Cwiczenie ocena jakoS$ci substancji pomocniczych o charakterze thuszczy

Substancje pomocnicze pod wzgledem jakosciowym muszg odpowiada¢ kryteriom
okreslonym w odpowiedniej monografii opisanej w Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Europejskie;.

Substancje pomocnicze, ktorych kryteria nie zostaly okreslone w w/w sposob, muszg spetniaé
wymagania jakosciowe zgodne z aktualnym stanem wiedzy, a bezpieczenstwo ich stosowania
powinno by¢ potwierdzone publikacjami w literaturze fachowej lub przeprowadzonymi

eksperymentami.

WSTEP
SUBSTANCJE POMOCNICZE SLUZACE DO NADANIA SUBSTANCJI

LECZNICZEJ ODPOWIEDNIEJ POSTACI

POSTAC LEKU — preparat nadajacy sie do bezposredniego uzycia
Preparat sktada si¢ z substancji leczniczej i substancji pomocniczych (sacharozy, glukozy, laktozy,

skrobi pszenicznej), ktore shuza do nadania substancji leczniczej odpowiedniej postaci.

SUBSTANCJA LECZNICZA

Substancja lecznicza jest to zwiazek chemiczny stosowany w celu wywotania okreslonego dziatania
leczniczego. Substancji leczniczej jako takiej stosowaé jednak nie mozna, trzeba jej nadaé
odpowiednig posta¢ umozliwiajagca dawkowanie i wprowadzanie do organizmu odpowiednimi
drogami w celu wywotania dziatania miejscowego (nie wchiania si¢ do krwiobiegu) lub ogdlnego.

Moze by¢ podawana takze podawana w celach diagnostycznych i profilaktycznych

SUBSTANCJE POMOCNICZE

Substancje pochodzenia naturalnego lub syntetyczne (zwigzki chemiczne) oraz ich
mieszaniny wchodzace w sktad postaci leku, ktore swoim dzialaniem nie wywieraja wpltywu
farmakologicznego na organizm chorego, ani nie wchodzg w niepozadane reakcje wplywajace
na trwato$¢ leku. Substancje pomocnicze w przeciwienstwie do czynnych stanowig te czes$é
sktadnikow leku, ktora nie bierze udziat w poprawie jego stanu, ale moze utatwiaé przyjecie
leku. Niektorych substancji (np. sacharoza, glukoza, galaktoza, skrobia pszeniczna, laktoza,
aspartam) nie mozna stosowa¢ w okreslonych jednostkach chorobowych (lub mozna stosowac

tylko w ograniczonych ilosciach).
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Substancje pomocnicze w produkcie leczniczym:

e nadajg wiasciwa postac leku,

e decyduja o wlasciwosciach fizycznych produktu leczniczego,

o zwickszajg trwatos¢ substancji leczniczej,

e poprawiaja wyglad 1 smak leku,

e maja wpltyw na szybko$¢ uwalniania 1 wchianiania substancji leczniczej (zwickszaja

jego biodostepnosc);

Wszystkie dopuszczone substancje pomocnicze, podstawowe wymagania jakosciowe dla tych
substancji oraz sposob ich opisywania w dokumentacji towarzyszacej wnioskowi o
dopuszczenie do obrotu w Polsce produktu leczniczego okreslone sa w Rozporzqdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 16 stycznia 2003 r. w sprawie srodkow konserwujgcych, stodzqcych,
barwnikow i przeciwutleniaczy, ktore mogg wchodzi¢ w sktad produktow leczniczych.
Na terenie Unii Europejskiej przepisy regulujace dopuszczenie substancji pomocniczych
okreslone jest w Dyrektywie 2001/83/EC z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi

Podzial substancji pomocniczych

Rozpuszczalniki

- woda, etanol (monografia podrgcznik Ocena jakosci substancji i produktéw leczniczych Rozdziat 8
Alkohole), benzyna

Podloza masciowe

Podlozem masci nazywamy ten jej sktadnik badz sktadniki, ktore nadaja masci jej potstata postac,
stanowig $rodowisko, w ktorym umieszczone sg substancje lecznicze. Podtozami masciowymi moga
by¢ substancje o odpowiedniej konsystencji, dobrze rozsmarowujace si¢, nie wchodzace w reakcje z
rozproszonymi w nich lekami. Podtoze nie powinno wywiera¢ wtasnego dziatania farmakologicznego.
- thuszcze roslinne i zwierzece, wazelina, lanolina, olbrot (opracowane ¢wiczenie), wosk, i inne
Podloza do czopkéw

Podloza czopkowe sg substancjami, lub mieszaninami substancji, stanowigcymi srodowisko, w ktorym
umieszcza si¢ substancje¢ leczniczg. Ich zadaniem jest nadawanie czopkom odpowiedniego ksztattu i
wlasciwosci, w zwigzku z czym muszg wykazywaé pewne cechy. Podloza czopkowe nie mogg si¢
topi¢ w temperaturze pokojowej, ale jednoczesnie musza wykazywaé mata réznice w temperaturze
topnienia i krzepniecia (topnie¢ lekko ogrzane i krzepnaé szybko w temperaturze pokojowej). Musza
wykazywacé lepko$¢, zapewniajaca rownomierne rozmieszczenie substancji leczniczej 1 zapobiegajaca
jej opadaniu na dno, w trakcie procesu technologicznego. Podloza powinny wykazywaé zjawisko
kontrakcji, czyli zmniejsza¢ objgtosci w trakcie krzepnigcia. Cecha ta jest szczegodlnie korzystna w

produkcji czopkow metoda wylewania, z wykorzystaniem form wielokrotnego uzytku - czopki
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zmniejszajace si¢ podczas krzepnigcia mozna tatwo wyjac¢ z formy, bez uszkadzania. Dobrej jakosci
podtoza czopkowe powinny ponadto posiada¢ dobre wiasciwosci emulgujace, wysoka trwatos$¢ na
powietrzu i $wietle oraz nie powinny drazni¢ blony $luzowej odbytnicy (chyba Ze jest to korzystne ze
wzgledow leczniczych).

- olej kakaowy (opracowane ¢wiczenie), olej arachidowy, glicerydy, witepsol PEG i inne
Przeciwutleniacze (antyoksydanty, antyutleniacze) — grupa zwiazkéw chemicznych, ktore same
wystepujac w malych stgzeniach (w poréwnaniu z substancja podlegajaca utlenianiu), wstrzymuja lub
opdzniajg proces utleniania tej substancji. Kazdy przeciwutleniacz moze wystgpowaé w roli
prooksydanta.

- butylohydroksyanizol (podr¢cznik Ocena jakosci substancji i produktow leczniczych Rozdziat 9
Fenole), butylohydroksytoluen (podrecznik Ocena jakosci substancji i produktow leczniczych
Rozdziat 9 Fenole), sodu formaldehydosulfoksylan, sodu siarczyn, propylu galusan,

Srodki konserwujace Konserwant (srodek konserwujacy) — zwiazek chemiczny lub mieszanina

zwigzkow, powodujaca przedtuzenie przydatno$ci do spozycia (lub trwatosci) lekéw, produktéw

spozywczych i przemystowych. Konserwanty maja za zadanie zapobieganie rozwojowi bakterii,
grzybow i wirusow.

- etylu parahydroksybenzoesan (podrgcznik Ocena jakosci substancji i produktow leczniczych
Rozdzial 12 Estry), metylu parahydroksybenzoesan (podrecznik Ocena jakosci substancji i produktow
leczniczych Rozdziat 12 Estry), propylu parahydroksybenzoesan (podrgcznik Ocena jakosci substancyji
i produktow leczniczych Rozdziat 12 Estry), kwas benzoesowy i jego s6l sodowa (podrgcznik Ocena
Jjakosci substancji i produktéw leczniczych Rozdziat 10 Kwasy karboksylowe i ich sole),

Substancje wypelniajace i adsorbujace

Srodki wypelniajace - uzywa si¢ ich, jesli masa substancji leczniczej jest zbyt mata, aby
mozna bylo wykona¢ z niej tabletke. Substancje te nie moga mie¢ wptywu na dzialanie
farmakologiczne leku zawartego w tabletce. W celu rozcienczania substancji czynnej stosuje
si¢ najczesciej laktoze lub skrobig. Substancjami wypetniajacymi moga by¢ takze sacharoza,
mannoza, glukoza.

Adsorbenty - ich zadaniem jest zapobieganie zawilgoceniu substancji leczniczej. Moga
stanowi¢ jednocze$nie substancje wypelniajaca. - laktoza, skrobia ziemniaczana, pszeniczna,
ryzowa, kukurydziana, sacharoza, glukoza, mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, kaolin, krzemionka
koloidalna, bentonit, glinka biata,

Substancje wigzace (zwilzajace, lepiszcza)

- wigza sproszkowany lek, zapobiegaja przedwczesnemu rozpadaniu si¢ tabletek. Uzywa si¢
ich na wstepnym etapie formowania tabletek - do przygotowania masy tabletkowej.

- woda, etanol Ocena jakosci substancji i produktow leczniczych Rozdziat 8 Alkohole), izopropanol,

kleik skrobiowy, gumy (arabska, xantan), PVP, PVA, HPMC, etyloceluloza, celuloza i jej pochodne
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Substancje rozsadzajace
- przyspieszaja proces rozpadu tabletek, zwigkszajac dostgpnos¢ farmaceutyczng leku. Do tej
grupy zalicza si¢ rowniez substancje peczniejace w $rodowisku wodnym, powodujace
zwigkszenie si¢ objetosci tabletki po zazyciu. Do produkcji tabletek musujacych, jako
substancji rozsadzajgcych, uzywa si¢ mieszaniny kwasu organicznego i weglanu. Po dostaniu
si¢ tabletki do wody zachodzi reakcja migdzy uzytym kwasem organicznym (winowym lub
cytrynowym), a weglanem, w wyniku ktorej wydziela si¢ CO, obserwowany w postaci
uwalniajacych si¢ pecherzykow gazu. Technologia ta jest wykorzystywana rowniez do
produkcji napojow gazowanych.
- organiczne: skrobia ziemniaczana, glikolan sodu, skrobia modyfikowana, celuloza
mikorkrystaliczna, pochodne celulozy, pektyny, PVP, agar
- nieorganiczne: bentonit, aerosil, NaHCO; CaCO; kwasy organiczne: winowy, cytrynowy
(podrecznik Ocena jakosci substancji i produktow leczniczych Rozdziat 10 Kwasy karboksylowe i ich
sole)
Substancje utrzymujace wilgoé¢
Substancje utrzymujace wilgotno$¢ - substancje zapobiegajace wysychaniu poprzez przeciwdziatanie
wpltywom atmosferycznym, posiadajace niski stopien wilgotnosci lub utatwiajgce rozpuszczanie si¢
proszku w srodowisku wodnym.
- skrobia, sorbitol (podrecznik Ocena jakosci substancji i produktéw leczniczych Rozdzial 8
Alkohole), syrop cukrowy, mleczan sodowy, glicerol (podrecznik Ocena jakosci substancji i
produktow leczniczych Rozdziat 8 Alkohole), glikol propylenowy
Substancje powlekajace
- tworzace cienka warstewke na powierzchni tabletki. Powlekanie stosuje sie¢ w celu:

e zwickszania odpornosci tabletek na czynniki zewnetrzne i tym samym ich trwatosci,

e maskowania przykrego smaku lub zapachu sktadnikow tabletki,

¢ ulatwiania polykania,

¢ nadania koloru i estetycznego wygladu,

¢ modyfikowania miejsca i czasu uwalniania substancji czynnej.
- sacharoza, zelatyna, polibursztynian zelatyny, poliakrylan, etyloceluloza, metyloceluloza,
Substancje przyspieszajace wchlanianie substancji leczniczej (promotory sorpcji)
- kwasy tluszczowe i glicerynowe, sole kwasow zotciowych, zwiazki chelatujace
(EDTA), IV-rzgdowe sole amoniowe, salicylany, cyklodekstryny,
- sulfotlenek dimetylowy, kwas olejowy, terpeny, azon, mocznik, glikol propylenowy, etanol
(podrecznik Ocena jakosci substancji i produktéw leczniczych Rozdziat 8 Alkohole),

Substancje antystatyczne
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- talk (monografia w opracowanym ¢wiczeniu), Stearynian magnezu i wapnia, laurylosiarczan sodu,
makrogole (PEG 4000), laktoza, mannitol (podrecznik Ocena jakosci substancji i produktéw
leczniczych Rozdziat 8 Alkohole), 1V-rzgdowe sole amoniowe
Substancje poslizgowe i antyadhezyjne
uzywane przy sporzadzaniu masy tabletkowej, do zmniejszania tarcia migdzy czastkami
proszku lub granulatu. Utatwiajg zsypywanie si¢ masy do matrycy. Substancje te zmniejszaja
rowniez przyczepnosc¢ tabletek do matrycy, na ktorej sg prasowane.
- talk, skrobia, glikole polioksyetylenowe, stearynian magnezu lub wapnia, krzemionka
Surowce poprawiajace smak
- olejki eteryczne: migtowy, cytrynowy
- drazetki powleka si¢ cukrem i czekolada
Surowce stodzace
- laktoza, mannitol, glicerol, sorbitol, maltoza, glukoza, ksylitol, sacharoza, fruktoza,
cukier inwertowany (podrecznik Ocena jakosci substancji i produktéw leczniczych Rozdzial 8
Alkohole)

Surowce poprawiajace zapach
- owocowe: malinowe, pomaranczowy
- korzenne: anyzkowy

- specyficzne: migta pieprzowa

Celem ¢wiczenia jest zapoznanie z metodami uzywanymi w ocenie jakosci

podtozy do masci i czopkoéw o charakterze thuszczy

Ocena jakoSci surowcow o charakterze thuszczy, woskow i olei

Podloza tluszczowe podczas przechowywania ulegaja pod wplywem czynnikéw zewnetrznych
niepozadanym zmianom chemicznym i fizycznym. Zmiany te obnizajg jako$¢ samego podtoza jak i w
licznych przypadkach zawartych w nim substancji aktywnych. Procesem wywolujagcym najbardziej
destrukcyjne zmiany jest jetczenie thuszczy lub woskdéw podczas, ktorego zachodzg reakcje hydrolizy,
utleniania, polimeryzacji i inne. Reakcje te zachodza pod wplywem tlenu, wilgoci, enzymow,
mikroorganizmow i moga by¢ katalizowane przez $wiatlo, temperature i metale cigzkie.

Nastepstwem zachodzacych proceséw hydrolitycznych jest zwiekszenie liczby kwasowej. W celu
ograniczenia tego typu procesow stosuje si¢ odwadnianie lub odkwaszanie podtoza.

W procesie starzenia podlozy powaznag role odgrywaja rowniez reakcje utleniania. Proces ten zachodzi
glownie w podtozach tluszczowych, zawierajacych glicerydy nienasyconych kwasoéw ttuszczowych.
Pod wptywem tlenu w wyniku polimeryzacji powstaja zwiazki wielkoczasteczkowe jak rowniez
matoczasteczkowe jak aldehydy, ketony i1 ketonokwasy. Tworzenie si¢ tych zwigzkow jest
nastgpstwem samoutleniania czyli autooksydacji. Miarg stopnia utlenienia jest liczba nadtlenkowa,
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wprowadzona przez Lea, nazywana tez liczbg Lea. Utlenianie jest reakcja tancuchows, a czynnikami
przerywajacymi ten proces sg przeciwutleniacze (antyoksydanty). Ich dziatanie zwigzane jest z
potencjatem oksydoredukcyjnym, ktoéry powinien by¢ nizszy od potencjatu oksydoredukcyjnego
chronionej substancji. Przeciwutleniacze latwiej si¢ utleniajg niz glicerydy kwasow thuszczowych,
zapobiegajac lub opdzniajac ich rozklad. Zastosowanie znalazly nastepujace przeciwutleniacze:
tokoferol (witamina E), estry kwasu galusowego, butylohydroksytoluen (BHT), butylohydroksyanizol
(BHA) i estry kwasu askorbowego (np. palmitynian, mirystynian). Wystepowanie naturalnych
przeciwutleniaczy (tokoferoli) w olejach roslinnych ttumaczy ich wieksza odporno$¢ na jetczenie niz
thuszczy zwierzecych. W celu zabezpieczenia tluszczy, olejow i woskow przed utlenianiem nalezy
rowniez dazy¢ do ograniczenia dostepu tlenu i obnizenia temperatury przechowywania.

Bardzo wazna cecha podtoza jest jego zdolno§¢ wigzania wody (im wigksza tym wieksze znaczenie
podtoza) wyrazona liczbg wodna. Woda jest sktadnikiem znacznej liczby produktéw stosowanych w
podtozach masciowych i czopkowych i utatwia wnikanie ich sktadnikow w glab skory, a zatem tez
wplywa na skuteczno$¢ leku. Liczbe wodng mozna zwigkszy¢ poprzez dodanie emulgatorow (np.
lanolina, cholesterol, laurylosiarczan sodu, alkohole alifatyczne: cetylowy, stearynowy).

Ocena jakosci tych surowcow polega migdzy innymi na potwierdzeniu ich tozsamosci, czystosci (w
tym badania zawarto$ci wody, straty masy po suszeniu, popiotu siarczanowego i inne specyficzne dla
danego surowca) oraz oznaczaniu zawartosci. Ponizej przedstawiono definicje i opis metod
oznaczania najczesciej okreslanych parametrow $wiadczacych o jako$ci i trwato$ci surowcow 0
charakterze tluszczy. Rodzaj analizowanych parametrow jest uzalezniony od rodzaju badanego
suroweca..

Liczba wodna (ly) jest wskaznikiem zdolnosci trwatego wigzania wody przez podioze masciowe mierzonym w
g wody wiazanej przez 100 g podioza.

Badanie wykonuje sie w temp. 20°C. Do zwazonej parownicy porcelanowej z pistlem dodaje si¢ 25 g podtoza
lub masci oraz ilo§¢ wody odpowiadajaca 110% wynikajacej z przewidywanej liczby wodnej. Nastgpnie nalezy
miesza¢ zawarto$¢ parownicy, az cata obj¢tos¢ wody zostanie zemulgowana i pozostawi¢ na 24 h. Wydzielona
po tym czasie wode nalezy usuna¢ bibula, a parownice z zawarto$cig zwazy¢.

Liczba kwasowa (l14) jest to ilo§¢ miligraméw wodorotlenku potasu potrzebna do zoboj¢tnienia wolnych
kwasow organicznych zawartych w 1,0 g badanego tluszczu, oleju itp.

W tym celu ok. 10 g badanej substancji rozpuszcza si¢ mieszaninie (1:1) etanolu (760 g/1) z eterem etylowym,
uprzednio zoboj¢tnionej mianowanym roztworem wodorotlenku potasu (0,1 mol/l) wobec fenoloftaleiny.
Rozpuszczong substancj¢ miareczkuje si¢ mianowanym roztworem wodorotlenku potasu (0,1 mol/l) do
rézowego zabarwienia utrzymujacego si¢ 1 min. 1,0 ml roztworu wodorotlenku potasu (0,1 mol/l) zawiera 5,61
mg wodorotlenku potasu (KOH).

Liczbg kwasowa (mg) oblicza si¢ z nastepujacego wzoru:

| _V.c56l
A m.ol

V — objetos¢ roztworu mianowanego KOH, ml
C — stezenie roztworu mianowanego KOH, mol/l
m — odwazka, g

Liczba estrowa (Ig) jest to ilo$¢ miligramoéw wodorotlenku potasu potrzebna do zmydlenia estrow zawartych w
1,0 g badanego olejku, balsamu itp.

W tym celu ok. 2,0 g badanej substancji rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/1) uprzednio zobojgtnionego (j.w.) i w
razie potrzeby, po rozpuszczeniu, dalej zobojetnia do uzyskania rozowego zabarwienia. Nastgpnie dodaje si¢
mianowanego etanolowego roztworu wodorotlenku potasu (0,5 mol/l) i ogrzewa pod chtodnica zwrotng ok. 1,5 h
na tazni wodnej. Nastgpnie po ochtodzeniu, nadmiar wodorotlenku potasu odmiareczkowuje si¢ mianowanym
kwasem solnym (0,5 mol/l) do odbarwienia si¢ roztworu. Rownolegle nalezy wykona¢ probe slepa. 1,0 ml



roztworu wodorotlenku potasu (0,5 mol/l) zawiera 28,05 wodorotlenku potasu (KOH). W przypadku thuszczy
liczbe estrowg oblicza si¢ jako roznicg migdzy liczba zmydlenia a liczbg kwasows.

Liczbe estrowg po zacetylowaniu (A) oznacza si¢ w przypadku badania olejkow.

Reakcje acetylacji wykonuje si¢ w kolbie do acetylowania, w obecnosci bezwodnika kwasu octowego, $wiezo
stopionego bezwodnego octanu sodu, ostroznie ogrzewajac mieszaning reakcyjna pod chtodnicg zwrotng (1 h)
utrzymujac roztwor we wrzeniu. Po ochtodzeniu mieszaning rozciencza si¢ woda i ogrzewa 15 min na tazni
wodnej. Po ochtodzeniu, przeniesieniu mieszaniny do rozdzielacza i rozwarstwieniu, warstw¢ wodng odrzuca
sie. Warstwe olejowa przemywa si¢ kilkakrotnie nasyconym roztworem chlorku sodu az do zaniku kwasowego
odczynu warstwy wodnej (warstwe wodng za kazdym razem odrzuca si¢). Pozostaly olejek nalezy osuszy¢
bezwodnym siarczanem sodu, przesaczy¢ i nastgpnie oznaczy¢ liczbe estrowa. Procentowa zawarto$é wolnych

alkoholi (Y) oblicza si¢ z wzoru:

__(C-A-M
~ (560-0,42-C)-n

A — liczba estrowa olejku przed acetylowaniem

C — liczba estrowa olejku po acetylowaniu

M — masa czasteczkowa alkoholu

n — ilo$¢ grup hydroksylowych w czasteczce alkoholu.

Liczba hydroksylowa (lon) jest to ilo$¢ miligraméw wodorotlenku potasu réwnowaznego ilosci kwasu
octowego, zwigzanego w czasie acetylowania przez 1,0 g substancji.

W tym celu odwazke substancji poddaje si¢ acetylacji mieszaning acetylujaca ogrzewajac mieszaning reakcyjna
na tazni wodnej pod chtodnica zwrotng (1 h). Po ochtodzeniu do temp. pok., chtodnicg przemywa si¢ wodg i
bezwodng pirydyna. Nastgpnie mieszaning ogrzewa si¢ 10 min mocno wstrzasajac, chtodzi do temp. pok. oraz
przemywa chlodnice i szlif etanolem (760 g/l) uprzednio zobojetnionym. Mieszaning nastgpnie miareczkuje si¢
mianowanym etanolowym roztworem wodorotlenku potasu (0,5 mol/l) wobec fenoloftaleiny do rézowego
zabarwienia. Roéwnolegle nalezy wykonac probe slepa. 1,0 ml roztworu wodorotlenku potasu (0,5 mol/l) zawiera
28,05 wodorotlenku potasu (KOH). Przy obliczaniu liczby hydroksylowej nalezy uwzgledni¢ liczbe kwasowa

(K):

_2805-(V,-V,) |

|
Ol
: m

A

lon — liczba hydroksylowa

V1 — objetos¢ roztworu wodorotlenku potasu zuzyta w probie Slepej
V, — objetos¢ roztworu wodorotlenku potasu zuzyta w probie badanej
m — odwazka

I, — liczba kwasowa.

Liczba jodowa (I)) jest to ilo$¢ chlorowca obliczona w gramach jodu, ktora w okreslonych warunkach przytacza
si¢ do 100,0 g badanego ttuszczu. Liczba jodowa okresla stopien nienasycenia thuszczu i jest proporcjonalna do
liczby wiazan nienasyconych w czasteczce. W tym celu probke badanego thuszczu rozpuszeza si¢ w
chloroformie lub czterochlorku wegla, dodaje roztworu bromku jodu w kwasie octowym i natychmiast szczelnie
zamyka korkiem zwilZzonym kropla jodku potasu. Zawarto$¢ kolby nalezy zmiesza¢ powolnym ruchem kotowym
i pozostawi¢ w ciemnym miejscu na 30 min (przy liczbie jodowej do 100) lub 1 h (przy liczbie jodowej ponad
100). Nastepnie dodaje sie roztworu jodku potasu i wode (poptukujac korek) i miareczkuje mianowanym
roztworem tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l), pod koniec miareczkowania dodajac skrobi. Miareczkowanie
kontynuuje si¢ do odbarwienia roztworu utrzymujacego si¢ 1 min. Rownolegle nalezy wykona¢ probe §lepa. 1,0
ml roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) odpowiada 12,69 mg jodu (I,).

W badaniu liczby jodowej odwazka badanej substancji jest uzalezniona od przewidywanej liczby jodowej i tak:



Liczba jodowa Odwazka (g)

0-30 1,100 - 0,700
31-50 0,701 - 0,500
51 -100 0,501 - 0,250
101 - 150 0,251 - 0,150
ponad 150 mniej niz 0,150

Liczbg¢ jodowa (mg) oblicza si¢ z nast¢pujacego wzoru:

(V,-V)-c-12,39-100

|
! m-0,1-1000

V — objetos¢ roztworu mianowanego Na,S,03 zuzyta na zmiareczkowanie proby badanej, ml
V, — objetos¢ roztworu mianowanego Na,S,03 zuzyta na zmiareczkowanie proby $lepej, ml
C — stezenie roztworu mianowanego Na,S,03, mol/I

m — odwazka, g.

Liczba nadtlenkowa (Ip) jest to ilo$¢ milimoli aktywnego tlenu zawarta w 1,0 g ttuszczu, oleju itp. Wyrazana
jest liczbg Lea. Liczba Lea okre$lana jest przez ilos¢ ml mianowanego roztworu tiosiarczanu sodu (0,002 mol/l),
zuzyta do miareczkowania jodu wydzielonego z jodku potasu w wyniku dziatania nadtlenkéw zawartych w 1,0 g
thuszezu.

W tym celu ok. 5 g badanego thuszczu rozpuszcza si¢ w mieszaninie (3:2) kwasu octowego (1,05 kg/l) z
chloroformem w temp. nie wyzszej niz 50°C. Nastepnie dodaje sie §wiezo przyrzadzony roztwér jodku potasu i
kolbe natychmiast zamyka dokladnie wytrzgsajac roztwor. Do roztworu dodaje si¢ wody i natychmiast
miareczkuje mianowanym roztworem tiosiarczanu sodu (0,01 mol/l), po dodaniu skrobi, do catkowitego
odbarwienia utrzymujacego si¢ 30 s. Rownolegle nalezy wykona¢ probe $lepa. Liczbe nadtlenkowsg (X) oblicza
si¢ z wzoru:

_5-(a-b)

|
P c

a — objetos¢ roztworu tiosiarczanu sodu (0,01 mol/l) zuzyta do miareczkowania
b — obj¢tos¢ roztworu tiosiarczanu sodu (0,01 mol/l) zuzyta w probie Slepej
¢ —odwazka.

Oznaczenie nalezy wykona¢ chronigc probe przed $wiatlem stonecznym.

Liczba zmydlenia (Is) jest to ilo$¢ miligramoéw wodorotlenku potasu potrzebna do zmydlenia i zobojetnienia
wolnych kwasow zawartych badz powstatych przy rozktadzie 1,0 g badanego tluszczu, wosku, balsamu itp.
Liczba zmydlenia jest odwrotnie proporcjonalna do $redniej masy czasteczkowej kwasow tluszczowych
wchodzacych w sktad tluszczu. Uzywana jest do charakterystyki thuszczow réznego pochodzenia.

W tym celu ok. 2 g badanej substancji rozpuszcza si¢ w mianowanym etanolowym roztworze wodorotlenku
potasu (0,5 mol/l) i ogrzewa na tazni wodnej pod chtodnicg zwrotna, utrzymujac 1 h we wrzeniu, co pewien czas



wstrzasajac. Goracy roztwor miareczkuje si¢ mianowanym kwasem solnym (0,5 mol/l) wobec fenoloftaleiny
(substancje jasno zabarwione) lub tymoloftaleiny (substancje ciemno zabarwione). Rownolegle nalezy wykonad
probe Slepa. 1,0 ml etanolowego roztworu wodorotlenku potasu (0,5 mol/l) zawiera 28,05 mg wodorotlenku
potasu (KOH).

Substancje niezmydlajace sie oznacza si¢ poprzez 2-krotna ekstrakcje eterem mieszaniny otrzymanej w wyniku
ogrzewania na tazni wodnej, pod chtodnica zwrotng (1 h we wrzeniu) ok. 2,5 g tlhuszczu w etanolowym
roztworze wodorotlenku potasu (100 g/1). Potaczone wyciagi eterowe przemywa si¢ na przemian 3-krotnie wodg
i roztworem wodorotlenku potasu (28 g/l) i dalej ponownie woda do zaniku odczynu zasadowego warstwy
wodnej, po dodaniu fenoloftaleiny. Warstwe wodna odrzuca si¢, a eterowa przenosi do odwazonej kolby,
oddestylowuje si¢ eter i pozostalos$¢ suszy do statej masy. Wysuszona pozostatos¢ rozpuszcza si¢ w etanolu (760
g/1) uprzednio zobojetnionym wobec fenoloftaleiny i miareczkuje mianowanym roztworem wodorotlenku potasu
(0,1 mol/l) do rézowego zabarwienia. Oznaczenie nalezy powtdrzy¢ jesli zuzyto wigcej niz 0,20 ml
mianowanego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l).

Oznaczanie zawartoS$ci popiolu w olejach wykonuje si¢ w tyglu platynowym lub kwarcowym, wyprazonym w
temp. od 550°C do 650°C, schlodzonym i zwazonym z doktadnos$cig do 0,0001 g. Ok. 100 ml oleju umieszcza
si¢ w zlewce 1 wazy z doktadnoscia do 0,05 g. Olejem ze zlewki napelnia si¢ tygiel do potowy, umieszcza w nim
knot bezpopiotowy i po nasyceniu zapala. Gdy pierwsza porcja oleju spali si¢, wowczas dodaje si¢ do tygla
nastgpne porcje az do oproznienia zlewki, po czym zlewke nalezy zwazy¢. Nastepnie tygiel prazy si¢ w temp. od
550°C do 650°C do statej masy. Zawarto$¢ popiotu w procentach (x) oblicza sie ze wzoru:

x:b;.mo
c—d

QD

a—masa tygla

b — masa tygla z popiotem

¢ — masa zlewki z probka badang
d — masa zlewki po oproznieniu.

Dopuszczalna réznica migdzy dwoma réwnoleglymi oznaczeniami nie powinna by¢ wieksza niz 10% - przy
zastosowaniu tygla platynowego, 5% - przy zastosowaniu tygla kwarcowego



Monografie substancji pomocniczych o charakterze tluszczy wg FP VI

ADEPS NEUTRALIS

TLUSZCZ OBOJETNY

Hard fat, Glycerides hemi-synthetiques solides

Syn. Adeps solidus

Mieszanina mono- , di=, i triacetylogliceroli nasyconych wyzszych kwasow tluszczowych od CyoHy0, do
C1sH3502.

Posta¢ i wlasciwo$ci. Biata, stata, krucha masa,prawiec bezwonna, w dotyku tlusta. Nie powinna wykazywac
zjetczatego zapachu.

Temperatura topnienia od 34°C do 36°C.

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszceza si¢ w eterze etylowym OD, trudno rozpuszcza si¢ w etanolu
(760 g/l) OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie.

Liczba jodowa nie wigksza niz 3.

Liczba kwasowa nie wigksza niz 0,5

Liczba nadtlenkowa nie wigksza niz 5

Liczba zmydlenia od 225 do 245.

Tozsamos$¢

Stopi¢ 5 g substancji na tazni wodnej, doda¢ 5 ml kwasu azotowego (904 g/1) OD i wytrzasng z 5 ml nasyconego
benzenowego roztworu rezorcynolu OD; przed uptywem 10 s powstaje czerwonofioletowe zabarwienie warstwy
benzenowe;j.

Czystosé
1. Stopi¢ 10 g substancji w proboéwce o wewnetrznej $rednicy 1 cm; ciecz powinna by¢ bezbarwna lub
jasnozoblta.

2. Stopi¢ 10 g substancji i wytrzasac z taka sama objgtoscia cieptej wody; powstaje biata emulsja.
3. Rozpusci¢ 2,0 g substancji w mieszaninie 1,5 ml etanolu (760 g/l) OD z 3 ml eteru etylowego OD,
doda¢ 0,05 ml roztworu biekitu bromofenolowego OD; roztwdr powinien by¢ bezbarwny, a po dodaniu
0,15 ml kwasu solnego (0,36 g/l) OD zabarwi¢ si¢ z6tto (zasadowosc).
4. Stopi¢ 5 g substancji na tazni wodnej, doda¢ 5 ml kwasu solnego (425 g/1) OD i wytrzgsa¢ 1 min, dodaé
5 ml nasyconego benzenowego roztworu rezorcynolu OD i wstrzasngé po uptywie 5 min warstwa
wodna nie powinna zabarwi¢ si¢ rozowo (produkty rozktadu).
5. Substancji niezmydlajacych nie wigcej niz 0,5%; oznaczenie wykona¢ wg monografii ,,Oznaczanie
substancji niezmydlajgcych sie”. Do wykonania proby uzy¢ ok. 5 g substancji.
6. Popiotu nie wigcej niz 0,05%; do wykonania proby uzy¢ ok, 2,0 g sybstancji.
Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chroni¢ od $wiatta.
Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do czopkow
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ADEPS SUILLUS

SMALEC

Syn. Adeps suillus depuratum

Wytopiony na tazni wodnej, przecedzony na goraco tluszcz z niesolonych, oczyszczonych z tkanki migsnej i
blon, tkanek tluszczowych, otaczajacych jelita zdrowych $win, Sus scrofa Linne, varietas domesticus Gray
(Suidae)

Postaé¢ i wlasciwosci. Biata, tlusta, migkka masa, o stabym swoistym zapachu. Nie powinna wykazywac
zjetczatego zapachu.

Temperatura topnienia od 38°C do 42°C.

Rozpuszczalno$¢. Substancja tatwo rozpuszcza si¢ W eterze etylowym OD, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w
etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie.

Gestosé dy 0d 0,928 g/ml do 0,938 g/ml

Wspélczynnik zalamania $wiatta n*’; od 1,4540 do 1,4590

Liczba jodowa od 50 do 70.

Liczba kwasowa nie wigksza niz 1

Liczba nadtlenkowa nie wigksza niz 1

Liczba zmydlenia od 192 do 203.

Czystosé

1. Stopi¢ 10 g substancji w probéwce o wewnetrznej Srednicy 1 cm; ciecz powinna byé bezbarwna
lub jasnozoétta, nie powinna zawiera¢ klaczkow ani osadu (woda, substancje nieorganiczne, tkanki
zZwierzgce)

2. Do 2 g substancji doda¢ 3 ml roztworu wodorotlenku potasu (170 g/l) OD, 6 ml etanolu (760 g/l)
OD i ogrzewa¢ na tazni wodnej do powstania przezroczystego roztworu. Roztwor wla¢ do
mieszaniny 50 ml wody z 6 ml etanolu (760 g/l) OD; moze powsta¢ najwyzej opalizacja
(substancje niezmydlajace si¢, np. weglowodory)

3. Stopi¢ 5 g substancji tazni wodnej, doda¢ 5 ml kwasu azotowego (904 g/l) OD i wytrzasa¢ z 5 ml
nasyconego benzenowego roztworu rezorcynolu OD; przed uplywem 10 s nie powinno powstaé
czerwonofioletowe zabarwienie warstwy benzenowej (oleje z nasion).

4. Wytrzasnaé¢ 1 g substancji z 10 ml goracej wody, ochtodzié i przesaczy¢; przesacz nie powinien
reagowac zasadowo (papierek uniwersalny)

a) do 5 ml przesagczu doda¢ 0,1 ml kwasu azotowego (287 g/l) OD, 0,25 ml roztworu azotanu srebra
(20 g/1) OD i zmieszaé; po 5 min roztwor nie powinien wykazywaé opalizacji intensywniejszej niz
5 ml wody, do ktorej dodano takie same ilo$ci odczynnikow (chlorki)

b) do 5 ml przesaczu doda¢ 0,2 ml kwasu solnego (105 g/lI) OD, 1 ml chlorku baru (50 g/l) OD i
zmieszac; po 15 min roztwor nie powinien wykazywac opalizacji intensywniejszej niz 5 ml wody,
do ktorej dodano takie same ilo$ci odczynnikoéw (siarczany)

5. Strata masy po suszeniu nie wigksza niz 0,2%.

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, w temp. nie wyzszej niz 15°C.
Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do masci
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VASELINUM ALBUM

WAZELINA BIALA

Syn. Petrolatum album

Mieszanina oczyszczonych i wybielonych, poétstatych weglowodordw.

Posta¢ i wlasciwos$ci. Biala, przeswiecajaca, tlusta, mickka, ciggliwa masa. Po stopieniu ciecz przezroczysta,
bezbarwna lub zielonawa, przeswiecajaca, bezwonna lub o stabym, swoistym zapachu. Moze wykazywaé, w
$wietle dziennym, stabg, niebieskozielong fluorescencje.

Temperatura kroplenia od 40°C do 60°C.

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszcza si¢ w chloroformie OD i eterze etylowym OD, bardzo trudno
rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie i glicerolu (860 g/l) OD.
Oznaczenie konsystencji

Konsystencja nie mniejsza niz 120 i nie wigksza niz 210

Aparat

Badanie wykona¢ za pomocg penetrometru [FP VI str. 823]

Wykonanie oznaczenia

Stopi¢ 400 g substancji w temp. 60°C ciggle mieszajac, wlaé do 3 naczyn do badan wypekniajac je calkowicie
tak, aby powierzchnia byla réwna. Napehione naczynia i thok umiesci¢ na 16 h w termostacie w temp. 20°C +
2°C. Naczynie do badan umiesci¢ na stole penetrometru pod tlokiem, tak aby kolec stozka prawie dotykat
powierzchni substancji, w jednakowej odleglosci od brzegoéw naczynia. Doprowadzi¢ penetrometr do potozenia
zerowego, szybko opusci¢ tlok i odczytaé penetracj¢ ze skali. Wynik powinien stanowi¢ $rednig trzech oznaczen
nie r6znigcych si¢ miedzy soba wiecej niz o = 5%.

Zawarto$¢ sktadnikow cieklych.

Stopi¢ 60 g substancji w temp. 60°C ciagle mieszajac, wlaé do naczynia o érednicy 40 mm i wysokos$ci 35 mm
catkowicie je wypelniajac i pozostawié na 4 h.

Pasek bibuly chromatograficznej (Whatman nr 1) o wymiarach 2 cm x 25 cm z zaznaczong linig startowg w
odlegtosci 2 cm od konca, zanurzy¢é w wazelinie do linii startowej, zawiesi¢ pionowo nad naczyniem i na 24 h
umie$ci¢ w termostacie w temp. 37°C. Nastepnie pasek wyjaé¢ i zmierzyé odleglo$¢ od linii startowej do czota
wzniesienia. W przypadku, gdy czolo jest linig krzywa, nalezy przyja¢ najblizszy punkt wzniesienia od linii
startowej.

Wysoko$§¢ wzniesienia nie powinna by¢ wigksza niz 130 mm. Wynik powinien stanowi¢ $rednig warto$¢ trzech
oznaczen, nie roznigcych si¢ migdzy soba wigcej niz o £ 5%.

Czystos¢é

1. Rozpusci¢ 0,25 g substancji w 45 ml izooktanu OD i uzupeti¢ do 50,0 ml; roztwdr rozcienczyc
izooktanem OD w stosunku 1 : 2,5; absorbancja roztworu przy 275 nm nie powinna by¢ wigksza niz
0,8, a przy 295 nm nie wigksza niz 0,4.

2. Absorbancja roztworu substancji w izooktanie OD o stezeniu 0,05% (m/v) przy 290 nm nie powinna
by¢ wieksza niz 0,5.

3. Odwazy¢ 4 g substancji, wytrzasa¢ 1 min z 20 ml goracej wody i ochtodzi¢; po dodaniu 0,1 ml
roztworu fenoloftaleiny OD warstwa wodna nie powinna si¢ zabarwi¢, a po dodaniu 0,1 ml roztworu
wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM powinno wystapi¢ czerwone zabarwienie (zasadowos$¢ lub
kwasowo$¢).

4. Odwazy¢ 20 g substancji, doda¢ 100 ml mieszaniny (1:1) etanolu (760 g/l) OD z woda, zobojetnionej
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM po dodaniu 0,25 ml roztworu fenoloftaleiny OD.
Wytrzasnaé, doprowadzi¢ do wrzenia i miareczkowaé do uzyskania trwatego, r6zowego zabarwienia
warstwy wodnej; objeto§¢ roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM zuzyta do zmiareczkowania
roztworu nie powinna by¢ wigksza niz 0,4 ml (kwasy organiczne).

5. Popiotu nie wigcej niz 0,05 % (

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach

Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do masci
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VASELINUM FLAVUM

WAZELINA ZOLTA

Paraffin, yellow soft; Vaseline jaune

Syn. Petrolatum

Mieszanina oczyszczonych, potstatych weglowodorow.

Postaé i wlasciwosci. Zotta, prze§wiecajaca, thusta, migkka, ciggliwa masa. Po stopieniu ciecz przezroczysta,
z6Mta, bezwonna lub o stabym, swoistym zapachu. W $wietle dziennym, moze wykazywaé stabg,
niebieskozielong fluorescencjg.

Temperatura kroplenia od 40°C do 60°C.

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszcza si¢ w chloroformie OD i eterze etylowym OD, bardzo trudno
rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie i glicerolu (860 g/l) OD.
Oznaczenie konsystencji

Konsystencja nie mniejsza niz 120 i nie wicksza niz 210; badanie wykona¢ wg monografii Vaselinum album
(Oznaczenie konsystencji)

Zawarto$¢ skladnikow cieklych.

Badanie wykona¢ wedtug monografii Vaselinum album (Zawarto$¢ sktadnikoéw ciektych).

Czystosé

1. Rozpusci¢ 0,25 g substancji w 45 ml izooktanu OD i uzupeti¢ do 50,0 ml; roztwor rozcienczyc
izooktanem OD w stosunku 1 : 2,5; absorbancja roztworu przy 275 nm nie powinna by¢ wigksza niz
0,8, a przy 295 nm nie wicksza niz 0,4.

2. Absorbancja roztworu substancji w izooktanie OD o stezeniu 0,05% (m/v) przy 290 nm nie powinna
by¢ wigksza niz 0,5.

3. Odwazy¢ 4 g substancji, wytrzasa¢ 1 min z 20 ml goracej wody i ochtodzi¢; po dodaniu 0,1 ml
roztworu fenoloftaleiny OD warstwa wodna nie powinna si¢ zabarwié, a po dodaniu 0,1 ml roztworu
wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM powinno wystapi¢ czerwone zabarwienie (zasadowos$¢ lub
kwasowos$¢).

4. Odwazy¢ 20 g substancji, doda¢ 100 ml mieszaniny (1:1) etanolu (760 g/I) OD z woda, zoboj¢tnionej
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM po dodaniu 0,25 ml roztworu fenoloftaleiny OD.
Wytrzasnaé, doprowadzi¢ do wrzenia i miareczkowaé¢ do uzyskania trwatego, rozowego zabarwienia
warstwy wodnej; objeto$¢ roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM zuzyta do zmiareczkowania
roztworu nie powinna by¢ wigksza niz 0,4 ml (kwasy organiczne).

5. Popiotu nie wigcej niz 0,05 % (

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach

Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do masci
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LANOLINUM

LANOLINA

Wool fat, Graisse de laine

Syn. Lanolinum anhydricum, Adeps Lanae, Adeps Lanae anhydricus, Lanolina bezwodna

Mieszanina estrow kwasow tluszczowych z alkoholami sterolowymi i wolnych alkoholi sterolowych, gtéwnie
cholesterolu i izocholesterolu.

Postaé i whasciwoscei. Zotta, mazista masa o swoistym zapachu. Pali si¢ $wiecagcym i kopcgcym ptomieniem.
Temperatura topnienia od 38°C do 44°C.

Rozpuszczalno$é. Substancja rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD, acetonie OD, do$¢ trudno rozpuszcza si¢ w
goracym etanolu (760 g/l) OD.

Liczba jodowa od 10 do 30; jodowanie prowadzi¢ 3 h.

Liczba wodna nie mniejsza niz 200

Liczba zmydlenia od 90 do 103; zmydlanie prowadzi¢ 4 h.

Tozsamos¢

1. Rozpusci¢ 0,1 g substancji w 5 ml chloroformu OD i podwarstwi¢ 5 ml kwasu siarkowego (1,762 kg/l)
OD; na granicy warstw powstaje brunatnoczerwony pier§cien (cholesterol)

2. Rozpusci¢ 0,1 g substancji w 5 ml chloroformu OD, doda¢ 1 ml bezwodnika kwasu octowego OD, 0,25
ml kwasu siarkowego (1,762 kg/l) OD i zmiesza¢; powstaje zielone zabarwienie (cholesterol)

Czystosé

1. Ogrza¢ 10 g substancji na tazni wodnej do catkowitego stopienia; ciecz powinna by¢ przezroczysta.
Dodaé 50 ml goracej wody, mieszaé silnie 1 min i pozostawié; po ochlodzeniu matowa, thusta warstwa
na powierzchni wody powinna by¢ zo6tta, a warstwa wodna przezroczysta i mie¢ odczyn obojetny
(papierek lakmusowy) (mydta)

2. Warstwe wodna z p. 1 przesaczy¢

b) do 10 ml przesaczu doda¢ 1 ml roztworu wodorotlenku sodu (80 g/I) OD i ogrzewa¢ 15 min na tazni
wodnej; nie powinien wydziela¢ si¢ zapach amoniaku

c) do 10 ml przesaczu doda¢ 2 ml kwasu siarkowego (1,762 kg/l) OD i 0,05 ml roztworu nadmanganianu
potasu (3 g/l) OD; zabarwienie roztworu nie powinno znikngé calkowicie przed uptywem 3 min
(zwiazki redukujace)

d) odparowac 20,0 ml przesaczu na tazni wodnej i wysuszy¢ do statej masy; pozostato$¢ nie powinna by¢
wieksza niz 0,01% (glicerol, zwiazki nieorganiczne)

3. Do 2 g substancji, doda¢ 20 ml etanolu (760 g/l) OD i utrzymywa¢ we wrzeniu pod chtodnicg zwrotng.
Ochtodzi¢, doda¢ 1 ml kwasu azotowego (287 g/I) OD i przesaczyé. Do przesaczu doda¢ 0,25 ml
roztworu azotanu srebra (20 g/l) OD; po 5 min moze powsta¢ opalizacja nie intensywniejsza niz
mieszaniny 0,5 ml kwasu solnego (0,72 g/l) OD, etanolu (760 g/l) OD , 1 ml kwasu azotowego (287 g/l)
OD i 0,25 ml roztworu azotanu srebra (20 g/l) OD.

4. Strata masy po suszeniu 1 h nie wigksza niz 0,1%;do wykonania proby uzy¢ 5,0 g substancji.

5. Popiotu nie wigeej niz 0,15 %

Przechowywanie. W zamknietych, catkowicie wypetnionych opakowaniach, w temp. nie wyzszej 15°C,

chroni¢ od $wiatta.

Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do masci
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CACAO OLEUM
OLEJ KAKAOWY
Syn. Butyrum Cacao, Masto kakaowe
Wiyttoczony na cieplo olej z jader nasiennych Theobroma cacao Linne, Sterculiaceae.
Posta¢ i wlasciwosci. Zottawa, krucha, stata masa o stabym swoistym zapachu.
Temperatura topnienia od 30°C do 35°C.
Rozpuszczalno$é. Substancja bardzo tatwo rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD, chloroformie OD, dos¢
trudno rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/l) OD.
Wspolczynnik zalamania §wiatla n4°D od 1,4540 do 1,4580
Liczba jodowa od 34 do 40.
Liczba kwasowa nie wigksza niz 2,5
Liczba zmydlenia od 188 do 198.
Tozsamos¢
Stopi¢ 5 g substancji na tazni wodnej, doda¢ 5 ml kwasu azotowego (904 g/1) OD i wytrzasng z 5 ml nasyconego
benzenowego roztworu rezorcynolu OD; przed uptywem 10 s powstaje czerwonofioletowe zabarwienie warstwy
benzenowej.
Czystosé
1. Rozpusci¢ 3 g substancji w 10 ml eteru etylowego OD; roztwor powinien by¢ przezroczysty i nie
powinien zmetnieé po 24 h przechowywania w temp. od 12°C do 15°C (talk, wosk, stearyna).
2. Stopi¢ 5 g substancji na tazni wodnej, dodaé¢ 5 ml kwasu solnego(425 g/l) OD i wytrzagsa¢ 1 min. dodaé
5 ml nasyconego benzenowego roztworu rezorcynolu OD i wstrzagsnaé¢; po 5 min warstwa wodna hie
powinna zabarwic si¢ na rézowo(olej zjetczaty). Wykonaé probe Slepa.
Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, w temp. nie wyzszej 15°C, chronié¢ od $wiatta.
Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do czopkow
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CERA ALBA

WOSK BIALY

Beesewax, white; Cire d abeille blanche

Substancja otrzymana przez wybielenie z6ttego wosku pszczelego

Posta¢ i wlasciwosci. Biata lub zottawobiata masa o przetamie ziarnistym. Po stopieniu tworzy bezbarwna lub
jasnozolta przezroczysta ciecz o bardzo stabym, swoistym zapachu.

Temperatura kroplenia od 61°C do 65°C.

Rozpuszczalno$¢. Substancja rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD i wrzacym etanolu (760 g/lI) OD,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie i etanolu (760 g/l) OD.

Gestos¢ dyg 0d 0,964 g/ml do 0,973 g/ml

Liczba estrowa od 70 do 80. Stosunek liczby estrowej do liczby kwasowej powinien wynosi¢ od 3,3 do 4,3.
Liczba kwasowa od 17 do 24; do oznaczenia uzy¢ 2,0 g substancji.

Liczba zmydlenia od 87 do 104.

Czystos¢é

1.

Zmiesza¢ 3 g substancji z 30 ml etanolowego roztworu wodorotlenku potasu (30g/l) OD i ogrzewac 2 h
pod chlodnicg zwrotng na tazni wodnej . Ochtodzié, mieszajac, do temp. 65°C; nie powinien powstaé
osad (cerezyna, parafina i inne woski)

Polioli, w przeliczeniu na glicerol, nie wigcej niz 0,5%; zmiesza¢ 0,2 g substancji z 10 ml etanolowego
roztworu wodorotlenku potasu (30g/1) OD i ogrzewa¢ 30 min pod chtodnicg zwrotng na tazni wodne;.
Dodaé¢ 50 ml kwasu siarkowego (107g/1) OD, ochtodzi¢ i przesaczy¢ do kolby miarowej poj. 100 ml.
Przemy¢ saczek i uzupehié¢ takim samym kwasem. Zmiesza¢ 1,0 ml roztworu z 0,5 ml roztworu
nadjodanu sodu (10 g/I) OD i pozostawi¢ 5 min; wytraca si¢ osad. Doda¢ 1,0 ml odczynnika Schiffa
OD; osad rozpuszcza si¢. Roztwér umiesci¢ na 10 min — 15 min w tazni wodnej o temp. 40°C;
powstajace niebieskofioletowe zabarwienie nie powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie proby
$lepej, otrzymanej w analogiczny sposob, do ktorej zamiast substancji dodano 1,0 ml roztworu glicerolu
(860 g/l) OD w kwasie siarkowym (107 g/l) OD o stezeniu 0,01 mg/ml.

Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatla.
Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do masci

16



CERA FLAVA

WOSK ZOLTY

Beesewax, yellow; Cire d abeille jaune

Substancja otrzymana przez stopienie pozbawionych miodu plastréw wosku, wytwarzanych przez pszczoty Apis
mellifica Linne (Apidae)

Postaé i whasciwosci. Zotta lub szarozotta masa o przetamie ziarnistym, o stabym zapachu miodu Po stopieniu
tworzy ciemnozotta przezroczysta ciecz.

Temperatura kroplenia od 61°C do 65°C.

Rozpuszczalno$¢. Substancja rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD i wrzacym etanolu (760 g/lI) OD,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie i etanolu (760 g/l) OD.

Gestos¢ dyg 0d 0,958 g/ml do 0,970 g/ml

Liczba estrowa od 70 do 80. Stosunek liczby estrowej do liczby kwasowej powinien wynosié¢ od 3,3 do 4,3.
Liczba kwasowa od 17 do 22; do oznaczenia uzy¢ 2,0 g substancji.

Liczba zmydlenia od 87 do 102.

Czystosé

Badanie wykona¢ wg monografii Cera alba (Czystos¢, p. 112)

Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatla.

Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do masci
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CETACEUM
OLBROT

Wosk otrzymany z masy wypelniajacej jamy glowy waleni Physeter catodon L. (Physeteridae), zawierajacy
glownie palmitynian cetylowy (CzHesO, — m.cz. 480,2).
Posta¢ i wlasciwosci. Biata lub lekko zottawa, thusta w dotyku masa, po zwilzeniu etanolem (760 g/I) OD dajaca
rozetrze¢ si¢ na proszek.
Temperatura topnienia od 43°C do 50°C.
Rozpuszczalno$¢. Substancja rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD, chloroformie OD, olejach i wrzagcym
etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie i etanolu (760 g/l) OD.
Liczba jodowa nie wigksza niz 6
Liczba kwasowa nie wigksza niz 1,5
Liczba zmydlenia od 115 do 130.
Czystos¢é
1. Stopi¢ 5 g substancji w proboéwce z tazni wodnej; stop powinien by¢ bezbarwny i wykazywaé najwyzej
staba opalizacje (zanieczyszczenia mechaniczne).
2. Rozpusci¢ 1 g substancji w 50 ml wrzacego etanolu (760 g/l) OD; substancja powinna rozpuscic si¢
catkowicie (parafina), roztwor powinien mie¢ pH nie mnigjsze niz 6,0 (wolne kwasy).
3. Ogrza¢ 1 g substancji z 10 ml wodorotlenku amonowego (96 g/1) OD, ochtodzié, przesaczy¢ i doda¢ 1
ml kwasu solnego(425 g/1) OD; nie powinno powsta¢ zmetnienie ani osad (kwas stearowy)
Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chroni¢ od $wiatta.
Zastosowanie Do przygotowania postaci leku; podtoza do masci.
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Inne substancje pomocnicze
TALCUM

TALK

Talc

Syn.: Talcum depuratum

Naturalny krzemian magnezu (MgsH,Si4O1,) sproszkowany i oczyszczony przez utrzymywanie we wrzeniu z
rozcienczonym kwasem solnym i odmycie kwasu woda.

Postac i wlasciwosci. Bialy, bardzo miatki, thustawy w dotyku proszek.

Rozpuszczalno$é. Substancja praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie, w rozcienczonych kwasach
nieorganicznych i roztworach wodorotlenkow litowcow.

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzasnieciu 1 g substancji z 10 ml wody, od 6,5 do 8,0.

Tozsamos¢

1.

Substancja zawieszona w roztworze btekitu metylenowego OD, ogladana pod mikroskopem, widoczna
w postaci nieregularnych ptytek o dtugosci nie wigkszej niz 50 um

2. Stopi¢ 0,5 g substancji w tyglu metalowym z 3 g bezwodnego weglanu sodu OD i 1 g azotanu potasu
OD, doda¢ 20 ml goracej wody, zmieszaé, przesaczy¢ i przemy¢ 50 ml wody. Pozostaos¢ na sgczku
zmiesza¢ z 0,5 ml kwasu solnego (425 g/l) OD, 5 ml wody i przesaczy¢. Do polaczonych przesaczy
doda¢ 1 ml wodorotlenku amonowego (227 g/l1) OD, 1 ml roztworu chlorku amonowego (100 g/1) OD,
przesaczy¢ i doda¢ 2 ml roztworu wodorofosforanu sodu (100 g/I) OD; powstaje bialy,
drobnokrystaliczny osad.

Czystosé

1. Substancja powinna by¢ wolna od widocznych pod mikroskopem wtokien azbestu

2. Do 10 g substancji doda¢ 50 ml wody, utrzymywaé 30 min we wrzeniu, ochtodzi¢, uzupetni¢ woda do
poprzedniej objetosci i przesaczyc

a. odparowaé 25,0 ml przesgczu na tazni wodnej i wysuszyé w temp. 105°C; pozostalo$é nie powinna byé
wigksza niz 5 mg (zwiazki rozpuszczalne w wodzie)

b. Zelaza nie wigcej niz 15 w/g; do wykonania proby uzy¢ 1,6 ml przesaczu.

3. Do 1 g substancji doda¢ mieszaniny 8 ml kwasu solnego (18 g/l) OD z 12 ml wody, utrzymywac¢ 1 min
we wrzeniu, ochtodzi¢ i przesaczy¢

a. 5 ml przesaczu powinno by¢ bezbarwne i przezroczyste

b. do 10,0 ml przesgczu doda¢ 1 ml kwasu siarkowego (178 g/l) OD, odparowa¢ na tazni wodnej i
wyprazy¢; pozostato$¢ nie powinna by¢ wigksza niz 20 mg.

4. Strata masy po suszeniu w temp. 180°C nie wieksza niz 2,0%; substancja nie powinna zmieniaé

zabarwienia.

Czysto$¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé¢ wg monografii ,,Badanie czystosci mikrobiologicznej”
Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach.

Zastosowanie Do przygotowania postaci leku.
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Wykonanie oznaczenia liczby kwasowej w OLEUM CACAO

Do kolby stozkowej pojemnosci 200 ml z doszlifowanym korkiem:

e odwazy¢ doktadnie okoto 5 g oleju kakaowego

e dodac cylindrem 25 ml mieszaniny etanol (760 g/1) — eter etylowy (1:1)
e rozpusci¢ (ogrzewajac na tazni wodne;j)

Roztwor miareczkowa¢ mianowanym roztworem wodorotlenku potasu (0,0100 mol/l),

stosujac fenoloftaleing jako wskaznik, do rézowego zabarwienia utrzymujacego si¢ co
najmniej 15 s.

1,0 ml roztworu wodorotlenku potasu (0,01 mol/l) zawiera 0,561 mg wodorotlenku potasu.

Liczbe kwasowg (mg) obliczy¢ z wzoru:

_V.c-0561
m-0,01

IA

V — objeto$¢ roztworu mianowanego KOH, ml
C — stgzenie roztworu mianowanego KOH, mol/l
m — odwazka, g.

Obliczenia:
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Wykonanie oznaczenia liczby jodowej w OLEUM CACAO

Do kolby stozkowej pojemnosci 300 ml z doszlifowanym korkiem:

odwazy¢ doktadnie okoto. 0,6 g oleju kakaowego

doda¢ cylindrem 10 ml chloroformu i miesza¢ do rozpuszczenia

dodac¢ pipeta 20,0 ml roztworu bromku jodu (20 g/lI) w kwasie octowym (1,02 kg/1) 1 kolbg
natychmiast szczelnie zamkng¢ korkiem

zmiesza¢ zawartos¢ kolby powolnym ruchem kotowym

kolbe pozostawi¢ w ciemnym miejscu na 30 min

doda¢ cylindrem 15 ml roztworu jodku potasu (100 g/1),

dodac¢ zlewka 150 ml wody

Roztwor miareczkowaé roztworem mianowanym tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) stale
energicznie mieszajac az zote zabarwienie prawie zniknie.

Pod koniec miareczkowania doda¢ roztworu skrobi (10 g/l) 1 miareczkowa¢ do catkowitego
odbarwienia utrzymujacego si¢ 1 min.

Wykona¢ prébe §lepa (bez zawartosci oleju kakaowego).

1,0 ml roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) odpowiada 12,69 mg jodu.

Liczbg jodowa (mg) obliczy¢ z nast¢pujacego wzoru:

(V. -V)-c-12,69-100
B m-0,1-1000

V — objetos¢ roztworu mianowanego Na,S,03 zuzyta na zmiareczkowanie
proby badanej, ml
V; — objetos¢é roztworu mianowanego Na,S,03 zuzyta na zmiareczkowanie
proby $lepej, ml
C — stgzenie roztworu mianowanego NaS,03, mol/I
m — odwazka, g.

Obliczenia:
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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA1)
z dnia 16 stycznia 2003 r.
w sprawie srodkow konserwujacych, stodzacych, barwnikow i przeciwutleniaczy, ktére moga
wchodzi¢ w sktad produktéw leczniczych
Dz.U.2/003.19.169
(Dz. U. z dnia 7 lutego 2003 r.)
Na podstawie art. 27 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
Nr 126, poz. 1381 oraz z 2002 r. Nr 113, poz. 984, Nr 141, poz. 1181 i Nr 152, poz. 1265)
zarzadza si¢, co nastepuje:
§ 1.1.Rozporzadzenie okresla wykaz srodkow konserwujacych, stodzacych, barwnikow i
przeciwutleniaczy, zwanych dalej "substancjami pomocniczymi", ktére mogg by¢ zawarte w
produkcie leczniczym, podstawowe wymagania jakosciowe dla substancji pomocniczych oraz
sposob ich opisywania w dokumentacji towarzyszacej wnioskowi o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, zwanej dalej "dokumentacja".
2.Przepisow rozporzadzenia nie stosuje si¢ do produktéw leczniczych weterynaryjnych.
§ 2.Ustala sig:
I)wykaz $rodkow konserwujacych, ktére moga wchodzi¢ w sktad produktéw leczniczych,
stanowigcy zatacznik nr 1 do rozporzadzenia;
2)wykaz §rodkow stodzacych, ktore moga by¢ zawarte w produktach leczniczych, stanowigcy
zalacznik nr 2 do rozporzadzenia;
3)wykaz barwnikow, ktore moga by¢ stosowane w produktach leczniczych, stanowigcy
zalacznik nr 3 do rozporzadzenia;
4)wykaz przeciwutleniaczy, ktére moga wchodzi¢ w sklad produktéw leczniczych,
stanowigcy zalacznik nr 4 do rozporzadzenia.
§ 3.1.Substancje pomocnicze pod wzgledem jakosciowym muszg odpowiada¢ kryteriom
okreslonym w odpowiedniej monografii opisanej w Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Europejskie;j.
2.Substancje pomocnicze, ktorych kryteria nie zostaty okreslone w sposob, o ktorym mowa w
ust. 1, muszg spetnia¢ wymagania jakosSciowe zgodne z aktualnym stanem wiedzy, a
bezpieczenstwo ich stosowania powinno by¢ potwierdzone publikacjami w literaturze
fachowej lub przeprowadzonymi eksperymentami.
§ 4.1.W dokumentacji podmiot odpowiedzialny wymienia substancje pomocnicze wchodzace

w sktad produktu leczniczego, podajac ich ilos¢, funkcje, jaka pelnig w produkcie leczniczym,
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z uzasadnieniem jej wyboru i celowo$ci uzycia oraz odniesieniem do odpowiedniej
monografii Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej w
panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej. W przypadku gdy substancja nie jest opisana w
zadnej z farmakopei, podaje si¢ odniesienie do innych okreslonych wymagan, w tym do
specyfikacji producenta.

2.W przypadku substancji pomocniczych bgdacych mieszaninami, w dokumentacji nalezy
wymieni¢ wszystkie sktadniki wchodzace w sktad tych mieszanin (sktad jakosciowy) wraz z
podaniem ich ilo$ci.

3.W przypadku mieszanin chemicznie pokrewnych substancji, w tym estréw alkoholi
wielowodorotlenowych (mieszaniny mono-, di- i triestrow), w dokumentacji nalezy
przedstawié¢ nastepujaca charakterystyke sktadnikow:

1)rodzaj i zawartos¢ kazdego ze sktadnikow z okreSleniem ich poszczegolnych limitow
zawartosci;

2)wlasciwosci fizykochemiczne umozliwiajace uzyskanie wiasciwej postaci technologiczne;j
do otrzymania odpowiedniej postaci farmaceutycznej produktu leczniczego;

3)wszystkie pozostate zwigzki wchodzace w sktad mieszaniny.

4.W przypadku mieszaniny substancji pomocniczych w formie gotowej do uzycia, w tym do
powlekania tabletek, w dokumentacji przedstawia si¢ specyfikacje gotowej mieszaniny i
kazdego sktadnika osobno oraz sktad jakosciowy 1 iloSciowy wszystkich substancji
pomocniczych wchodzacych w sktad tej mieszaniny.

5.W przypadku kompozycji smakowo-zapachowych, w dokumentacji dopuszcza si¢ podanie
jedynie wszystkich sktadnikéw wchodzacych w sktad tych kompozycji bez podawania sktadu
losciowego.

6.W przypadku substancji pomocniczych o charakterze smakowo-zapachowym, w
dokumentacji przedstawia si¢ nast¢pujace informacje:

l)czy sa produktami naturalnymi, czy tez zwigzkami otrzymywanymi na drodze syntezy
chemicznej;

2)sktad jakosciowy gléwnych sktadnikéw z odpowiednimi reakcjami identyfikacyjnymi w
celu zapewnienia jednolito$ci sktadu; nie dopuszcza si¢ podawania jedynie nazwy handlowe;j
kompozycji smakowo-zapachowych;

3)dotyczace kryteriow czystosci sktadnikéw kompozycji smakow0-zapachowych, przyjetych
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) i Organizacje Narodéw Zjednoczonych do
Spraw Wyzywienia i Rolnictwa (FAO).
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7.W przypadku substancji pomocniczych modyfikowanych chemicznie, w dokumentacji
podaje si¢ opis zapobiegajacy myleniu ich z substancja niezmodyfikowang.

§ 5.W odniesieniu do badan analitycznych substancji pomocniczych:

1)opisanych w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej do dokumentacji dotacza sie
wyniki badan rutynowych wykonywanych dla wszystkich serii substancji wyjsciowych;
2)nieopisanych w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach czlonkowskich Unii Europejskiej, jezeli wykonywane sg inne
badania niz wymienione w farmakopei, dotacza si¢ dokumentacje potwierdzajaca, ze wybrana
metoda badania jest odpowiednia i zapewnia, ze substancja pomocnicza spetnia jakosciowe
wymagania farmakopealne;

3)jezeli monografia obejmuje substancje pokrewne, w dokumentacji przedstawia si¢
szczegotowy specyfikacje wybrang dla konkretnej substancji pomocniczej;

4)dodatkowo, jezeli jest to konieczne, w dokumentacji przedstawia si¢ badania jakosci
substancji pomocniczej w odniesieniu do funkcji, jaka pelni ta substancja w produkcie
leczniczym;

5)w przypadku substancji pomocniczych uzywanych do produkcji form jatlowych z
wykorzystaniem metody jalowego saczenia, w dokumentacji przedstawia si¢ dane o
zanieczyszczeniach mikrobiologicznych;

6)innych niz wymienione w pkt 1-5, przedstawia si¢ odpowiednie wymagania jako$Sciowe
opierajace si¢ na nastgpujacych rodzajach badan:

a)charakterystyce fizycznej,

b)identyfikacji,

c)badaniach czystos$ci, okreslajacych limity sumy i limity pojedynczych zanieczyszczen, ktore
powinny by¢ zidentyfikowane; badania czystoSci powinny obejmowac testy fizyczne,
chemiczne, biologiczne 1, jezeli jest to konieczne, immunologiczne,

d)zanieczyszczen mikrobiologicznych, jezeli do otrzymywania jalowych produktow
leczniczych do stosowania pozajelitowego wykorzystywana jest metoda jatowego saczenia,
e)innych testach, obejmujacych w szczegdlno$ci badanie parametrow wpltywajacych na
jakos$¢ postaci leku,

f)zawarto$ci lub limicie zawartos$ci.

§ 6.1.W przypadku substancji pomocniczych pochodzenia naturalnego przetwarzanych
chemicznie, w dokumentacji przedstawia si¢ informacje o przeprowadzonych procesach i

czystosci uzyskanych produktow, w szczegoélnosci informacje o produktach rozkladu,
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specyficznych zanieczyszczeniach i pozostatosciach substancji chemicznych stosowanych w
tych procesach, z okre§leniem ich limitdw zawarto$ci oraz metod sterylizacji i ich wptywu na
produkt koncowy.

2.W przypadku substancji pomocniczych pozyskiwanych z tkanek pochodzacych od ludzi lub
zwierzat, w dokumentacji nalezy:

1)przedstawi¢ dane o braku obecnosci wirusow oraz procedury postgpowania majgce na celu
zmniejszenie ryzyka przenoszenia zakazenia gabczasta encefalopatia (TSE);

2)opisa¢ metody pozyskiwania i kontroli tkanek i ptynow ustrojowych stosowanych jako
material wyjsciowy;

3)poda¢ nazwe producenta i miejsce wytwarzania substancji pomocniczych.

§ 7.1.W przypadku produktéw leczniczych zawierajacych:

1)$rodki konserwujace, w sktad ktorych wchodzi rtec,

2)alkohol benzylowy, ktérego metabolitem jest benzaldehyd toksyczny, dla osrodkowego
uktadu nerwowego w produktach do stosowania pozajelitowego u dzieci ponizej 2 roku zycia,
3)estry kwasu benzoesowego - w preparatach iniekcyjnych,

4)siarczyny i pirosiarczyny,

kazdorazowe zastosowanie tych substancji pomocniczych w produkcie leczniczym nalezy
szczegotowo uzasadni¢ w dokumentacji.

2.Nie mogg zawiera¢ zadnych srodkow konserwujacych produkty lecznicze przeznaczone do
podawania pozajelitowego:

1)do komor moézgowych,

2)innymi drogami majacymi potaczenie z ptynem mozgowo-rdzeniowym,

3)pozagatkowo,

w ktorych z ro6znych medycznych wzgledéw obecno$¢ takich srodkéw jest niepozadana.

§ 8.Podmiot odpowiedzialny sktada zapewnienie, Ze stosowane barwniki spetniaja kryteria
czystosci oraz przedstawia metody analizy niezb¢dne do identyfikacji 1 potwierdzenia, ze
kryteria te zostaly spetnione.

§ 9.1.Jezeli produkty lecznicze beda stosowane na skore, dopuszcza sie uzycie barwnikow
dozwolonych do stosowania w kosmetykach.

2.W przypadku produktow leczniczych, o ktéorych mowa w ust. 1, wytworca przedstawia
pelng dokumentacj¢ chemiczng i toksykologiczng zapewniajaca bezpieczenstwo uzytego
barwnika, ze szczegdlnym uwzglednieniem kryteriow czystosci oraz zakresu stosowania tego

barwnika.
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§ 10.1.Jezeli w sktad produktu leczniczego wchodzg przeciwutleniacze 1 $rodki konserwujace,
w dokumentacji przedstawia si¢:

1)przyczyny dodania do produktu leczniczego;

2)uzyskane efekty uzasadnione badaniami;

3)metody oznaczania zawartosci w produkcie koncowym;

4)informacje zawarte w ulotce produktu koncowego;

5)informacje dotyczace bezpieczenstwa.

2.W celu potwierdzenia, ze zastosowano wiasciwy poziom s$rodka konserwujacego, w
dokumentacji przedstawia si¢ wyniki badan skuteczno$ci przeciwdrobnoustrojowej
wykonanych metoda opisang w Farmakopei Europejskiej.

§ 11.W dokumentacji przedstawia si¢ wykaz publikacji w literaturze fachowe;.

§ 12.Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia.
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ZAL ACZNIKI

ZALACZNIK Nr 1
WYKAZ SRODKOW KONSERWUJACYCH, KTORE MOGA WCHODZIC W SKEAD

Lp. KodE

1.

2.

3.

4.

5.

6.

1.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21. E 210
E 211

22.

23. E 280
E 281
E 282

24. E 200
E 202
E 201
E 203

25.
E 214
E 218
E 216

26.
E 215
E 219
E 217

PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nazwa substancji

Alkohol benzylowy

Alkohol etylowy

Alkohol fenyloetylowy

Alkohol izopropylowy
Benzalkoniowy chlorek i bromek
Bromek benzododecyniowy
Bronopol

Cetrimid

Chlorek benzoksoniowy
Chlorek benzetoniowy

Chlorek cetylopirydyniowy
Chlorheksydyny chlorowodorek
glukonian

octan

Chlorobutanol

Chlorokrezol

Fenoksyetanol

Fenol

Glikol propylenowy
Heksachlorofen

Imidomocznik

Krezol

Kwas benzoesowy

1jego sol sodowa

Kwas dehydrooctowy 1 jego sol sodowa
Kwas propionowy

i jego sole: sodowa

wapniowa

Kwas sorbowy

I jego sole: potasowa

sodowa

wapniowa
P-hydroksybenzoesany: -benzylu
-butylu

-etylu

-metylu

-propylu

Sole sodowe p-hydroksybenzoesanow: -benzylu
-butylu

-etylu

-metylu

-propylu
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27. Sole fenylorteciowe: -azotan
-boran
28. Tiomersal
29. Tymol
ZALACZNIK Nr 2
WYKAZ SRODKOW SEODZACYCH, KTORE MOGA BYC ZAWARTE W
PRODUKTACH LECZNICZYCH
Lp. Kod E  Nazwa substancji
1. E90 Acesulfam K
2. E91  Aspartam
3. E952  Cyklaminian sodu
4. Glukoza
5. Fruktoza
6. E422  Glicerol
7. E966  Laktitol
8. E967  Koylitol
9. E965  Maltitol i syrop maltitolowy
10. Maltoza
11. E421  Mannitol
12. Sacharoza
13. E954  Sacharynaijej s6l sodowa
14. E 420  Sorbitol i syrop sorbitolowy
15. Syrop skrobiowy (glukozowy)
ZAY ACZNIK Nr 3

WYKAZ BARWNIKOW, KTORE MOGA BYC STOSOWANE W PRODUKTACH
LECZNICZYCH

Lp. KodE Nazwa zwyczajowa

1. E100 Kurkumina

2 E 101 Ryboflawina (laktoflawina)

3 E 102 Tartrazyna

4, E104 Zobkcien chinolinowa

5. EI110 Zbkcien pomaranczowa

6 E 120 Koszenila (Karmin, Kwas karminowy)
7 E 122 Karmoizyna (Azorubina)

8. E123 Amarant

9. E124 Czerwien koszenilowa

10. E 127 Erytrozyna

11. E128 Czerwien 2G (Red 2G)

12. E131 Biekit patentowy V

13. E 132 Indygotyna (Indygokarmin)

14. E 133 Bie¢kit brylantowy FCF

15. E 140 Chlorofil i chlorofilina

16. E 141 Kompleks miedziowy chlorofiliny
17. E 142 Zielen brylantowa BS (Zielen S)
18. E 150(a-d) Karmele

19. E151 Czern brylantowa BN (Czern PN)
20. E 153 Wegiel roslinny

21. E 160(a-f) Karotenoidy

22. E161(a-g) Ksantofile

23. E 162 Betanina
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24. E 163 Antocyjany
25. E170 Weglan wapnia
26. E171 Dwutlenek tytanu
27. E172 Tlenki 1 wodoroltenki zelaza
28. E173 Glin
29. E174 Srebro
30. E175 Ztoto
ZAY ACZNIK Nr 4
WYKAZ PRZECIWUTLENIACZY, KTORE MOGA WCHODZIC W SKEAD
PRODUKTOW LECZNICZYCH
Lp. Kod E Nazwa substancji
1. E320 Butylohydroksyanizol
2. E321 Butylohydroksytoluen
3. Formaldehydosulfoksylan sodowy
4 E 312 Galusany: dodecylu
etylu

E 311 oktylu

E 310 propylu
5. E300 Kwas askorbowy

E 301 ijego sole: sodowa

E 302 wapniowa
6. E330 Kwas cytrynowy

E 332 ijego sole: potasowa

E 331 sodowa
7. Kwas etylenodiaminoczterooctowy i jego sole
8. Kwas nordihydroksygwajaretowy
9. E304 Palmitynian askorbylu
10. E 223 Pirosiarczyn sodu
11. E221  Siarczyn sodu
12. E307 Tokoferole: a (alfa) - tokoferol

E 308 vy (gamma) - tokoferol

E 309 6 (delta) - tokoferol

E 306 mieszanina tokoferoli
13. E222 Wodorosiarczyn sodu
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