BADANIE CZYSTOSCI SRODKOW LECZNICZYCH (opracowana na podstawie
Farmakopei XII)

Produkty lecznicze sg jednym z elementow ochrony zdrowia. Aby spetnity swoja role musza
spetnia¢ $cisle okreslone warunki dotyczace odpowiedniej jako$ci, bezpieczenstwa i
skutecznos$ci. Cel ten moze by¢ osiagniety poprzez zapewnienie wlasciwej jakosci substancji
aktywnych, substancji pomocniczych i postaci leku. Ocena $rodkdéw leczniczych obejmuje
potwierdzenie tozsamo$ci, badanie zawarto$ci zanieczyszczen oraz oznaczanie zawartosci.
Otrzymanie pozytywnej odpowiedzi w kazdym z tych zakreséw upowaznia nas do wydania
decyzji o dopuszczeniu substancji leczniczej, pomocniczej czy postaci leku do obrotu.
Preparat o prawidtowej zawartosci substancji leczniczej moze by¢ zdyskwalifikowany jako
srodek leczniczy ze wzgledu na przekroczone zawarto$ci zanieczyszczen. Pojgcie
»farmakopealny” §rodek leczniczy nie jest tozsame z pojeciem ,,zwigzek czysty” czy
,»zwigzek czysty do analizy”. Dla kazdego z nich sg odrebne normy i w przypadku zwigzkow
farmakopealnych wymagania pod wzgledem zawartosci niektorych zanieczyszczen moga by¢
bardziej zaostrzone, a w przypadku zanieczyszczen zwigzkami obojetnymi mniej surowe.

Pojecie ,,zanieczyszczenie” obejmuje kazda substancje, zawarta w substancjach
leczniczych 1 pomocniczych, stosowanych do celow farmaceutycznych, o budowie
chemicznej odbiegajacej od substancji aktywnej (takze w kwestii stereoizomerii).
Zanieczyszczenia srodkow leczniczych moga powsta¢ na kazdym etapie produkcji (w toku
syntezy lub wyodrgbniania z surowca) i podczas przechowywania. Czg$¢ zanieczyszczen
moze dotyczy¢ wszystkich preparatow 1 jest zwigzana z koniecznoscig stosowania np.
metalowego sprzetu, odczynnikow, rozpuszczalnikow, wody (zanieczyszczenia chlorkami,
siarczanami, azotanami, zelazem, metalami ci¢zkimi, zwigzkami wapnia, baru, magnezu,
potasu, weglanami). Wymagania jakosciowe 1 ilosciowe co do =zawarto$ci tych
zanieczyszczen, jakie sg stawiane poszczeg6lnym substancjom roznig si¢. Uzaleznione jest to
migdzy innymi od dawki dobowej w jakiej $rodek leczniczy jest podawany i czy jest to
kuracja przewlekla. Przyktadem moze by¢ desmopresyna (analog wazopresyny stosowany w
moczdwce prostej podawany w dawce dobowej 4 pg — 300 ng), dla ktorego Farmakopea XI|I
nie przewiduje badania zawartos$ci metali cigzkich, zelaza, chlorkow, siarczanow. W
przypadku stearynianu magnezu (substancja pomocnicza wykorzystywana jako s$rodek
poslizgowy w tabletkach 1 kapsuilkach) Farmakopea przewiduje badanie w kierunku
zanieczyszczen miedzy innymi chlorkami, siarczanami, kadmem, otowiem, niklem.
Bezposrednio z substancjg leczniczg zwigzane sg zanieczyszczenia indywidualnie okreslane —
czyli zanieczyszczenia, ktore zostaly zidentyfikowane (tzn. takie, ktorych struktura zostata
okreslona) lub niezidentyfikowane (ich budowa chemiczna nie zostala okre$lona). Sa
indywidualnie wymienione i zostala dla nich okreslona wartos¢ graniczna. Dla
zanieczyszczen indywidualnie nieokreslanych dopuszczalny limit zawartosci zanieczyszczen
jest okreslony og6lnymi wymaganiami.



Badania farmakopealne przewidujg okreslenie zanieczyszczen zaréwno zidentyfikowanych
tzn. takich ktorych struktura zostata okreSlona 1 niezidentyfikowanych. Obecnosé
zanieczyszczen mozemy sklasyfikowa¢ w ponizszych grupach:

1. Zanieczyszczenia organiczne (substancje pokrewne) — moga powsta¢ w procesie
produkc;ji jako sktadniki poczatkowe, posrednie, uboczne, produkty rozktadu.

2. Zanieczyszczenia nieorganiczne — metale ci¢zkie, katalizatory, sole nieorganiczne,
inne metale.

3. Pozostatosci rozpuszczalnikow- dotyczy to zarowno rozpuszczalnikéw organicznych
jak i nieorganicznych.

Akceptowalne wartosci graniczne zanieczyszczen sg uzaleznione od stopnia toksyczno$ci
danego zwiazku. Dla kazdego z nich jest wyznaczony prég identyfikacji, czyli zawartos¢
graniczna, powyzej ktdrej zanieczyszczenie musi by¢ zidentyfikowane 1 prég kwalifikacji,
czyli zawarto$¢, powyzej ktorej substancja musi by¢
bezpieczenstwa stosowania.

Wprowadzajac nowa substancje lecznicza nalezy przedstawic
zanieczyszczenia, a takze przeprowadzi¢ analize kazdego etapu syntezy i mozliwosé
pojawienia si¢ hipotetycznych zwigzkow w linii produkcyjne;j.

sklasyfikowana pod katem

mozliwe wszystkie

Ustalone progi dla zanieczyszczen podawane sg w przeliczeniu na dawke dobowa
przyjmowanej substancji leczniczej (Tabela 1).

Tabela 1. Limit zawartosci zanieczyszczen w przeliczeniu na dawke przyjmowanej substancji
leczniczej.

Dawka dobowa Wartos$¢ graniczna Prog identyfikacji Prog kwalifikacji
substancji leczniczej | pominigcia * zanieczyszczen zanieczyszczen
<2¢g 0,05% 0,1% lub 0,15% lub

1,0 mg/dobe ** 1,0 mg/dobe **
>2g¢g 0,03% 0,05% 0,05%

* zawarto$¢ zanieczyszczenia substancji badanej nie przekracza podanej wartosci;
** nalezy wzig¢ pod uwage nizszy wariant.

Jezeli zawarto$¢ zanieczyszczenia jest wigksza niz prog identyfikacji 1 znana jest jego
struktura, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko dzialan toksycznych, zwigzane z obecno$cia tego
zanieczyszczenia. Jezeli ryzyko dziatan toksycznych nie wystepuje, nalezy sprawdzi¢ czy
zawarto$¢ zanieczyszczenia przekracza prog kwalifikacji. Jezeli zawarto$¢ zanieczyszczenia
przekracza prog kwalifikacji, to nalezy zredukowac jego ilo$¢, jezeli nie przekracza, to nie
podejmuje si¢ dalszych dziatan. Kazda monografia szczegotowa moze zawiera¢ inne wartosci
graniczne, rozne od zatozen ogdlnych 1 specyficzne dla danej substancji leczniczej.

Przedstawiono wybrane proby i metody badania zanieczyszczen substancji leczniczych i
pomocniczych.



Ocena wygladu

Celem proby jest stwierdzenie obecnosci zanieczyszczen bez ich identyfikacji. Badaniu
podlegaja roztwory przygotowane z substancji badanej o $cisle okreSlonym stezeniu podanym
w monografii szczegotowej i w odpowiednim rozpuszczalniku. Ocenia si¢ przezroczystosc,
stopien zmetnienia i zabarwienie wynikajace z zanieczyszczen zwigzkami barwnymi. Badanie
mozna przeprowadzi¢ zaré6wno metodg wizualng jak i instrumentalng — turbidymetria
(badanie $wiatta transmitowanego) lub nefelometria (badanie $wiatta rozproszonego). Do
przeprowadzenia eksperymentu niezbgdne s3 roztwory poréwnawcze. W przypadku analizy
przezroczystosci i stopnia zmetnienia nalezy przygotowaé wzorzec opalescencji i wzorce
zmetnienia. Obserwacje prowadzi si¢ 5 min po przygotowaniu roztworow obserwujgc
zawarto$¢ proboéwek od gory na czarnym tle.

Roztwor badany uwaza sie za przezroczysty jezeli porownywany z woda lub innym
rozpuszczalnikiem nie wykazuje réznic.

Przygotowanie podstawowej zawiesiny opalizujacej - zmiesza¢ 25 mL roztworu
heksametylenotetraminy (100 g/L) i 25 mL roztworu siarczanu hydrazyny (10 g/L).

Wzorzec do opalizacji — pobra¢ 15 mL podstawowej zawiesiny opalizacji i uzupetni¢ woda do
1000,0 mL. Pobra¢ odpowiednio 5,0, 10,0, 30,0, 50,0 mL roztworu i uzupeti¢ woda do
100,0 mL. Roztwory te stanowig 4 stopnie zawiesin porownawczych.

Stopien zanieczyszczenia zwigzkami barwnymi lub substancjami reagujacymi z okreslonymi
odczynnikami, w wyniku czego powstaja zwiazki barwne, jest okres$lany wizualnie z
wykorzystaniem skali wzorcow barwnych.

Roztwor uwazamy za bezbarwny, jezeli w porownaniu z woda lub innym
rozpuszczalnikiem nie wykazuje wi¢kszej intensywnos$ci zabarwienia.

Do przygotowania skali wzorcow barwnych nalezy wykona¢ odpowiednie roztwory
podstawowe.

Roztwor z6tty — roztwor szesciowodnego FeCls (45 g/L) przygotowany w mieszaninie 25 mL
HCI (425 g/L) i 975 mL wody.

Roztwor czerwony — roztwor szesciowodnego CoClz (59,5 g/L) przygotowany w mieszaninie
25 mL HCI (425 g/L) i 975 mL wody.

Roztwor niebieski — roztwor pigciowodny CuSOs (62,4 g/L) przygotowany w mieszaninie
25 mL HCI (425 g/L) i 975 mL wody.

Z roztworow podstawowych przygotowuje si¢ 5 roztworow wzorcowych.

- ,,B” — brunatny (odmierzy¢ po 3,0 mL roztworu zbltego i czerwonego, 2,4 mL roztworu
niebieskiego uzupelione kwasem solnym (10 g/L) do 10,0 mL),



- ,,BZ” — brunatnozotty (odmierzy¢ 2,4 mL roztworu zottego, 1,0 mL czerwonego i 0,4 mL
niebieskiego uzupelione kwasem solnym (10 g/L) do 10,0 mL).

- 27 — 76ty (odmierzyé 2,4 mL roztworu zoéttego i 0,6 mL roztworu czerwonego
uzupetnione kwasem solnym (10 g/L) do 10,0 mL),

- ,Z7” — zielonawozolty (odmierzyé 9,6 mL roztworu zoltego, 0,2 mL roztworu czerwonego i
0,2 mL roztworu niebieskiego),

- ,,C” — czerwony (odmierzy¢ 1,0 mL roztworu zottego, 2,0 mL roztworu czerwonego i
uzupehi¢ kwasem solnym (10 g/L) do 10,0 mL).

Z kazdego z roztworow wzorcowych przygotowuje sie skale wzorcow: z roztworu brunatnego
9 roztwordéw, a z brunatnozottego, zottego, zielonawozoltego i czerwonego po 7 roztworoOw
co stanowi 37 stopniowg skale barw. W monografii szczegdtowej substancji znajduje si¢
Scisle okreslony numer roztworu poroéwnawczego stuzacy do weryfikacji zabarwienia
przygotowanego roztworu np. Zg — co oznacza 6 roztwor odniesienia w skali wzorca zottego,
gdzie Z1 oznacza wzorzec najbardziej intensywny a Z7 najmniej intensywny.

Oznaczenie nadmiernej kwasowosci lub zasadowoSci

Badanie na zanieczyszczenia wolnymi kwasami lub zasadami prowadzi si¢ uzywajac
roztworu substancji badanej o okre§lonym stezeniu, ktory w zaleznosci od potrzeby jest
miareczkowany mianowanym roztworem wodorotlenku sodu lub kwasem solnym o st¢zeniu
0,01 mol/L lub 0,1 mol/L. W monografii podano wskaznik jaki nalezy zastosowac oraz
maksymalng, dopuszczalng objetos¢ zuzytego titranta.

Oznaczenie straty masy po suszeniu

Badanie polega na okresleniu straty masy substancji po suszeniu w okreslonych warunkach.
Proba dotyczy zanieczyszczen substancji nielotnych substancjami lotnymi (np. woda
higroskopijna 1 krystalizacyjna, pozostatos¢ rozpuszczalnikow klasy I1I). Nalezy doprowadzic¢
naczynko do statej masy w warunkach, w jakich bedzie prowadzony eksperyment (opisanych
w monografii substancji badanej). Szczegély dotycza temperatury (pokojowa,
podwyzszona), ciSnienia (atmosferyczne, proznia, wysoka prdéznia), koniecznosé
zastosowania $rodka suszacego (pentatlenek difosforu). Wybor metody jest uzalezniony od
stabilno$ci substancji badanej. Jezeli rozklada si¢ ona w podwyZszonej temperaturze nalezy
zastosowac suszenie w temperaturze pokojowej nad srodkiem suszacym.

Oznaczenie zawartosci wody

Jezeli srodek leczniczy traci wode krystalizacyjng w poblizu temperatury rozktadu, mozemy
oznaczy¢ ja w skali poétmikro. Wykorzystuje si¢ reakcj¢ Fischera, w ktorej woda reaguje z
dwutlenkiem siarki i jodem w $rodowisku zasadowym i bezwodnym np. w metanolu lub
mieszaninie metanolu 1 pirydyny. W powyzszych warunkach jod utlenia dwutlenek siarki do



trojtlenku siarki a sam ulega redukcji do jodowodoru. Punkt koncowy wyznaczony jest
elektrometrycznie wobec jednakowych elektrod platynowych.
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Taka sama reakcja jest wykorzystana do oznaczania wody w skali mikro. Réznica polega
jedynie na zrodle z jakiego otrzymywany jest jod do reakcji. W skali mikro jod powstaje na
drodze elektrochemicznej poprzez utlenienie jonéw jodkowych na anodzie. Wytworzony jod
natychmiast wchodzi w reakcje z dwutlenkiem siarki i woda— miareczkowanie kulometryczne
(metoda, w ktorej punkt koncowy ustala si¢ potencjometrycznie lub konduktometrycznie i odczynnik
nie musi by¢ dodawany z biurety, lecz wytwarzany jest elektrolitycznie. W ten sposob nie ma potrzeby
stosowania roztworow mianowanych i jako odczynniki miareczkujace mozna uzy¢ substancji, ktorych
roztwory sg nietrwate i dlatego nie znajduja zastosowania w tradycyjnej metodzie miareczkowej. [lo§¢
zuzytego odczynnika okresla si¢ biorac pod uwage czas i natezenie pradu potrzebnego do osiagnigcia
stanu rownowagi).

Oznaczenie popiotlu calkowitego

Substancje organiczne nie zawierajagce zanieczyszczen zwigzkami nieorganicznymi lub
organicznymi, wystepujacymi w postaci soli z jonami metalu, ulegaja spaleniu bez
pozostawiania popiotu. Wegiel przechodzi w dwutlenek wegla, wodor w pare wodnag, azot w
amoniak, siarka w tlenek siarki(IV), a chlorowce w lotne kwasy chlorowcowodorowe. Jezeli
substancja zawiera zanieczyszczenia jonami metalu to pozostang one po wyprazeniu w
postaci osadow tlenkdw, weglanow, siarczandow czy fosforanow.

Badanie polega na wyprazeniu w tyglu platynowym lub krzemionkowym (prazonym przez 30
min) 1,00 g substancji uprzednio suszonej godzing w temp. 100-105°C i nastepnie
doprowadzonej do statej masy w piecu w temp. ok. 600°C. Podczas badania nie mozna
dopusci¢ do pojawienia si¢ ptomienia. Wyprazanie prowadzi si¢ do momentu zaniku czarnych
czastek. Jezeli substancja trudno si¢ wypraza, to nalezy przemy¢ pozostalo§¢ goraca woda 1
przesaczy¢ przez saczek z bibuly bezpopiotowej i przeprowadzi¢ wyprazanie pozostatego na
saczku popiolu wraz z saczkiem. Polaczy¢ przesacze z popiotem, odparowaé ostroznie i
calos¢ wyprazy¢ do statej masy (roznica migdzy wazeniami nie przekracza 0,5 mg).

Oznaczanie popiolu siarczanowego

Badanie dotyczy substancji, ktore pozostaja w tyglu po wyprazeniu zwiazku organicznego ze
stezonym kwasem siarkowym. Podang w monografii ilo§¢ substancji nalezy zwilzy¢ ok. 1 mL
stezonego kwasu siarkowego 1 tagodnie ogrza¢ (tak aby nie pojawit si¢ ptomien), w celu
calkowitego zweglenia zawartosci tygla. Po ponownym dodaniu 1 mL stgzonego kwasu
siarkowego 1 ogrzewaniu do zaniku bialych dymow tygiel nalezy doprowadzi¢ do statej masy
w piecu w temp. ok. 600°C (r6znica miedzy wazeniami nie przekracza 0,5 mg).
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Oznaczanie zanieczyszczen w gazach

W zaleznosci od rodzaju zanieczyszczenia do oznaczen stosowane sg rézne techniki
analityczne. Badania dotycza okreSlenia zawarto$ci dwutlenku wegla (analizator
podczerwieni), tlenku wegla (metoda miareczkowa lub analizator podczerwieni), tlenku azotu
I dwutlenku azotu (analizator chemiluminescencji), tlenu (analizator paramagnetyczny), wody
(higrometr elektrolityczny).

Oznaczanie zanieczyszczen substancjami latwo zweglajacymi sie

Badanie jest przewidziane dla substancji leczniczych 1 pomocniczych, ktoére nie ulegaja
zwegleniu pod wptywem stezonego kwasu siarkowego. Poddaje si¢ 1,0 g zwigzku dziataniu
10 mL stgzonego kwasu siarkowego i ogrzewa przez godzing w tazni wodnej w temp. ok.
90°C. Probe przeprowadza sie¢ np. dla kwasu cytrynowego. W przypadku gdy jest on
zanieczyszczony kwasem winowym, latwo ulegajacym zwegleniu w podanych warunkach,
zabarwienie roztworu koncowego bedzie znacznie intensywniejsze niz czystego kwasu
cytrynowego.

Oznaczanie pozostalo$ci rozpuszczalnikow

Pozostatosci wszystkich rozpuszczalnikow uzytych w procesie produkcji, w zwiazku z
brakiem korzysci terapeutycznych, powinny by¢ usunigte z substancji aktywnej, pomocniczej
I postaci leku. Wybrany rozpuszczalnik moze stanowi¢ krytyczny punkt syntezy np.
zwigkszajacy wydajno$¢ procesu lub niezbedny do uzyskania okreslonej postaci krystaliczne;.
Dopuszczone 1ilosci pozostatosci rozpuszczalnikow sa ustalone na takim poziomie aby
zapewni¢ bezpieczenstwo stosowania leku. Niektore z nich, ktéore maja udowodnione
dziatanie toksyczne nie powinny by¢ w ogole stosowane w procesie produkcji (klasa I).

Dokonano podziatu rozpuszczalnikéw na klasy w zaleznosci od ich toksycznosci.

Klasa | — zwigzki charakteryzujace si¢ niedopuszczalng toksyczno$cig. Nalezy w miarg
mozliwosci nie stosowa¢ ich w procesie produkcji, a jezeli jest to niemozliwe nalezy
wyeliminowa¢ je z substancji, 1 produktéw leczniczych. Zwiagzki te charakteryzuje
potwierdzone dziatanie kancerogenne lub spodziewane dziatanie kancerogenne, toksyczno$¢
w stosunku do srodowiska (np. benzen, czterochlorek wegla).

Klasa Il — zwigzki majace dziatanie toksyczne i ich zawarto$¢ musi by¢ ograniczona ze
wzgledu na dziatania niepozadane. Do tej klasy naleza zwigzki, ktore nie maja dzialania
genotoksycznego, ale moga powodowaé nieodwracalne zmiany neurotoksyczne i teratogenne
(np. acetonitryl, chloroform, dichlorometan, heksan, metanol, pirydyna, tetrahydrofuram,
toluen, ksylen).

Klasa Il — zwiazki o matej toksycznosci. Dozwolona dzienna dawka nie moze przekraczac¢
50 mg. Z uwagi na fakt, ze dla wigkszosci zwigzkow nalezacych do tej klasy sg jedynie
przeprowadzone badania toksycznosci ostrej 1 krotkoterminowe, brak jest badan dotyczacych



toksycznosci przewlektej. Dopuszczalna dzienna dawka réwniez jest ograniczona (np. kwas
octowy, aceton, butanol, etanol, octan etylu, eter etylowy, propanol).

Typowa metoda uzywang do oceny pozostalosci rozpuszczalnikow jest chromatografia
gazowa. Jezeli mozemy si¢ spodziewa¢ rozpuszczalnikow tylko z klasy III wystarczy
zastosowac jedynie metode niespecyficzng (strata masy po suszeniu). Kryterium akceptacji w
tym przypadku wynosi 0,5%. Jest rowniez szereg zwigzkow, ktore na skutek braku
odpowiednich danych toksykologicznych nie zostaty przyporzadkowane do okreslonej klasy,
ale rowniez podlegaja ocenie pod katem zawarto$ci w preparatach farmaceutycznych (np.
izooktan, eter naftowy, kwas trichlorooctowy).

Ocena zanieczyszczen pierwiastkami

Zanieczyszczenia produktow leczniczych pierwiastkami mogg pochodzi¢ z substancji celowo
dodanych w procesie produkcji jako katalizatory lub sg sktadnikiem oprzyrzadowania uzytego
do syntezy, lub s3 zanieczyszczeniem substancji leczniczej 1 w konsekwencji mozemy je
oznaczy¢ w postaci leku (ICH Q3D). Dozwolona dzienna dawka jest ustalona na podstawie
zaakceptowanej granicy bezpieczenstwa potencjalnie toksycznych pierwiastkéw. Pierwiastki
podzielono na kategorie w zalezno$ci od ryzyka i cigzkosci dziatan toksycznych. Niskie
ryzyko dziatan toksycznych wykazuja Fe, B, Al, Zn, K, Ca, Na, Mn, Mg.

W okresleniu dopuszczalnego dziennego pobrania nalezy wzig¢ pod uwage droge podania.
Bierze si¢ pod uwage droge doustna, parenteralng i w postaci inhalacji. Inne drogi podania nie
sg rozpatrywane. W przypadku inhalacji nalezy rowniez wzia¢ pod uwage mozliwos¢
dziatania draznigcego miejscowo. Poziom przewyzszajacy dopuszczalne dzienne podanie
moze by¢ warunkowo zaakceptowany np. krotki czas podawania (mniej niz 30 dni), rzadkie
schorzenia. Podzial pierwiastkéw na klasy toksycznosci:

1.Klasa I - As, Cd, Hg, Pb - znaczna toksyczno$¢ we wszystkich drogach podania.
2.Klasa Il — nasilenie toksycznosci w zaleznos$ci od drogi podania.

- Klasa 1IA — V, Mo, Se, Co — mozemy mie¢ do czynienia w przypadku
zanieczyszczen przypadkowych.

- Klasa 1IB — Au, TI, Pd, Pt, Ir, Os, Rh, Ag, Ru - mozemy mie¢ z nimi do czynienia w
przypadku celowego dodania w procesie syntezy.

3. Klasa Il — Sbh, Ba, Li, Cr, Cu, Sn, Ni — stosunkowo niska toksycznos¢ w przypadku
doustnej drogi podania, ale wymaga wigkszej uwagi (nizsza dopuszczalna norma) w
przypadku inhalacji lub podania parenteralnego

4. Klasa IV — Al., B, Fe. Zn, K, Ca, Na, Mn, Mg, W — dopuszczalne dzienne podanie nie jest
okreslone ze wzgledu na bardzo matg toksycznos¢.



Ocena zanieczyszczen arsenem

Zwiazki arsenu nalezg do trucizn kumulujgcych si¢ w organizmie (glownie w skorze,
wlosach, paznokciach i nabtonku przewodu pokarmowego), blokuja grupy sulthydrylowe
biatek i enzymdéw. Arsen i jego sole moga by¢ przyczyng powstawania nowotworow wielu
narzadow. Stad tez istotne jest przeprowadzenie badan na zawarto$¢ arsenu, zwlaszcza w
przypadku substancji stosowanych przewlekle lub w duzych dawkach. Zanieczyszczenia
arsenem moga powsta¢ w wyniku uzycia do syntez kwasu siarkowego otrzymanego metoda
komorowa. Metoda oznaczania zanieczyszczen arsenem wymaga specjalnego zestawu do
badania. Skfada si¢ on z kolby stozkowej potaczonej w okreslony sposob z rurkami
szklanymi. Calo$¢ stanowi szczelny uktad. Koncéwka zanurzona jest w probowce z
roztworem dietyloditiokarbaminianu srebra. W kolbie nalezy rozpusci¢ podang ilos¢
substancji badanej w wodzie 1 doda¢ kwas solny (425 g/L), roztwor chlorku cyny(Il), roztwor
jodku potasu i aktywowanego cynku (pozbawionego zanieczyszczen arsenem). Po polgczeniu
zestawu ogrzewa¢ rownomiernie w tazni. Jednocze$nie nalezy wykona¢ probe porownawcza
z zastosowaniem wzorcowego roztworu arsenu o stezeniu 1 pg/mL. Substancja speinia
wymagania badania jezeli zawarto§¢ w odbieralniku po 2 h nie bedzie miata
intensywniejszego zabarwienia niz zabarwienie roztworu w odbieralniku, w zestawie z
roztworem wzorcowym arsenu. W pierwszym etapie arsen na pigtym stopniu utlenienia ulega
redukcji pod wplywem jodku potasu do trzeciego stopnia utlenienia.

H3AsOs + 2HI — H3AsOs + |, + H0

W nastgpnym etapie nastgpuje redukcja arsenu na trzecim stopnia utlenienia do lotnego
arsenowodoru.

HsAsOs + 6HCI + 3Zn — AsHs + 3HO + 3ZnCl;
W wyniku reakcji arsenowodoru z dietyloditiokarbaminianem srebra powstaje zabarwienie.

AsHz+ 6Ag*+ 3[(C2H5)2N-CS2]— As[(C2Hs)2N-CS2]s+6Ag + 3H*

Oznaczenie zanieczyszczen wapniem

Proba polega na reakcji jonoOw wapnia z jonami szczawianowymi. Poniewaz zawarto$¢
zanieczyszczen jonami wapnia jest niewielka obserwuje si¢ jedynie zmetnienie, a nie wytrgca
si¢ osad.

Ca®* + C2044 — CaC204]

W celu przeprowadzenia badania nalezy przygotowaé dwa roztwory wzorcowe jonow
wapnia.



Roztwor 1 (100 pg/mL Ca?*) — bezposrednio przed uzyciem rozcienczyé 10-krotnie etanolem
96% roztwoér, w sklad ktorego wchodzi 2,50 g weglanu wapnia, 12 ml kwasu octowego (310
g/L) dopetionego wodg do 1000,0 mL.

Roztwor 2 (10 pg/mL Ca?*) — Bezposrednio przed uzyciem rozcienczyé 100-krotnie roztwor
w sklad ktoérego wchodzi 0,624 g weglanu wapnia, 3 mL kwasu octowego (310 g/L)
dopetionego woda do 250,0 mL.

Wykonanie oznaczenia: do 0,2 mL roztworu ,,1” doda¢ 1 mL roztworu Szczawianu
amonowego (40 g/L). Pozostawi¢ 1 min, nastgpnie doda¢ 1 mL kwasu octowego (115 g/L) i
15 mL roztworu substancji badanej o st¢zeniu podanym w monografii. Powstalg po 15 min
opalizacj¢ porowna¢ z mieszaning wzorcowg przygotowana z 10 mL roztworu ,,2”, 1 mL
kwasu octowego (115 g/L) i 5 mL wody. Substancja spelnia wymagania jezeli po 15 min.
opalizacja roztworu badanego nie jest intensywniejsza niz opalizacja roztworu
poréwnawczego.

Oznaczenie zanieczyszczen barem

Proba polega na reakcji jonow baru z jonami siarczanowymi. Poniewaz zawarto$¢
zanieczyszczen jonami baru jest niewielka obserwuje si¢ jedynie zmetnienie, a nie wytraca si¢
osad.

Ba’* + SO+ — BaSOa]

Oznaczenie zanieczyszczen magnezem

Reakcja polega na przeprowadzeniu reakcji z hydroksychinoling w chloroformie i
poréwnaniu powstalego zabarwienia z roztworem wzorcowym magnezu.

OH \
N / N NN

N
= O—Mg—0

Wykonanie oznaczenia: do 10 mL podanego w monografii roztworu nalezy doda¢ 0,1 g
tetraboranu disodu. Zbada¢ pH powstalego roztworu. Doprowadzi¢ kwasem solnym (73 g/L)
lub roztworem wodorotlenku sodu (85 g/L) do pH 8,8-9,2. Wytrzasa¢ 2 razy, za kazdym
razem biorac po 5 mL roztworem hydroksychinoliny (1 g/L) w chloroformie. Do potaczonych
warstw wodnych doda¢ 0,4 mL butyloaminy i 0,1 mL trietyloaminy doprowadzajac pH do
10,5-11,5. Ponownie wytrzagsa¢ 1 min z 4 mL roztworu hydroksychinoliny (1 g/L) w
chloroformie. Warstweg chloroformowa uzy¢ do badania poroéwnujac z roztworem
wzorcowym magnezu o stezeniu 10 pg/mL. Nalezy pobra¢ do badania 1 mL tego roztworu 1
uzupehi¢ woda do 10 mL. Nastepnie postepowac tak jak z roztworem badanym. Substancja
spetnia wymagania jezeli zabarwienie roztworu badanego nie jest intensywniejsze niz
zabarwienie roztworu porownawczego.



Przygotowanie roztworu wzorcowego magnezu o stezeniu 10 pg/mL: rozpusci¢ 1,01 g
siedmiowodnego siarczanu magnezu w 100 mL wody. Nastepnie bezposrednio przed uzyciem
pobra¢ z tego roztworu 1 mL i uzupeli¢ woda do 10 mL i ponownie rozcienczy¢ powstaty
roztwor 10-krotnie.

Oznaczenie zanieczyszczenia magnezem i metalami ziem alkalicznych

Oznaczanie polega na wywolaniu reakcji barwnej z czernig eriochromowga. Przed dodaniem
roztworu substancji badanej nalezy do 200 mL wody doda¢ 0,1 g chlorowodorku
hydroksyloaminy, 10 ml buforu amonowego o pH 10,0, 1 mL siarczanu cynku (0,1 mol/L)
RM i 0,015 g czerni eriochromowej. Po ogrzaniu do temp. 40°C miareczkowa¢ edetynianem
sodu (0,01 mol/L) RM do zabarwienia niebieskiego. Do tak przygotowanego roztworu nalezy
doda¢ podanego w monografii roztworu. Jezeli zabarwienie zmienia si¢ na fioletowe to nalezy
ponownie miareczkowaé roztworem edetynianu sodu do zmiany zabarwienia na niebieskie.
Substancja spelnia wymagania jezeli dodana ilo§¢ zuzytego mianowanego roztworu
edetynianu sodu nie przekracza ilo$¢ podanej w monografii szczegdtowe;.

—o
Ty 0334’, * PH 10-1 10 10, 5 il II

czerfl eriochromowa T

barwa fioletowa
2

CH,cOo0" ?HZCOO
~ChH
N N—C H,COO
|\C COOH \ / OH
cH, H
ij +O3S N—/N +H+
ks *b/
| _cH,COOH
AN N\cr&coo
CH,CO0" | barwa niebieska
CH,CO0"

Oznaczanie zanieczyszczen potasem

Oznaczanie polega na reakcji jonéw potasowych z roztworem tetrafenyloboranu sodu (10
g/L). W zwigzku z tym, ze zawarto$¢ zanieczyszczenia jonami potasu jest niewielka nie
mozna zaobserwowa¢ wytracania osadu, a jedynie opalizacje¢, ktorg nalezy pordéwnaé z
opalizacja roztworu wzorcowego otrzymanego poprzez zmieszanie 5 mL roztworu
wzorcowego potasu o stezeniu 20 pg/mL 1 5 mL wody. Substancja spelnia wymagania
badania jezeli opalizacja roztworu badanego po 15 min nie jest intensywniejsza niz opalizacja
roztworu poréwnawczego.
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Przygotowanie roztworu wzorcowego potasu o stezeniu 20 pg/mL: uzupeli¢ 0,446 g
siarczanu potasu woda do 100 mL. Bezposrednio przed uzyciem pobra¢ 1 mL roztworu i
uzupetni¢ do 20 mL i ponownie otrzymany roztwor rozcienczy¢ 5-krotnie.

Oznaczenie zanieczyszczenia glinem

Oznaczenia polega na pomiarze fluorescencji po reakcji jondw glinu z hydroksychinoling i
porownaniu jej z roztworem wzorcowym.

OH 72\ 7\
N. O
Al —_— AN
+ 3 _ @) 0

Wykonanie oznaczenia: podang w monografii ilo$¢ substancji nalezy 3-krotnie wytrzasa¢ w
rozdzielaczu z roztworem hydroksychinoliny (5 g/L) w chloroformie, dwukrotnie po 20 mL i
raz 10 mL. Polaczone warstwy chloroformowe nalezy uzupetni¢ chloroformem do 50,0 mL.
Nalezy przygotowa¢ w taki sam sposob probe kontrolng i roztwor poréwnawczy podany w
monografii szczegotowej. Dokona¢ pomiaru fluorescencji trzech roztworéw przy dhugosci fali
wzbudzenia 392 nm i dlugosci fali emisji 518 nm. Substancja spelnia wymagania jezeli
fluorescencja roztworu badanego (réznica miedzy natezeniem fluorescencji roztworu
badanego 1 proby kontrolnej) nie jest intensywniejsza niz fluorescencja roztworu
pordwnawczego (roznica natezenia fluorescencji roztworu poréwnawczego 1 proby
kontrolnej).

Oznaczenia zanieczyszczenia zelazem

Metoda polega na pordwnaniu réozowego zabarwienia powstatego w wyniku reakcji jonow
zelaza z kwasem tioglikolowym. Zelazo(III) ulega redukcji do zelaza(Il), a kwas tioglikolowy
ulega utlenieniu. Po dodaniu amoniaku tworzg kompleks chelatowy o zabarwieniu r6zowym.
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Wykonanie oznaczenia: podang w monografii ilo$¢ substancji uzupetni¢ woda do 10 mL. Do
tego roztworu doda¢ 2 mL roztworu kwasu cytrynowego (200 g/L) i 0,1 mL kwasu
tioglikolowego. Po wymieszaniu doprowadzi¢ wodorotlenkiem amonowym (170 g/L) do
odczynu zasadowego. Tak przygotowany roztwor dopelni¢c woda do 20 mL. Powstale
zabarwienie nalezy poréwnac¢ z 10 mL roztworu wzorcowego zelaza o st¢zeniu 1 pug/mL, z
ktorym postepujemy analogicznie jak z roztworem badanym. Substancja spetnia wymagania
badania jezeli zabarwienie roztworu badanego po 5 min. nie jest intensywniejsze niz
zabarwienie roztworu porownawczego.

Przygotowanie roztworu wzorcowego zelaza o stezeniu 1 pg/mL: odwazy¢ 0,863 g
dwunastowodnego siarczanu zelazowoamonowego i uzupeti¢ kwasem siarkowym (98 g/mL)
do 500,0 mL. Bezposrednio przed uzyciem pobra¢ 1 mL tego roztworu i uzupetnié¢ do
10,0 mL i otrzymany roztwor rozcienczy¢ 20-krotnie.

Oznaczenie zanieczyszczenia metalami ciezkimi

Zanieczyszczenia metalami ci¢zkimi sg bardzo rozpowszechnione ze wzgledu na stosowang
aparature, technologi¢ produkcji, stosowane katalizatory, $rodki utleniajace lub redukujace.
Dlatego tez ta proba jest przewidziana dla wigkszos$ci substancji farmakopealnych. W badaniu
mozemy oznaczy¢ sume¢ zanieczyszczen Pb, Ag, Hg, Cu, Bi, Cd, Co, Ni. Do wykonania
analizy uzywa si¢ wymiennie roztworu amidu kwasu tiooctowego lub roztworu siarczku sodu.
W zalezno$ci od substancji badanej probe przeprowadza si¢ w roznych modyfikacjach. Kazda
z nich wymaga jednak zastosowania roztworéw wzorcowych.

S
I HT

H,C—C—NH, +2H,0—> CH,COO0 =+ s? 4 NH,"

Pb2* + S* — PbS

Metoda A: przeznaczona jest dla substancji latwo rozpuszczalnych w wodzie i nie
wytracajacych osadéw po zakwaszeniu.

Wykonanie oznaczenia: 12 mL podanego w monografii szczegétowej roztworu substancji
nalezy poréwnac¢ z 10 mL roztworu wzorcowego otowiu o stezeniu 1 pg/mL lub 2 pg/mL, do
ktorego dodano 2 mL podanego w monografii roztworu substancji badanej. Metoda wymaga
przygotowania proby kontrolnej sktadajacej si¢ z 10 mL wody 1 2 mL roztworu substancji
badanej. Do kazdego z 3 roztworow nalezy doda¢ 2 mL buforu o pH 3,5 1 1,2 mL
tioacetamidu lub 0,1 mL roztworu siarczku sodu. Po wymieszaniu poréwna¢ zabarwienie po 2
min. Substancja spelnia wymagania jezeli zabarwienie roztworu badanego nie jest
intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poroOwnawczego. Proba jest wiarygodna jezeli
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zabarwienie roztworu poroOwnawczego jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
kontrolnego. Jezeli zabarwienie roztwordéw jest trudne do oceny mozna uzyskane roztwory
przesaczy¢ przez odpowiednig bibule i pordwnaé zabarwienie otrzymanych plamek.

Metoda B: przeznaczona jest dla substancji rozpuszczonych w rozpuszczalnikach
organicznych np. dioksanie lub acetonie, w ktorych zawartos¢ wody nie przekracza 15%.

Wykonanie oznaczenia: do wykonania badania nalezy uzy¢ 12 mL roztworu badanego,
ktéry nalezy poréwnac z 10 mL roztworu wzorcowego olowiu o stezeniu 1 pg/mL lub

2 pug/mL z dodanymi 2 mL roztworu badanego. Roztwory wzorcowe nalezy przygotowaé w
rozpuszczalniku, jaki zostal uzyty do sporzadzenia roztworu substancji badanej. Nalezy
wykona¢ prébe kontrolng uzywajac 10 mL takiego samego rozpuszczalnika, jak w przypadku
substancji badanej i 2 mL roztworu substancji badanej. Nastgpnie postepowaé jak w

metodzie A.

Metoda C: przeznaczona jest dla zwigzkéw organicznych, ktore moga maskowaé wynik
proby na zawarto$¢ metali cigzkich i reakcja musi by¢ poprzedzona mineralizacjg zwigzku
organicznego (maksymalnie 2 g). W tym celu nalezy w tyglu krzemionkowym umiesci¢
podang w monografii ilo§¢ substancji badanej z dodatkiem 4 mL roztworu siarczanu magnezu
(250 g/L) w kwasie siarkowym (98 g/L). Odparowaé na tazni wodnej do sucha, a nastgpnie
spali¢ i wyprazy¢ w temp. do 800°C. Proces ten nie moze przekroczy¢ 2 h. Pozostatos¢
przemy¢ 2 porcjami po 5 mL kwasu solnego (73 g/L). Po dodaniu 0,1 mL roztworu
fenoloftaleiny dodawac stezonego amoniaku do uzyskania r6zowego zabarwienia i1 nastgpnie
lodowatego kwasu octowego do odbarwienia i jeszcze 0,5 mL nadmiaru kwasu. Otrzymany
roztwor uzupetni¢ woda do 20 mL. Przygotowaé roztwor porownawczy z okreslonej ilosci
roztworu wzorcowego otowiu o stezeniu 10 pg/mL poddanego ww. procedurze. Do 10 mL
mieszaniny doda¢ 2 mL roztworu badanego. Proba kontrolna to mieszanina 10 mL wody i 2
mL roztworu badanego. Do wykonania badania uzy¢ 12 mL roztworu badanego,
poréwnawczego 1 kontrolnego 1 postepowac dalej jak w metodzie A.

Metoda D: badanie jest poprzedzone mineralizacja substancji z 0,5 g tlenku magnezu w tyglu
krzemionkowym w temp. 800°C i dalej postepowac jak w metodzie C.

Metoda E: w przypadku gdy dopuszczone zanieczyszczenie graniczne jest bardzo niskie to
przewidziang w monografii ilo§¢ substancji rozpusci¢ w 30 mL wody i1 przesaczy¢ przez
specjalny filtr. Tak samo nalezy postapi¢ z roztworem poréwnawczym jonow olowiu.
Nastepnie doda¢ 2 mL buforu o pH 3,5 i 1,2 ml tioacetamidu. Po 10 min przesaczy¢
powtdrnie 1 porownaé zabarwienia plamek na bibutach, przez ktére byly saczone roztwor
badany 1 roztwdr poréwnawczy.

Metoda F: oznaczanie jest poprzedzone mineralizacjg przeprowadzong w kolbie za pomoca
mieszaniny stezonego kwasu siarkowego 1 azotowego dodawanych kilkakrotnie. Jezeli
roztwor pozostanie zoOltawy ogrzewanie nalezy kontynuowaé ze stgzonym nadtlenkiem
wodoru. Po uzyskaniu bezbarwnego roztworu doprowadzi¢ st¢zonym wodorotlenkiem
amonowym do pH 3,0-4,0. Doda¢ buforu o pH 3,51 1,2 mL tioacetamidu i uzupetni¢ woda do
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50 mL. Roztwor poréwnawczy 1 kontrolny przygotowa¢ w ten sam sposob i w tym samym
czasie uzywajac odpowiednio roztworu wzorcowego jonow olowiu (10 pg/mL) i wody
zamiast roztworu substancji badanej. Jezeli pordwnanie zabarwienia jest trudne do oceny
roztwory mozna przesaczy¢ przez odpowiednig bibule i porownaé zabarwienia uzyskanych
plamek.

Metoda G: substancja badana w ilosci nie wigkszej niz 0,5 g poddana jest
wysokocisnieniowej mineralizacji przy uzyciu mieszaniny st¢zonych kwasow azotowego i
siarkowego oraz stezonego nadtlenku wodoru. Po mineralizacji postgpowac jak w metodzie F.

Metoda H: oznaczenie jest poprzedzone rozpuszczeniem substancji badanej w okreslonym
rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpuszczalnikow. Dotyczy to rdéwniez roztworu
porownawczego i dalej postepujemy jak w metodzie A, nie pordwnujac jednak zabarwienia
roztworu ale zabarwienie plamek powstalych po saczeniu roztworu badanego,
porownawczego i kontrolnego.

Przygotowanie roztworu poréwnawczego jonow otowiu o stezeniu 10 pg/mL: odwazy¢
0,400 g azotanu otowiu 1 uzupei¢ woda do 250,0 mL. Bezposrednio przed uzyciem pobraé

1 mL i uzupetni¢ woda do 10 mL i tak uzyskany roztwor ponownie rozcienczy¢ 10-krotnie
woda.

Przygotowanie roztworu poréwnawczego jondw olowiu o stezeniu 2 pg/mL: bezposrednio
przed uzyciem rozcienczy¢ 5-krotnie wyzej opisany roztwor poréwnawczy jondOw otowiu o
stezeniu 10 pg/mL.

Przygotowanie roztworu porownawczego jonow olowiu o st¢zeniu 1 pg/mL: bezposrednio
przed uzyciem rozcienczy¢ 10-krotnie roztwor porownawczy jondéw otowiu o stezeniu
10 pg/mL.

Oznaczenie zanieczyszczen pozostalosci metali uzytych jako katalizatory lub odczynniki

W badaniu tym ze wzglgdu na bardzo duza réznorodno$¢ metali, ktére mogg podlegac ocenie
nie podano jednej metody pomiaru. Mozna wykorzysta¢ kazda metode pod warunkiem
udokumentowania jej przydatnosci dla danej probki 1 aparatu. Stad w monografii
umieszczono specyficzng i walidowang metode oceny pozostatosci metali. Metode dobiera si¢
bioragc pod uwage dostepnos¢ odpowiednich monografii, a przy ich braku analizujac
wilasciwosci fizykochemiczne probki i dokonujac wyboru na tej podstawie. Przy braku
metody opisanej w monografii dopuszczone jest opracowanie wiasnej metody przy uzyciu
roztworéw wzorcowych, ale musi by¢ ona walidowana w pelnym zakresie. Wybor metody
analitycznej uzalezniony jest rowniez od matrycy. Wybrana technika musi charakteryzowac
si¢ duzg specyficzno$cig, doktadnos$cig, powtarzalno$cig i1 granicg oznaczalno$ci ponizej
akceptowalnego najnizszego stezenia.
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Oznaczanie zanieczyszczen jonami amonowymi

Oznaczenie polega na reakcji jonOw amonowych z tetrajodort¢cianem potasu.

~ Hax
NHiCl + 2KzHgls +4KOH —[O NHz] | + 7KI + KCI + 3Hx0
\ Hg”

Wykonanie oznaczenia: podang w monografii ilo$¢ substancji badanej rozpusci¢ w 14 mL
wody, doprowadzonej do odczynu zasadowego roztworem wodorotlenku sodu (85 g/L) i
uzupeli¢ wodg do 15 mL. Przeprowadzi¢ reakcje z 0,3 mL tetrajodortecianem potasu i
poréwnaé z roztworem wzorcowym przygotowanym przez zmieszanie 10 mL roztworu
jondéw amonowych o stezeniu 1 ug/mL z 5 mL wody 1 0,3 mL tetrajodortecianu potasu.
Substancja speilnia wymagania jezeli po 5 min zo6tte zabarwienie roztworu badanego nie jest
intensywniejsze niz zabarwienie roztworu porownawczego.

Dla wybranych zwigzkéw mozliwa jest druga metoda oznaczania po dodaniu ci¢zkiego tlenku
magnezu i ogrzewaniu w temp. 40°C z umieszczonym u wylotu probowki papierkiem srebro-
manganowym. Oznaczenie réwniez wymaga zastosowania roztworu porownawczego, w
przypadku ktorego postgpujemy tak samo jak z roztworem badanym. Substancja spetnia
wymagania badania jezeli szare zabarwienie papierka srebrowo-manganowego, otrzymane dla
substancji badanej, nie jest intensywniejsze niz w przypadku roztworu pordwnawczego.

Roztwor wzorcowy dla jondow amonowych o stezeniu 1 pg/mL: odwazy¢ 0,741 g chlorku
amonowego 1 rozpusci¢ w 1000 mL wody. Bezposrednio przed uzyciem pobra¢ 1 mL i
uzupehi¢ woda do 100 mL, i otrzymany roztwor ponownie rozcienczy¢ 2,5-krotnie.

Oznaczenie zanieczyszczenia chlorkami

Proba polega na przeprowadzeniu strgcania jonow chlorkowych jonami srebra w
rozcienczonym kwasie azotowym. Poniewaz stg¢zenie jondw chlorkowych jest bardzo mate to
zaobserwowa¢ mozna jedynie opalizacj¢ a nie osad. Probowki nalezy obserwowac¢ z boku na
czarnym tle po 5 min bez dostgpu Swiatta.

Agt + CI' > AgCN

Wykonanie oznaczenia: do 15 mL roztworu przygotowanego z okre§lonej w monografii
ilosci substancji badanej, doda¢ 1 mL kwasu azotowego (125 g/L) i I mL roztworu azotanu
srebra (17 g/L). Rownolegle nalezy przygotowac roztwor poroéwnawczy, mieszajac 10 mL
roztworu wzorcowego o stezeniu 5 pg/mL 1 5 mL wody i postgpowa¢ z nim tak jak z
roztworem badanym. Substancja speinia wymagania jezeli opalizacja roztworu badanego nie
jest intensywniejsza od opalizacji roztworu porownawczego.
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Przygotowanie roztworu wzorcowego chlorkow o stezeniu 5 pg/mL: uzupeli¢ 0,824 g
chlorku sodu woda do 1000,0 mL. Bezposrednio przed uzyciem roztwor rozcienczy¢ 100-
krotnie.

Inaczej przeprowadza si¢ probe oznaczania zanieczyszczen chlorkami farmakopealnych
bromkow.

W przypadku soli bromkéw proba polega na utlenieniu bromkéw do wolnego bromu
perhydrolem . W tych warunkach jony chlorkowe nie ulegaja utlenieniu i mozna je oznaczy¢
metoda argentometryczna.

Wykonanie oznaczenia: 1,000 g substancji rozpusci¢ w 20 mL kwasu azotowego (125 g/L),
doda¢ 5 mL stgzonego nadtlenku wodoru i ogrza¢ na tazni wodnej do zaniku zoltego
zabarwienia wydzielonego bromu. Przemy¢ $cianki kolby porcjami wody. Po ochtodzeniu
dopeti¢ woda do 50 mL i doda¢ 5,0 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM i 1 mL
ftalanu dibutylu. Nadmiar mianowanego roztworu azotanu srebra odmiareczkowaé roztworem
tiocyjanianiu amonowego (0,1 mol/L) RM uzywajac 5 mL roztworu siarczanu zelazowo-
amonowego (100 g/L).

Oznaczenie zanieczyszczenia fosforanami

Badanie polega na porownaniu zabarwienia  po reakcji jondw fosforanowych z
molibdenianiem amonowym i chlorkiem cyny z roztworem wzorcowym.

POs* + 3NHs" + 12M004> + 24H" — (NH4)sP(M03O10)sd + 12 H20

W pierwszym etapie powstaje fosforomolibdenian amonowy, w ktorym Mo jest na VI stopniu
utlenienia. Pod wptywem chlorku cyny(Il) ulega on redukcji na IV stopien utlenienia i
powstaje biekit fosforomolibdenowy o przyblizonym wzorze (NH4)3P(Mo03O7)s . Zabarwienie
roztworu zmienia si¢ z bezbarwnego na niebieskie.

Wykonanie oznaczenia: podang w monografii ilos¢ substancji badanej rozpusci¢ w
okreslonej ilo$ci roztworu 1 dopetni¢ wodg do 100 mL, jezeli to konieczne zoboj¢tni¢. Dodac
4 mL roztworu molibdenianu amonowego w kwasie siarkowym (5 g/L). Po wytrzasnigciu
doda¢ 0,1 mL roztworu chlorku cyny(II). Substancja spelnia wymagania jezeli zabarwienie
roztworu badanego nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréwnawczego
przygotowanego z roztworu wzorcowego o stezeniu 5 pg/mL i dopelnionego woda do 100
mL, do ktérego dodano takie same odczynniki jak do préby badanej. Zabarwienie porownuje
si¢ w warstwie 20 mL po 10 min.

Przygotowanie roztworu wzorcowego jonéw fosforanowych o stezeniu 5 pg/mL: uzupehié
0,716 g diwodorofosforanu potasu woda do 1000,0 mL. Bezposrednio przed uzyciem pobrac
I mL 1 uzupeti¢ wodg do 100,0 mL.
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Oznaczenie zanieczyszczen siarczanami

Metoda polega na wytrgcaniu bardzo trudno rozpuszczalnego osadu z jonami baru. W
zwigzku z tym, ze zawarto$¢ jonow siarczanowych w probce jest niewielka obserwuje sie
jedynie opalizacje.

Ba?* + S0 — BaSOsl

Wykonanie oznaczenia: do 15 mL podanego w monografii roztworu badanego doda¢ 2,5 mL
mieszaniny powstalej po zmieszaniu 3,5 mL roztworu chlorku baru (250 g/L) i 4,5 mL
roztworu wzorcowego siarczandw o stezeniu 10 pg/mL, (wytrzasng¢ i odczeka¢ 1 min).
Doda¢ 0,5 mL kwasu octowego (310 g/L). Substancja spelnia wymagania badania jezeli
opalizacja roztworu badanego porownywana po 5 min nie jest intensywniejsza niz opalizacja
15 mL roztworu poréwnawczego przygotowanego w taki sam sposob z roztworu wzorcowego
siarczanOw o stezeniu 10 pg/mL.

Przygotowanie roztworu wzorcowego siarczanéw o stezeniu 10 pg/mL: uzupetni¢ 0,181 g
siarczanu potasu woda do 100,0 mL. Bezposrednio przed uzyciem pobra¢ 1 mL tego
roztworu i uzupeti¢ wodg do 100,0 mL.

Oznaczenie zanieczyszczen substancjami pokrewnymi

Naleza do nich zar6wno zanieczyszczenia okreslane indywidualnie jak i nieokres§lane
indywidualnie. Do ich identyfikacji 1 oznaczania iloSciowego niezbedne s3 metody
instrumentalne 1 posiadanie wzorcoOw do potwierdzania tozsamosci. Sg to gldwnie substancje
organiczne bezposrednio zwigzane z substancja badang (potprodukty, produkty uboczne lub
produkty rozkladu). Do analizy substancji pokrewnych w wigkszosci wykorzystuje si¢ rézne
metody chromatograficzne tzn. chromatografia cienkowarstwowa, wysokosprawna
chromatografia cieczowa i chromatografia gazowa.

Przyklady zanieczyszczen substancjami pokrewnymi:
Acidum acetylosalicylicum

Przeprowadza si¢ proby na zanieczyszczenia indywidualnie okreslane metoda chromatografii
cieczowe;j.

Schemat syntezy kwasu acetylosalicylowego
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bezwodnik kwasu acetylosalicylowego

kwas salicylosalicylowy

Kwas salicylowy jest rowniez jednym z produktéw rozktadu kwasu acetylosalicylowego.
Acidum lacticum

Preparat jest otrzymywany w procesie fermentacji glukozy z wykorzystaniem szczepdéw
bakterii Streptococcus lacticus lub Lactobacillus. Przy niewielkiej zmianie warunkow
drobnoustroje moga takze produkowa¢ kwas szczawiowy, winowy, cytrynowy oraz glicerol 1
mannitol.
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Preparaty do badania czystoSci
Ammonii Chloridum

Roztwér podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla i uzupeti¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

Kwasowos¢ i zasadowos$¢ — 10 ml roztworu podstawowego miareczkowac¢ kwasem solnym
(0,01 mol/L) RM lub wodorotlenkiem sodu (0,01 mol/L) RM wobec czerwieni metylowej.
Objetos¢ zuzytego do miareczkowania titranta nie moze przekracza¢ 0,5 mL.

Bromki i jodki — do 10 ml roztworu podstawowego doda¢ 0,1 mL kwasu solnego (73 g/L) i
0,05 mL roztworu chloraminy (20 g/L) po uptywie 1 min doda¢ chloroformu i wytrzasnac.
Nie stwierdza si¢ zanieczyszczen bromkami 1 jodkami jezeli warstwa chloroformowa (dolna)
pozostaje bezbarwna.

Siarczany — nie wigcej niz 0,15 mg/g. Do badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego
uzupetnionego wodg do 15 mL.

Wapn — nie wigcej niz 0,2 mg/g. Do badania uzy¢ 5 mL roztworu podstawowego
uzupetnionego woda do 15 mL.

Calcii Carbonas

Roztwoér podstawowy — rozpusci¢ w zlewce 5,0 g substancji w 80 mL kwasu octowego (115
g/L) po ustaniu wydzielania si¢ dwutlenku wegla utrzymywaé¢ we wrzeniu 2 min. Po
ochtodzeniu przenies¢ ilosciowo do kolby miarowej 1 uzupetni¢ tym samym kwasem do 100
mL. Jezeli zaobserwujemy jakagkolwiek pozostatos¢, przesaczy¢ catosc.

Chlorki — nie wigcej niz 0,33 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 3 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wodg do 15 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,25%. Do wykonania badania uzy¢ 1,2 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wodg do 15 mL.

Bar — do 10 ml roztworu podstawowego doda¢ 10 mL roztworu siarczanu wapnia (50 g/L) po
15 min zbada¢ opalizacje 1 pordéwna¢ z roztworem, do ktdrego zamiast roztworu siarczanu
wapnia dodano 10 mL wody.

Calcii Chloridum Dihydricum

Roztwor podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
uzupetni¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwor podstawowy jest przezroczysty i jego zabarwienie nie jest
intensywniejsze niz zabarwienie roztworu barwnego Ze.
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Kwasowos$¢ lub zasadowos¢ — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym (0,01 mol/L) RM lub roztworem wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec 0,1 mL fenoloftaleiny. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,2 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,3 mg/g. Do wykonania badania uzyé 5 mL roztworu
podstawowego, uzupetnionego woda do 15 mL.

Glin — do 10 mL roztworu podstawowego doda¢ 2 mL roztworu chlorku amonowego (107
g/L) i 1 mL wodorotlenku amonowego (100 g/L) i doprowadzi¢ do wrzenia. Substancja
spelnia wymagania jezeli nie powstaje osad lub zmetnienie.

Bar - do 10 mL roztworu podstawowego doda¢ 1 mL roztworu siarczanu wapnia (50 g/L) po
15 min zbada¢ opalizacje i porowna¢ z roztworem, do ktdrego zamiast roztworu siarczanu
wapnia dodano 1 mL wody.

Calcii Lactas Anhydricus

Roztwor podstawowy — rozpusci¢ 5,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla.
Ogrza¢ jezeli to konieczne, ochtodzi¢ i uzupetni¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — opalizacja roztworu podstawowego nie jest wigksza niz opalizacja
mieszaniny porOwnawczej II. Zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego BZe.

Kwasowos¢ lub zasadowo$¢ — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym (0,01 mol/L) RM lub roztworem wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec 0,1 mL fenoloftaleiny. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza odpowiednio 0,5 mL i 2,0 mL.

Chlorki — nie wigcej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu podstawowego
uzupetnionego woda do 15 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,4 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 7,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 15 mL.

Bar — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego. Doda¢ do tego roztworu
1 mL roztworu siarczanu wapnia (50 g/L), pozostawi¢ na 15 min i porownaé z roztworem
zawierajagcym zamiast roztworu siarczanu wapnia 1 mL wody. Opalizacja roztworu badanego
nie jest wieksza niz opalizacja roztworu poréwnawczego.

Kalii Bromidum

Roztwor podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
uzupetni¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.
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Kwasowos$¢ lub zasadowos¢ — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowaé¢ kwasem solnym 0,01 mol/L RM lub roztworem wodorotlenku sodu
0,01 mol/LL. RM wobec blekitu bromotymolowego. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,5 mL.

Bromiany — do 10 mL roztworu podstawowego doda¢ 1 mL roztworu skrobi, 0,1 mL
roztworu jodku potasu (100 g/L) i 0,25 mL kwasu siarkowego (0,5 mol/L). pozostawic¢

na 5 min bez dostgpu $wiatta. Nie stwierdza si¢ zanieczyszczenia bromianami jezeli nie
powstanie fioletowe zabarwienie.

Jodki — do 5 mL roztworu podstawowego doda¢ 0,15 mL roztworu chlorku zelaza(III) (105
g/L) i 2 mL chlorku metylenu. Nie stwierdza si¢ zanieczyszczenia jodkami jezeli po
wytrzas$nieciu dolna warstwa jest bezbarwna.

Kalii Carbonas

Roztwor podstawowy — rozpusci¢ w zlewce 10,0 g substancji w 25 mL wody i nastgpnie
doda¢ 14 mL stezonego kwasu solnego. Po ustaniu wydzielania dwutlenku wegla roztwor
utrzymywaé we wrzeniu kilka minut. Ochlodzi¢, przenie$¢ ilosciowo do kolby miarowej 1
uzupehi¢ woda do 50 mL.

Wyglad roztworu — opalizacja roztworu podstawowego nie jest wigksza niz opalizacja
mieszaniny porownawczej I, a zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego Zs.

Chlorki — nie wigcej niz 0,1 mg/g. Rozpusci¢ 0,5 g substancji w 10 mL wody i doda¢ 1 mL
kwasu azotowego (904 g/L). Ogrza¢ do wrzenia, ochtodzi¢, doda¢ 5 mL kwasu azotowego
(125 g/L) 1 uzupetic¢ woda do 15 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,1 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 7,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 15 mL.

Wapn — nie wigcej niz 0,1 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu podstawowego.
Doda¢ 1 mL wodorotlenku amonowego (227 g/L). Ogrza¢ do wrzenia i po ochtodzeniu
uzupetni¢ wodg do 15 mL.

Kalii Chloridum

Roztwoér podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
uzupetni¢ do 100 mL.

Wyzglad roztworu — roztwoér podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

Kwasowos$¢ lub zasadowos¢ — do wykonania badania uzy¢ 50 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym 0,01 mol/L RM lub roztworem wodorotlenku sodu
0,01 mol/L wobec btekitu bromotymolowego. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania titranta
nie przekracza 0,5 mL.
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Siarczany — nie wiecej niz 0,3 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu
podstawowego i1 dopetni¢ woda destylowang do 15 mL.

Bar — do 5 mL roztworu podstawowego doda¢ 5 mL wody destylowanej, 1 mL kwasu
siarkowego (98 g/L). Substancja speinia wymagania badania, jezeli opalizacja roztworu
badanego, obserwowana po 15 minutach nie jest intensywniejsza niz mieszaniny 5 mL
roztworu podstawowego i 6 mL wody destylowanej.

Kalii Dihydrogenophosphas

Roztwoér podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
dopeti¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

pH- od 4,2-4,4,5. Do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu podstawowego i 5 mL wody
pozbawionej dwutlenku wegla.

Substancje redukujace — Do 5 mL roztworu podstawowego doda¢ 5 mL rozcienczonego
kwasu siarkowego (98 g/L) i 0,25 mL roztworu nadmanganianu potasu (0,02 mol/L). Po
ogrzaniu 5 min w tazni wodnej zabarwienie nie znika catkowicie.

Chlorki — nie wigcej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 2,5 mL roztworu
podstawowego, uzupetnionego wodg do 15 mL.

Siarczany — nie wiecej niz 0,3 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu
podstawowego, doda¢ 0,5 mL st¢zonego kwasu solnego i uzupetni¢ woda do 15 mL.

Kalii Nitras

Roztwoér podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
dopeti¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwor podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

Kwasowos¢ lub zasadowo$¢ — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym (0,01 mol/L) RM lub roztworem wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec biekitu bromotymolowego. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,5 mL.

Chlorki — nie wigcej niz 0,02 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 2,5 g substancji uzupetnionej
wodg do 15 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,15 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu
podstawowego uzupetionego wodg do 15 mL.

Jony amonowe — nie wigcej niz 0,1 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 1 mL roztworu
podstawowego.

22



Wapn — nie wigcej niz 0,1 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego
uzupetnionego woda do 15 mL.

Magnesii sulfas heptahydricus
Roztwoér podstawowy — rozpuscic 5,0 g substancji w wodzie 1 uzupetni¢ do 50 mL.
Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

Kwasowo$¢ lub zasadowo$¢ — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym (0,01 mol/L) RM lub roztworem wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec 0,05 mL roztworu czerwieni fenolowej. Objetos¢ zuzytego do
miareczkowania titranta nie przekracza 0,2 mL.

Chlorki — nie wigcej niz 0,3 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 1,7 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 15 mL.

Natrii Acetas Trihydricus

Roztwor podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
uzupetni¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwor podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

pH — do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu podstawowego uzupelionego woda
pozbawiong dwutlenku wegla do 10 mL. pH miesci si¢ w granicach 7,5 -9,0.

Substancje redukujace — 5,0 g substancji rozpusci¢ w 50 mL wody. Doda¢ 5 mL kwasu
siarkowego (98 g/L) i 0,5 mL roztworu nadmanganianu potasu (0,002 mol/L) RM.
Obserwowac roztwor przez 1 h. Roztwdr pozostaje rozowy. Wykonaé probe poréwnawcza
przygotowang w taki sam sposob bez substancji badane;.

Chlorki — nie wigcej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 2,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 15 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 7,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 15 mL.

Natrii Bromidum

Roztwoér podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla
uzupetni¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

Kwasowos¢ lub zasadowo$¢ — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym (0,01 mol/L) RM lub roztworem wodorotlenku sodu (0,01
mol/L) RM wobec blekitu bromotymolowego. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania titranta
nie przekracza 0,5 mL.
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Bromiany— do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego. Doda¢ 1 mL skrobi i
0,1 mL roztworu jodku potasu (100 g/L) i 0,25 mL kwasu siarkowego (0,5 mol/L). Odstawi¢
na 5 min, chronigc od $wiatla. Nie stwierdza si¢ zanieczyszczania bromkami, jezeli nie
pojawia si¢ fioletowe zabarwienie.

Jodki — Do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu podstawowego. Doda¢ 0,15 mL FeCls
(105 g/L) 1 2 ml chlorku metylenu. Nie stwierdza si¢ zanieczyszczenia jodkami, jezeli po
wytrzasnigciu i odstawieniu do rozdzielenia si¢ warstw dolna pozostaje bezbarwna.

Natrii Chloridum

Roztwoér podstawowy — rozpusci¢ 20,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla
i uzupetic¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwdr podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

Kwasowos¢ lub zasadowo$¢ — do wykonania badania uzy¢ 20 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym 0,01 (mol/L) RM lub roztworem wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec biekitu bromotymolowego. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,5 mL.

Fosforany — nie wigcej niz 0,025 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 2 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 100 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 7,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 30 mL.

Bar — do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu podstawowego. Doda¢ 5 mL wody i 2 mL
kwasu siarkowego (98 g/L). Zbadaé opalizacj¢ po 2h, poréwnujac z mieszaning 5 mL
roztworu podstawowego i 7 mL wody.

Natrii Citras

Roztwoér podstawowy — rozpusci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
uzupetni¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

Kwasowos$¢ lub zasadowos¢ — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym 0,1 mol/L RM lub roztworem wodorotlenku sodu 0,1 mol/L
RM wobec fenoloftaleiny. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania titranta nie przekracza
0,2 mL.

Chlorki — nie wigcej niz 0,05 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 15 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,15 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu
podstawowego. Doda¢ 2 mL kwasu solnego (105 g/L) 1 uzupetni¢ woda do 15 mL.
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Natrii Hydrogenocarbonas

Roztwoér podstawowy — rozpusci¢ 5,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
uzupehni¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.
Weglany — pH roztworu podstawowego jest nie wyzsze niz 8,6.

Chlorki — nie wigcej niz 0,15 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 7 mL roztworu
podstawowego. Doda¢ 2 mL  kwasu azotowego (904 g/L) i uzupeti¢ woda do 15 mL.

Siarczany — nie wigcej niz 0,15 mg/g. Odwazy¢ 1 g substancji i rozpusci¢ w 10 ml wody.
Dodawac kwas solny (425 g/L) do zobojetnienia i dodatkowo 1 mL nadmiaru. Tak otrzymany
roztwor uzupetni¢ wodg do 15 mL.

Wapn — nie wigcej niz 0,1 mg/g. Odwazy¢ 1,0 g substancji i zawiesi¢ w 10 mL wody. Doda¢
kwasu solnego (425 g/L) do zobojetnienia i uzupeini¢ woda do 15 mL.

Natrii Sulfas Anhydricus

Roztwor podstawowy — rozpusci¢ 2,2 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla i
uzupehi¢ do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwor podstawowy jest przezroczysty i bezbarwny.

Kwasowos¢ lub zasadowo$¢ — do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowa¢ kwasem solnym 0,01 mol/L RM Ilub roztworem wodorotlenku sodu
0,01 mol/L RM wobec bigkitu bromotymolowego. Objetos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,5 mL.

Chlorki — nie wiecej niz 0,45 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 15 mL.

Wapn — nie wigcej niz 0,45 mg/g. Do wykonania badania uzy¢ 10 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego woda do 15 mL.
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