo microbiolégico después del tiempo méiximo de
almacenamiento

Fase de toma de muestras Prueba Criterios de aceptacion EC001

Después del tiempo maximo | Gérmenes aerébicos = 10UFC/100mL - <1

de almacenamiento del : .
material de Ia GFC (30 dias) | C00toxinas <025 UlmL /

*  /: Esta prueba no se realizé debido a un error de planificacién/humano (no se tomé la muestra),

Todos los resultados del estudio de validacién cﬁmplen con los criterios de aceptacién predefinidos
y confirman un tiempo méximo de almacenamiento de 30 dias para el matetial de GFC.

LT
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sanofi pasteur Seccion 3.2.8.25 |
Antigeno de superficie de la hepatitis B Validacién y/o evaluacion del proceso |

9.1.3  Conclusién ) ' ‘

- % .. m
RN of
Todos los resultados obtenidos durante el estudio de validacidn del sistema de GFC (patin mﬁa@
columna de cromatografia) confirman lo siguiente:

¢ El procedimiento de limpieza es adecuado para la limpieza de rutina del sistema de GFC y |
cumple con todos los criterios de aceptacion predefinidos; !

¢ El procedimiento de sanitizacion es adecuado para el uso de rutina del sistema de GFC y
cumple con todos los criterios de aceptacion predefinidos;

¢ El procedimiento de almacenamiento de rutina es adecuado pata un almacenamiento de 3 dias
y cumple con todos los criterios de aceptacion predefinidos;

¢ Se evalud el almacenamiento durante un maximo de 30 dias y los tesultados cumplieron con
los criterios de aceptacion. Por lo tanto, es probable que se vuelva a evaluar en el futuro la
extension del tiempo de almacenamiento de rutina.

El estudio de la vida util de la columna de cromatografia de GFC estd en curso y se presentardn
los resultados a solicitud una vez que esté completado.
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Seccion 3.2.S.2.3 Control de materiales
Lista y controles de los materiales
indice |
Lista de tablas .......cccciiccncssnnnnmnecnninmnnios vrnrsans SRRSOy l
1 Materiales utilizados durante ka produccion de lotes de siembra de
Co’y”ebac{e"ium diphteriaelllllllllIIIllllIll.l.ltl......l‘lllllllllllllIlilllIl“..li.l..llli!‘llllllllllllllllll.iill!l3 :
2 Materiales utilizados durante la fermentacién y cosecha de la toxina diftérictiid
3 Materiales utilizados durante el tratdmiento, detoxificacién y purificacion del

toxoide diftérico AR AR b R R R R R R RN TR AR B B B AR R R R AR RS 44325500 00 I 0 R AR R R R AR QN AR HR MR 6

4 Especificaciones internas para los materiaies utilizados en la elaboracion del

toxoide diftérico purificado winnmmmiimmnussaaaasssssasssssssn 7 |
4,1 Beta alanina...moinnnnnsnoisssass, TP
4.2 Acido dlaminopimélico..m bbb et R bR 1S 7
4.3 Antiespumante de silicio..nnunnnnmnnnnasiaann, P O

4.4 L-glutaming..cmimimmmin, R SRR 1 9
4.5 1 S VOO OO TP P UPT PP ROPTTR 10
4.6 Cloruro de manganeso, 4HaO .o § |
47 NADH/DPNH .onvcvvenmssinin OSSP PO POOPTOTSOOY
4.8 Acido PIMELCO ovvuuvccessmisssarssssssivnn essenismans s i w12

4.9 Extracto de levadura en polvo......enmmiiiiien. Vs | 3

4.10 Piruvato de SOdio...ieiieii s s 13 :
4.11 Sulfato de AMONIO v s b bt e 14
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Toxolde diftérico purificado Lista y controles de matefidy-Yrimas
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Lista de tablas Y

Tabla 1: Materiales utilizados en la elaboracion de los lotes de siembra de Corynebacterium
diphteriae y analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea.....vvcovicnininn. PR 3

Tabla 2: Materiales utilizados en la elaboracion de los lotes de siembra de Corynebacterium
diphteriae y analizados de acuerdo con los procedimientos Internos ..o o, 3

Tabla 3: Materiales utilizados en la fermentacion y cosecha de Corynebacterium diphteriaey
analizados de acuerdo con la Farmacopea Buropea ..o PP

Tabla 4: Materiales utilizados durante la fermentacién y cosecha de la toxina diftérica analizados
de acuerdo con las especificaciones INternas.....miinin. Cerss b 5

Tabla 5: Materiales utilizados durante el tratamiento, detoxificacidn y purificacion, analizados de
acuerdo con la Farmacopea BUropea...imenminmiiiis TP PPN .

Tabla 6: Materiales utilizados durante el tratamiento, detoxificacion y purificacion del toxoide
diftérico y analizados de acuerdo con especificaciones internas....a i

6
Tabla 7: Especificaciones internas para la beta 21anina ..o 7
Tabla 8: Especificaciones internas para el dcido diaminopimélico.nmmmnmmmmimsiionn?
Tabla 9: Especificaciones intetnas para el antiespumante de siticio..min. v e e
Tabla 10: Especificaciones internas para la L-glutamina.......... s
Tabla 11: Especificaciones internas pata la maltost oo 10
Tabla 12: Especificaciones internas pata el cloruro de manganeso, 4H;0 ........ TR b
Tabla 13: Especificaciones internas para el NADH/DPNH ..o 2

Tabla 14: Especificaciones internas para el dcido pimélico o 12

Tabla 15; Especificaciones intetnas para el extracto de levaduta en polvo v 13
Tabla 16: Especificaciones internas para el piruvato de s0dio .. 13
Tabla 17: Especificaciones internas para el sulfato de amonio v i 14
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sanofi pasteur Seccion 3 Re2.3
Toxoide diftérice purificado Lista y controles de materia

Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

1  Materiales utilizados durante la produccion de lotes de siembra de
Corynebacterium diphteriae

Los materiales utilizados en la elaboracion de los lotes de siembra de Corynebacterium diphteriae
y analizados de acuetdo con las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 1.

Tabla 1: Materiales utilizados en la elaboracion de los lotes de siembra de Corynebacterium
diphteriae y analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur, Monografia Utitizaclon Etapa de produccién
Agua purificada 0008 Solucidn de leche descremada | Liofilizacion de MSL, ISL ¥
WSL <
Agar cott solucion de sengre Cultive de MSL, 1SL y WSL
ovina !

Los materiales utilizados en la elaboracién de los lotes de siembra de Corynebacterium diphteriae !
y analizados de acuerdo con los procedimientos internos se presentan en la tabla 2. !

Tabla 2: Materiales utilizados en la elaboracion de los lotes de siembra de Corynebacterium
diphteriae y analizados de acuerdo con los procedimientos internos

Material Utllizaclén Etapa de produceitn
Caldo de tripcasa-soja* Reconstitucion ) Rehidratacion de los lotes de siembra ‘
Agar base con sangre y triptosa* Medio de cultivo Crecimiento de lotes de stembia ;
Sangre ovina desfibrinada* , J
Leche deseremada® Estabilizador crioprotector para los lotes | Liofilizacion de los lotes de siembra
de siembra
* Material de origen animal: consulie la seccion 3.2.8.2.3 Control de materiales fuente y de inicio de origen :
biolégico
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sanofi pasteur
Toxoide diftérico purificado

2 Materiales utilizados durante la fermentacion y cosecha de la toxina :
diftérica |

Los materiales utilizados en la fermentacion y cosecha de la toxina diftérica y que se analizaron
de acuerdo con las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 3.

Tabla 3: Materiales utilizados en la fermentacion y cosecha de Corynebacterium diphteriacy
analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur, Monografia Utilizacidn Etapa de producetén :
|
Monchidrato de L- 2086 “Solucidn de maltosa y Etapas 2, 3y 4:2°y 3% !
asparagina factores de crecimiento precultivos y cultive industrial '
|
Dextrosa, aminodeidos y Etapa 4; Cultivo industrial }
solucién IMD ;
Beta-clclodextrina 1070 Dextrosa, aminodcldos y Etapa 4: Cultivo Industrial :
solucién IMD N _ !
Cloruro de calelo 2H;0 0015 Solueiér de maltosa Etapas 2, 3y 4:2°y 3¢
precultivos y eultivo industrlal §
Sulfato de cobre 5H;0 0894 Solucién de factores de Etapas2, 3y 4:2°y 3%
' crecimiento | precultivos y eultivo Industrial !
Fosfato disédico i2H,0 0118 Solucidn de maltosd Etapas 2, 3y 4:2°y 3¥ ‘
: preciltivos y cultwo industrial j
Tampon de fosfato Etapa 5: Cosecha ;
Glucosa anhidra 0177 Dextrosa, aminodcidos y Etapa 4; Cultivo industrial 1
solucidn IMD ‘
Acido L-glutémico 0750 Dexttoss, aminodeidos y Etapa 4; Cultivo industrial
_ _ solucign IMD o o o
L-Histidina 0911 Dextrosa, aminodacidos y Etapa 4: Cultivo industtial
solucion IMD :
Acido clorhidrico 0002 Solucion de factores de Etapas 2, 3y $:2°y 3% :
crecimiento precultivo y cultivo industrial
Sulfato de magnesio 7H;0 | 0044 Solucién de factores de Etapas 2, 3y 4: 2°y 3
crecimiento precultivos v cultivo industrial
Solucién de maltosa y Etapas 2, 3y 4: 2°y 3% :
factores de crecimiento precultivos y cultivo industrial :
Acido nicotinico 0459 Sofucion de factores de Etapas 2, 3y 4:2°y 3% 1
crecimiento precultivos y cultivo industrial ;
Fosfuto de potasio 0920 Tarnpon de fosfato Etapa §; Cosecha 1
dihidrogenado j
Agua purificada 0008 Agar con sangre oving Etapa 1: 1* precultivo .
Medio IMD bésico Etapas 2,3y 4:2°y 3% :
precuitivos y cultivo industrial ,
Dextrosa, aminodcidos y Etapa 4: Cultivo industrial |
solucion IMD ’
Solucidn de factores de Etapas 2, 3y 4: 2°y 3" -
|
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Seccién 3 2: '&:M Ay,

J.l
Material Ph. Eur. Monografia Utilizacion Etapa de producclﬁnoﬁ" M .
crecimiento précultivos y cultivo Industrial "
Solucion de maltosa y Etapas 2, 3y 4: 2%y 3% |
factores de crecimiento precultivos y cultivo industrial j
Solucién de maltosa Etapas 2,3y 4: 2%y 3% j
precultivos y cultivo Industrial ;
Tampdn de fosfato Etapa 5! Cosecha |
Lactato de sodio 1151 Solucidn de maltosa y Etapas 2,3y 4: 2°y 3¢ ?
factores de crecimiento precultivos y cultlvo industrial
Sulfato de zinc TH;0 0111 Solucién de factores de Etapas 2, 3y 4:2°y 3%
crecimiento precultivos y cultivo industrial

Los materiales utilizados en la fermentacion y cosecha de la toxina diftérica y que se analizaron
de acuerdo con las monografias internas se describen en la tabla 4. Las especificaciones intetnas

(pruebas y criterios de aceptacion) de estos materiales se presentan en el capitulo 4. ;

Tabla 4: Materiales utilizados durante la fermentacién y cosecha de la toxina diftérica
analizados de acuerdo con las especificaciones internas

Materiat

Utilizacibn

Etapa de produccion j

Beta-glanina

Solueidn de factnres de erecimlento

Etapus 2,73 y 4 72" 3";' precluitivoa.y.
cultivo industtlal w

Cisteina {clorhidrato) anhidra

Dextross, amiinoficidos y solucion IMD

Etapa 4: Cultive industrlal

Acido diaminopimélico Dextrosa, amninodcidos y solucion IMD Etapa 4: Cultivo industrial
Antiespumante de silicio Antiespumante Etapas 3 y 4: 3 precultivos y cultivo
' industrial
L-Glutamina Dextrosa, aminodcidos y solucion IMD Etapa 4: cultivo industrial : i
Maltosa Solucién de maltosa :

Etapas 2, 3 y 4: 2°y 3% precultivos y
cultivo industrial “

Cloruro de manganeso 4H;0

Solucién de factores de crecimiento

Etapas 2, 3y 4: 2%y 3* precultivos y
cultivo industrial

NADH/DPNH

Dextrosa, aminodcidos y solucion IMD

Etapa 4: cultivo industrial

Acido ptmélico

Solucién de factores de erecimiento

Etapas 2,3y 41 2°y 3% precultivos y }
cultivo mdusmal i

Extracto de levadura en polvo

Solucion de maltosa y factores de
crecimiento

Etapas 2, 3y 4 2°y 3 precultivos y
cultivo mdustnal

Piruvato de sodio

Dextrosa, aminodcidos y solucion IMD

Etapa 4; Cultivo industrial

Caldo de tripeasa-soja

Otros medios

Recuperacion det lote de slembra de
trabajo |

Toxiprotona D

Medio IMD bésico

Etapas 2, 3y 4: 2° y 3* precultivos y
cultive industrial

Agar base con sgngre y triptosa

Agar con sangre ovina

Ftapa 1: 1% precultivo
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Toxoide diftérico purificado

3  Materiales utilizados durante el tratamiento, detoxificacién y
purificacion del toxoide diftérico

Los materiales utilizados en las etapas de tratamiento, detoxificacion y purificacion del toxoide
diftérico y que se analizaron de acuerdo con las monografias de la Farmacopea Eutopea se

presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Materiales utilizados durante el tratamiento, detoxificacion y purificacién,
analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur, Monogeaffa Utllizacién Etapa de produecién
Fosfato disédice 12H;0 0113 Tampédn de fosfato Etapa 6 Tratamiento con
formaldehido
Agua fisioldgica tamponada Etapa 9: Diaflltracion
Fosfato disédico Etapa 14c: Filtracion
Formaldehido 0826 Agente detoxificador Etapa 6: Tratamhiento con
formialdehido
Glicina 0614 Estabillzante | Etapa6b: 2° teatainlento
Solucion establlizadota Fase 14b: Estabilizecion
Fosfato de potasio 0920 Tampdn de fosfato Etaps 6 Tratamisnto cont
dihidrogenado formaldehido
Agua purificada 0008 Tampén de fosfato Etapa 6: Tratamiento con
fotmaldehido
Apua fisiolégice tamponada | Etapa 9: Diafiltracion
Fosfato disédico Etapa 14c; Filtracion
Solucién estabilizadora Fase 14b: Estabilizacion
Carbonato 4cido de sodio 0195 Estabilizante Etapa 6: Tratamiento con
formaldehfde
Cloruro de sodio 0193 Agua fisioldgica tamponada Etapa 9: Diafiltracion
Solucidn estabilizadora Fase 14b: Estabilizacion
Fosfato de sodio 2H,0 0194 Agua fisioldgica tamponada Etapa 9; Diafiltracién

Los materiales utilizados en las etapas de tratamiento, detoxificacién y purificacion del toxoide
diftérico y que se analizaron de acuerdo con las monograflas internas se describen en la tabla 6.
Las especificaciones internas (pruebas y criterios de aceptacion) de estos materiales se presentan
en el capitulo 4.

Tabla 6; Materiales utilizados durante el tratamiento, detoxificacién y purificacién del
toxoide diftérico y analizados de acuerdo con especificaciones internas

Materini Utllizacion Etapa de produccion

Sulfato de amonio Agente de precipitacion Etapas 11y 12; [**y 2* precipitaciones

Informacion confidencial/propietaria
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Seccidn 3./2,.5.2.3

Lista y controles de materias{Riatas: .

W\

4 Especificaciones internas para los materiales utilizados en la 1@; -

elaboracion del toxoide diftérico purificado

Para las materias primas que se controlan con especificaciones internas, las pruebas y los criterios
de aceptacion se presentan a continuacién (tabla 7 a tabla 17).

Las matetias primas de origen animal se presentan en la seccién 3.2.8.2.3 Control de materiales

fuente y de inicio de origen biolégico.

4.1 Beta alanina

Las especificaciones internas para la beta alanina se presentan en la tabla 7,

Tabla 7: Especificaciones internas para la beta alanina

Priichns

Criterlos de aceptaelon

Caracteristicas:
~ Aspecto
= Solubilidad

Polvo blanco y cristalinte
Agus: libremente soluble
Algohol: ligeramente soluble

Identificacion:
Espectro IR

Aprobado %

Pruebas:
- pH (solucion acuosa al 5 % p/v)
- Punto de fusién
Metales pesados
»  Amonio
= Pérdida por secado
- Ceniza sulfatada

6,0 275 _ '
Aproximadamente con descomposicion :
= 10 ppm

< 100 ppm

<0,1 % (p/p)

20,1 % (p/p)

Contenido de CsH/NO,

2 99,0 % (p/p)

4.2  Acido diaminopimélico :

Las especificaciones internas para el 4cido diaminopimélico se presentan en la tabla 8, |

Tabla 8: Especificaciones internas para el acido diaminopimélico

Pruebas

Criterios de aceptacién |

Caracteristicas:

- Aspecto Polvo blanco
«  Solubilidad Agua caliente: soluble
Acidos minetales: soluble
RA_0302273

Informacion confidencial/propletaria /[

Pagina 7 de 14
RUX IUNTEMELQNE CHHi‘iﬂA DO ﬁUE?
DIREQTARA TEGHIGA FRADG |
SANNFNRASTEUR 8, A SANUFI A‘%TEUR S A,

\
i
1

i
; i !






sanofi pasteur
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Seccidn 3.
Lista y controles de materia

Pruchas

Criterios de aceptacion

Clotroformo: insoluble

Identificacion:

«  Espectro IR Aprobado
Pruebas:

- Aminodcidos extraiios .| Positivo

- Pérdida por secado < 1,0% (p/p)

Contenido de C7H1404N2

= 98 % (p/p) en el producto seco

4.3  Antiespumante de silicio

Las especificaciones internas para el antiespumante de silicio se presentan en la tabla 9,

Tabla 9: Especificaciones internas para el antiespumante de silicio

Criterios de aceptacln

Pruehas

Caracteristicas:

- Aspecto Suspension blancuzea

- Solubilidad Agua: miscible
Identifieaclon:
Rencelon de silicatos Positive
Pruebas:

= Sustancias no volitiles 22-26%pp

- pH 3,0-4,0

- Metales pesadoes <5 ppm

- ‘Toxicidad anormal - Cutple
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44 L-glutamina

Las especificaciones internas para la L~glutamina se presentan en la tabla 10,

Tabla 10: Especificaciones internas para la L-glutamina

Prucbas Criterios de aceptacion

Caracteristicas:

= Aspecto Polvo blanco

«  Solubilidad Agua a 20° C: soluble

Alcohol: insoluble

Identificacion:

= Reaccidn con . de ninhidrina Positivo

= Reaccidén con HCI R, NaOH R y calor Positive

- Espectro IR Aprobado
Prugbas;

= Rotacion dptica especifics (en ¢l producto seco) +31,0% a +33,0°

= Cloruros <200 ppm

= Sulfatos <200 ppm

= Metales pesados <10 ppm

= Ceniza sulfatada <0,1% p/p

«  Pérdida por secado <0,5% p/p

= Hietro % 30 ppm 7 )
Contenido de CsHigO3N; = 08,5 % p/p en el producto seco
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