CWICZENIE 111 ROK FARMACIJI

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczeniami sa wszystkie skladniki substancji farmaceutycznej, o
budowie innej niz substancja wlasciwa.

Wymagania dotyczace zanieczyszczen sg zawarte w Farmakopei. Monografie farmakopealne
zawieraja minimalne wymagania dla danego $rodka farmaceutycznego, ktore powinny by¢
spelnione bezposrednio po zakonczeniu procesu produkcyjnego oraz pod koniec okresu
waznosci produktu.

Podzial zanieczyszczen:

- Zanieczyszczenia produkcyjne — niespecyficzne. Zréodtem moga byé surowce i
rozpuszczalniki uzyte w procesie syntezy, aparatura, pomieszczenie fabryczne.

- Zanieczyszczenia degradacyjne — specyficzne. Zrodtem moga byé zwiazki uboczne,
powstajagce w procesie produkcji lub produkty rozkladu substancji czynnej, mogace
powstawa¢ w wyniku dlugotrwatego lub niewtasciwego przechowywania. Na proces ten maja
wplyw czynniki zewngtrzne: §wiatlo, temperatura, wilgotnos¢ powietrza.

Zanieczyszczenia wystepujace w substancji moga:

- nie posiada¢ samoistnego dziatania farmakologicznego

- wykazywac dziatanie zblizone do dzialania substancji czynnej

- posiada¢ dziatanie farmakologiczne korzystniejsze od substancji czynne;.

Zanieczyszczenia nie moga:
- wykazywac¢ zadnego dziatania szkodliwego dla organizmu.



WYGLAD ROZTWORU

Jedna z metoda badania jakosci substancji (CZYSTOSCI) jest badanie wygladu
roztworu. Badanie wykonuje si¢ wedtug opisu w monografii farmakopealne;.

Probowki uzywane do badan poréwnawczych sa wzajemnie dobrze dobranymi
probowkami z bezbarwnego szkla o jednakowej wewnetrznej Srednicy. Dno  jest
przezroczyste 1 ptaskie. warstwe ptynu obserwuje si¢ z gory wzdtuz pionowej osi na bialym
tle, lub jezeli to konieczne, na czarnym tle. Badanie wykonuje si¢ w $wietle rozproszonym.

Przyjmuje si¢, ze uzywa si¢ probowek o wewnetrznej srednicy 16 mm. Moga by¢
réwniez stosowane proboéwki o wigkszej srednicy wewnetrznej, lecz objetos¢ badanego ptynu
musi by¢ wowczas wigksza tak, aby glebokos$¢ pltynu w probdéwkach nie byla mniejsza niz
taka jaka bylaby przy uzyciu ptynu i probéwek o wewnetrznej srednicy 16 mm.

Do oceny wynikéw stosuje si¢ poréownanie z roztworami wzorcowymi lub
poréwnawczymi. Roztwory wzorcowe lub porownawcze zawieraja dopuszczalna, Scisle
okreslong ilo$¢ danego zanieczyszczenia.

Roztwor jest bezbarwny, jezeli ma wyglad wody od lub rozpuszczalnika albo jego
zabarwienie jest mniej intensywne niz zabarwienie roztworu poréwnawczego B9.

Metoda |

Uzywajac identycznych bezbarwnych, przezroczystych probowek wykonanych z
obojetnego szkla o $rednicy zewngtrznej 12 mm, poréwnac 2,0 ml badanego ptynu z 2,0 ml
wody OD lub rozpuszczalnika albo roztworu poréwnawczego podanego w monografii (tabela
roztworOw poréwnawczych). Zabarwienie poréwna¢ w rozproszonym $wietle dziennym,
ogladajac horyzontalnie na biatym tle.

Metoda 11

Uzywajac identycznych bezbarwnych przezroczystych probéwek ptaskodennych wykonanych
z obojetnego szkta o $rednicy wewnetrznej od 15 mm do 25 mm poréwnac ptyn badany z
woda OD lub rozpuszczalnika albo roztworu poréwnawczego podanego w monografii (tabela
roztworow porownawczych). Grubos¢ warstwy powinna wynosi¢ 40 mm. Zabarwienie
poréwnaé w rozproszonym $wietle dziennym, ogladajac z gory na biatym tle.



Odczynniki:

Roztwor z0tty. Rozpusci¢ 46g chlorku zelaza (I11I) OD w okoto 900 ml mieszaniny 25 ml
kwasu solnego OD i 975 ml wody OD, i uzupeinié¢ taka sama mieszaning do 1000,0 ml.
Miareczkowaé i doprowadzi¢ roztwor do zawartosci 45,0 mg FeCls, 6H,O w 1 ml, dodajac
taka samg kwasowg mieszaning. Chroni¢ roztwor od $wiatta.

Miareczkowanie. Odmierzy¢ 10,0 ml roztworu do kolby stozkowej pojemnosci 250 ml z
korkiem szklanym ze szlifem, doda¢ 15 ml wody OD, 5 ml kwasu solnego OD i 4g jodku
potasu OD, zamkng¢ kolbke i pozostawi¢ 15 min w ciemnym miejscu. Po tym czasie doda¢
100 ml wody OD. Miareczkowa¢ uwolniony jod roztworem tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM,
dodajac pod koniec miareczkowania 0,5 ml roztworu skrobi OD jako wskaznika.

1 ml roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada 27,03 mg FeCls, 6 H,O

Roztwor czerwony. Rozpusci¢ 60 g chlorku kobaltu (11) OD w okoto 900 ml mieszaniny
25 ml kwasu solnego OD i 975 ml wody OD, i uzupehi¢ taka sama mieszaning do 1000,0 ml.
Miareczkowac i doprowadzi¢ roztwor do zawartosci 59,5 mg CoCl,, 6H,0 w 1 ml, dodajac
taka samg kwasowg mieszaning.

Miareczkowanie. Odmierzy¢ 5,0 ml roztworu do kolby stozkowej pojemnosci 250 ml z
korkiem szklanym ze szlifem, doda¢ 5 ml rozcienczonego roztworu nadtlenku wodoru OD i
10 ml roztworu wodorotlenku sodu OD (300 g/l). Utrzymywa¢ 10 minut w fagodnym
wrzenia, pozostawi¢ do ochtodzenia, doda¢ 60 ml rozcienczonego kwasu siarkowego OD i 2 g
jodku potasu OD. Zamkna¢ kolbg¢ i rozpusci¢ osad tagodnie mieszajac. Miareczkowaé
uwolniony jod roztworem tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM, dodajac pod koniec
miareczkowania 0,5 ml roztworu skrobi OD jako wskaznika. Punkt koncowy jest osiagnigty,
gdy roztwor zmienia zabarwienie na rozowe.

1 ml roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada 23,79 mg CoCl,, 6H,O

Niebieski roztwor podstawowy. Rozpusci¢ 63 g siarczanu miedzi (11) OD w okoto 900
ml mieszaniny 25 ml kwasu solnego OD i 975 ml wody OD, i uzupetni¢ taka sama
mieszaning do 1000,0 ml. Miareczkowa¢ 1 doprowadzi¢ roztwoér do zawartosci 62,4 mg
CuSQy4, 5H,0 w 1 ml, dodajac taka samg kwasowa mieszaning.

Miareczkowanie. Odmierzy¢ 10,0 ml roztworu do kolby stozkowej pojemnosci 250 ml z
korkiem szklanym ze szlifem, doda¢ 50 ml wody OD, 12 ml rozcienczonego kwasu octowego
OD i 3 g jodku potasu. Miareczkowa¢ uwolniony jod roztworem tiosiarczanu sodu (0,1 mol/Il)
RM, dodajac pod koniec miareczkowania 0,5 ml roztworu skrobi OD jako wskaznika. Punkt
koncowy jest osiggnigty, gdy roztwor zmienia zabarwienie na stabo jasnobrunatne.

1 ml roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada 24,97 mg CuSQ,4, 5H,0



Roztwory wzorcowe

Uzywajac 3 roztwordOw podstawowych przygotowa¢ 5 nastepujacych roztwordw
wzorcowych:

Tabela: Roztwory wzorcowe

Roztwor Objetos¢ w mililitrach
WZOrcowy Roztwor Roztwor Roztwor Kwas solny
70ty czerwony niebieski (10 g/l HCI)
B 3,0 3,0 2,4 1,6
(brunatny)
BZ 2,4 1,0 0,4 6,2
(brunatnozoéity)
4 2,4 0,6 0,0 7,0
(z6tty)
77, 9,6 0,2 0,2 0,0
(zielonkawoz06lty)
C 1,0 2,0 0,0 7,0
(czerwony)

Roztwory porownawcze dla metody I i I1

Uzywajac 5 roztworow podstawowych przygotowac nastgpujace roztwory porownawcze:

Tabela Roztwory poréwnawcze B

Roztwor odniesienia Objetos¢ w mililitrach
Roztwor Kwas solny
wzorcowy BZ (10 g/l HCI)
B: 75,0 25,0
Bz 50,0 50,0
Bs 37,5 62,5
B4 25,0 75,0
Bs 12,5 87,5
Bs 50 95,0
Bs 2,5 97,5
Bs 1,5 98,5
By 1,0 99,0




Tabela Roztwory poréwnawcze BZ

Roztwoér odniesienia Objetos¢ w mililitrach
Roztwor Kwas solny
wzorcowy BZ (10 g/l HCI)
BZ; 100,0 0,0
BZ, 75,0 25,0
BZ;3 50,0 50,0
BZ4 25,0 75,0
BZs 12,5 87,5
BZs 5,0 95,0
BZ; 2,5 97,5
Tabela Roztwory poréwnawcze Z
Roztwor odniesienia Objetos¢ w mililitrach
Roztwor Kwas solny
wzorcowy Z (10 g/l HCI)
Zy 100,0 0,0
Z 75,0 25,0
Zs 50,0 50,0
Z4 25,0 75,0
Zs 12,5 87,5
Zs 5,0 95,0
Z7 2,5 97,5
Tabela Roztwory poréwnawcze ZZ
Roztwor odniesienia Objetos¢ w mililitrach
Roztwor Kwas solny
wzorcowy BZ (10 g/l HCI)
771 25,0 75,00
77, 15,0 85,0
773 8,5 91,5
77,4 5,0 95,0
77 3,0 97,0
77 1,5 98,5
777 0,75 99,25




Tabela Roztwory poréwnawcze C

Roztwor odniesienia Objetos¢ w mililitrach

Roztwor Kwas solny
wzorcowy BZ (10 g/l HCI)

Cy 100,0 0,0

C 75,0 25,0

Cs 50,0 50,0

Cs 37,5 62,5

Cs 25,0 75,0

Co 12,5 87,5

Gy 5,0 95,0




CHLORKI — Oznaczanie graniczne zanieczyszczen

Do 15 ml podanego roztworu doda¢ 1 ml rozciericzonego kwasu azotowego OD i
przenie$¢ mieszaning do probowki zawierajacej 1 ml roztworu azotanu srebra OD2.

Przygotowaé wzorzec w taki sam sposob, uzywajac 10 ml roztworu wzorcowego
chlorku (549 Cl/ml) i 5 ml wody OD.

Obserwowac probowki z boku na czarnym tle.

Po 5 min w miejscu bez dostepu §wiatla opalizacja roztworu badanego nie moze by¢
intensywniejsza niz opalizacja wzorca.

Kwas azotowy rozcienczony OD (Nitric acid, dilute)

Zawiera okoto 125 g/ HNO3 (m. cz. 63,0)

Uzupetni¢ 20 g kwasu azotowego OD (zawartos¢ 63,0% (m/m) do 70% (m/m) wodg
OD do 100 ml.

Srebra azotanu roztwér OD2 (Silwer nitrate solution R2)
Roztwor 17 g/L

Roztwor wzorcowy chlorkow ( 5ug Cl/ml) OD [Chloride standard solution (5 ppmCl)]
Bezposrednio przed uzyciem, rozcienczy¢ 100-krotnie wodg OD roztwér zawierajacy
chlorek sodu OD, w ilo$ci réwnowaznej 0,824 g NaCl w 1000,0 ml.



10.

SUBSTANCJE DO CWICZENIA BARWA ROZTWORU

Acidum acetylosalicylicum - Kwas acetyloasalicylowy str.187
(podrecznik)
Acidum g-aminocapronicum - Kwas aminokapronowy str.243
(podrecznik) odwazamy 1,0 g i rozpuszczamy w 5 ml
Acidum ascorbicum - Kwas askorbowy str.315
(podrecznik)
Acidum citricum Kwas cytrynowy str. 191
(podrecznik)
Barbitalum - Barbital Monografia w ¢wiczeniu
Ethylis parahydroksybenzoas Etylu parahydroksybenzoesan str.269
(podrecznik)
Methylis parahydroksybenzoas Metylu parahydroksybenzoesan str.273
(podrecznik)
Natrii benzoas Sodu benzoesan str.218
(podrecznik) odwazamy 1,0 g i rozpuszczamy w 10 ml
Procaini hydrochloridum Prokainy chlorowodorek str.520
(podrgcznik)
Sulfacetamidum natrium Sulfacetamid sodowy str.355
(podrecznik)

SUBSTANCJE DO CWICZENIA CHLORKI
Acidum salicylicum kwas salicylowy str. 197
(podrecznik)
Acidum tartaricum Kwas winowy str. 199
(podrecznik)
Mesalazinum Mesalazyna str. 251
(podrecznik)
Natrii salicylas Sodu salicylan str. 216
(podrecznik)
Phenylis salicylas Fenylu salicylan str. 277
(podrecznik) chlorki

Phenylis salicylas zanieczyszczony chlorkami



BARBITALUM
X Barbital
Barbital

CgH12N203 m.cz. 184,2

DEFINICJA
Barbital zawiera nie mniej niz 99,0% i nie wiecej niz 101,0% 5,5-dietylopirymidyno-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion, w przeliczeniu na wysuszona substancje.

WLASCIWOSCI

Biaty lub prawie bialy krystaliczny proszek lub bezbarwne krysztaty,
trudnorozpuszczalne w wodzie, rozpuszczalne we wrzacej wodzie i etanolu (96%). Substancja
tworzy z wodorotlenkami, weglanami litowcéw i1 wodorotlenkiem amonowym zwigzki
nierozpuszczalne w wodzie.

TOZSAMOSC
Tozsamos¢ pierwsza: A, B
Tozsamos¢ druga: A, C, D
A. Oznaczy¢ temperature topnienia substancji badanej (2.2.14). Zmiesza¢ rowne czesci
substancji badanej i barbitalu CSP i oznaczy¢ temperatur¢ topnienia mieszaniny.
Roéznica pomiedzy temperaturami topnienia ( w temperaturze ok. 190°C) jest nie
wigksza niz 2°C.
B. Wykona¢ badanie metoda absorp cyjnej spektrofotometrii w podczerwieni (2.2.24),
poréwnujac z widmem barbitalu CSP.
C. Wykona¢ badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej (2.2.27), uzywajac ptytki
pokrytej zelem krzemionkowym GF,s4 OD
Roztwor badany. Rozpusci¢ 75 mg substancji badanej w etanolu (96%) OD i
uzupetni¢ takim rozpuszczalnikiem do 25 ml
Roztwor poréwnawczy: Rozpusci¢c 75 mg barbitalu CSP w etanolu (96%) OD i
uzupetic¢ takim rozpuszczalnikiem do 25 ml
Nanie$¢ oddzielnie na ptytke po 10ul kazdego roztworu. Chromatogramy rozwing¢ na
odlegtos¢ 18 cm uzywajac dolnej warstwy mieszaniny 5 objetosci stezonego
wodorotlenku amonowego OD, 15 objetosci etanolu (96%) OD i 80 objetosci
chloroformu OD. Obejrze¢ natychmiast w nadfiolecie przy 254 nm. Plama gtéwna na
chromatogramie roztworu badanego wykazuje potozenie 1 wielko$¢ zgodnie z plama
zgodng gldwng na chromatogramie roztworu porownawczego.

D. Substancja badana wykazuje reakcje na barbiturany z niepodstawionym azotem (2.3.1,
reakcja Parriego)

BADANIA

Wyglgd roztworu . Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w mieszaninie 4 ml
rozcienczonego roztworu wodorotlenku sodu OD i 6 ml wody OD. Roztwor jest
przezroczysty , a jego zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego Zg (2.2.2 metoda I1).

Kwasowosé. Utrzymywaé 2 min we wrzeniu 1,0 g substancji badanej z 50 ml wody
OD, pozostawi¢ do ochtodzenia 1 przesaczy¢. Do 10 ml przesgczu dodac¢ 0,15 ml roztworu



czerwieni metylowej OD. Roztwor jest pomaranczowozotty. Do zmiany zabarwienia
roztworu na czysto zotty zuzywa si¢ nie wigcej niz 0,1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1
mol/l) RM.

Substancje pokrewne. Wykona¢ badaniec metoda chromatografii cienkowarstwowej (2.2.27),
uzywajac plytki pokrytej zelem krzemionkowym GFjs4 OD

Roztwor badany. Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w etanolu (96%) OD i uzupehic
takim rozpuszczalnikiem do 100 ml.

Roztwor poréwnawczy. Uzupehi¢ 0,5 ml roztworu badanego etanolem (96%) OD do
100 ml.

Nanie$¢ oddzielnie na ptytke po 20ul kazdego roztworu. Chromatogramy rozwing¢ na
odlegto$¢ 15 cm uzywajac dolnej warstwy mieszaniny 5 objetoséci stezonego wodorotlenku
amonowego OD, 15 objetosci etanolu (96%) OD i 80 objetosci chloroformu OD. Obejrzeé¢
natychmiast w nadfiolecie przy 254 nm. Spryska¢ odczynnikiem difenylokarbazonu rteci OD.
Pozostawi¢ ptytke do wysuszenia na powietrzu i spryska¢ $wiezo przygotowanym
etanolowym roztworem wodorotlenku potasu OD rozcienczonym 1:5 etanolem (96%) wolnym
od aldehydéw OD. Ogrzewaé 5 min w temperaturze od 100°C do 105°C i natychmiast badaé.
Po obejrzeniu w nadfiolecie i po spryskaniu, zadna plama na chromatogramie roztworu
badanego, poza plamg gtowng nie jest intensywniejsza niz plama na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (0,5%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32). Nie wiecej niz 0,5%; po suszeniu 1,00 g substancji badanej
W suszarce w temperaturze 105°C.

Popiot siarczanowy (2.4.14.). Nie wigcej niz 0,1%; do wykonania badania uzy¢ 1,0 g
substancji badane;j.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 85,0 mg substancji badanej w 5 ml pirydyny OD. Doda¢ 0,5 ml roztworu
tymoloftaleiny OD i 10 ml roztworu azotanu srebra w pirydynie OD. Miareczkowac
etanolowym roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM do czysto niebieskiego
zabarwienia. Wykonac §lepa. probe.

1 ml etanolowego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada 9,21 mg barbitalu
CgH12N203



