BADANIE CZYSTO SCI SRODKOW LECZNICZYCH (opracowana na podstawie
Farmakopei XII)

Produkty leczniczeasjednym z elementéw ochrony zdrowia. Aby spetnilyog role musz
spetnig& scisle okr&lone warunki dotyczce odpowiedniej jakiwi, bezpieczistwa i
skutecznéci. Cel ten mae by oshgnicty poprzez zapewnienie wiewej jakasci substancii
aktywnych, substancji pomocniczych i postaci leeenasrodkdéw leczniczych obejmuje
potwierdzenie tbsamdci, badanie zawarfci zanieczyszc#e oraz oznaczanie zawasto.
Otrzymanie pozytywnej odpowiedzi w 2dym z tych zakresOw upowaia nas do wydania
decyzji o dopuszczeniu substancji leczniczej, paneze) czy postaci leku do obrotu.
Preparat o prawidtowej zawaéto substancji leczniczej nie by zdyskwalifikowany jako
srodek leczniczy ze wzegllu na przekroczone zawadth zanieczyszcze Pogcie
Jfarmakopealny” srodek leczniczy nie jest tsame z paciem ,zwigzek czysty” czy
.ZWigzek czysty do analizy”. Dla kdego z nich s odrebne normy i w przypadku zwakow
farmakopealnych wymagania pod wgdgm zawartéci niektorych zanieczyszcaanog byc¢
bardziej zaostrzone, a w przypadku zanieczysrzzwgazkami obogtnymi mniej surowe.

Pogcie ,zanieczyszczenie” obejmuje Ada substang, zawary w substancjach
leczniczych i pomocniczych, stosowanych do celowmeeutycznych, o budowie
chemicznej odbiegagej od substancji aktywne] (tak w kwestii stereoizomerii).
Zanieczyszczeniarodkoéw leczniczych magpowstd na kadym etapie produkcji (w toku
syntezy lub wyodybniania z surowca) i podczas przechowywaniags€zanieczyszcze
moze dotyczy¢ wszystkich preparatow i jest zygana z konieczrigia stosowania np.
metalowego spetu, odczynnikéw, rozpuszczalnikow, wody (zanieczgenia chlorkami,
siarczanami, azotanamielazem, metalami etkimi, zwigzkami wapnia, baru, magnezu,
potasu, wglanami). Wymagania jakoiowe i ilosciowe co do zawarkoi tych
zanieczyszcze jakie g stawiane poszczegoélnym substancjounigsie. Uzaleznione jest to
miedzy innymi od dawki dobowej w jakiejrodek leczniczy jest podawany i czy jest to
kuracja przewlekta. Przyktadem @by desmopresyna (analog wazopresyny stosowany w
moczowce prostej podawany w dawce dobowej 4 ng0+3f), dla ktérego Farmakopea XII
nie przewiduje badania zawaitd metali cgzkich, zelaza, chlorkéw, siarczanow. W
przypadku stearynianu magnezu (substancja pomacnwykorzystywana jakosrodek
poslizgowy w tabletkach i kapsutkach) Farmakopea pideye badanie w kierunku
zanieczyszcze miedzy innymi chlorkami, siarczanami, kadmem, otowiemiklem.
Bezpdrednio z substangjlecznicz zwigzane § zanieczyszczenia indywidualnie oilene —
czyli zanieczyszczenia, ktére zostaly zidentyfikowgtzn. takie, ktérych struktura zostata
okreslona) lub niezidentyfikowane (ich budowa chemiczng zostata okrdona). §
indywidualnie wymienione i zostala dla nich olkoma warté¢ graniczna. Dla
zanieczyszczeindywidualnie nieokrdanych dopuszczalny limit zawast zanieczyszcze
jest okréglony ogolnymi wymaganiami.



Badania farmakopealne przewigupkreslenie zanieczyszchezarowno zidentyfikowanych
tzn. takich ktérych struktura zostata oktoma | niezidentyfikowanych. Obecéo
zanieczyszczemazemy sklasyfikowa w ponizszych grupach:

1. Zanieczyszczenia organiczne (substancje pokrewn&)ogs powst& w procesie
produkcji jako sktadniki pocitkowe, pdrednie, uboczne, produkty rozkiadu.

2. Zanieczyszczenia nieorganiczne — metakgzkoe, katalizatory, sole nieorganiczne,
inne metale.

3. Pozostatéci rozpuszczalnikdw- dotyczy to zaréwno rozpusztikéw organicznych
jak i nieorganicznych.

Akceptowalne wartéi graniczne zanieczyszazesy uzalenione od stopnia toksyczém
danego zwjzku. Dla kadego z nich jest wyznaczomyrog identyfikacji, czyli zawartéé¢
graniczna, powsej ktorej zanieczyszczenie musicbygidentyfikowane iprog kwalifikacji ,
czyli zawartdé, powyzej ktorej substancja musi by sklasyfikowana pod gtem
bezpieczéstwa stosowania.

Wprowadzagc nowy substang lecznicz nalezy przedstawd mazliwe wszystkie
zanieczyszczenia, a tak przeprowadzi analiz kazdego etapu syntezy i mlowosé
pojawienia s} hipotetycznych zvaizkow w linii produkcyjnej.

Ustalone progi dla zanieczyszézepodawane $ w przeliczeniu na dawk dobowg
przyjmowanej substancji leczniczej (Tabela 1).

Tabela 1. Limit zawar&ei zanieczyszczew przeliczeniu na dawkprzyjmowanej substancji
leczniczej.

Dawka dobowa Wartas¢ graniczna | Prog identyfikacji Prog kwalifikacji
substancji leczniczej| pominicia * zanieczyszcze zanieczyszcze
<29 0,05% 0,1% lub 0,15% lub

1,0 mg/dok ** 1,0 mg/dok **
>209 0,03% 0,05% 0,05%

* zawarta¢ zanieczyszczenia substancji badanej nie przekamdanej warteci;
** nalezy wzigé¢ pod uwag nizszy wariant.

Jezeli zawartd¢ zanieczyszczenia jest giisza ni prog identyfikacji i znana jest jego
struktura, nalgy wzig¢ pod uwag ryzyko dziata toksycznych, zwjzane z obecrigia tego
zanieczyszczenia. Z&i ryzyko dziata toksycznych nie wysgpuje, naley sprawdz czy
zawartd¢ zanieczyszczenia przekracza prog kwalifikacjzellezawart@é zanieczyszczenia
przekracza prog kwalifikacji, to nale zredukowa jego ilas¢, jezeli nie przekracza, to nie
podejmuje si dalszych dziaka Kazda monografia szczegotowa peozawierda inne wartgci
graniczne, réne od zateen ogolnych i specyficzne dla danej substancji leczai

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



Ocena wyghdu

Celem préby jest stwierdzenie obegriozanieczyszcze bez ich identyfikacji. Badaniu
podlegag roztwory przygotowane z substancji badanggiéle okre&lonym stzeniu podanym
w monografii szczegotowej i w odpowiednim rozpussniku. Ocenia §i przezroczysts,
stopier zmetnienia i zabarwienie wynikage z zanieczyszcaewigzkami barwnymi. Badanie
mozna przeprowadéi zarbwno metogl wizualmg jak i instrumentalp — turbidymetria
(badanieswiatta transmitowanego) lub nefelometria (badaéweatta rozproszonego). Do
przeprowadzenia eksperymentu nigiie g roztwory porownawcze. W przypadku analizy
przezroczysteci i stopnia zmtnienia naley przygotowa wzorzec opalescencji i wzorce
zmetnienia. Obserwagj prowadzi s 5 min po przygotowaniu roztworOw obsergaj
zawartdé¢ probéwek od gory na czarnym tle.

Roztwor badany uwaa sk za przezroczysty jeéeli porownywany z wody lub innym
rozpuszczalnikiem nie wykazuje ra@nic.

Przygotowanie podstawowej zawiesiny opaligej - zmiesz& 25 mL roztworu
heksametylenotetraminy (100 g/L) i 25 mL roztwolrcazanu hydrazyny (10 g/L).

Wzorzec do opalizacji — polrd5 mL podstawowej zawiesiny opalizacji i uzupéwody do
1000,0 mL. Pobkaodpowiednio 5,0, 10,0, 30,0, 50,0 mL roztworu upetnc wodg do
100,0 mL. Roztwory te stanogvit stopnie zawiesin poréwnawczych.

Stopien zanieczyszczenia zgakami barwnymi lub substancjami reagrymi z okr&lonymi
odczynnikami, w wyniku czego powsiajzwiagzki barwne, jest ok&any wizualnie z
wykorzystaniem skali wzorcow barwnych.

Roztwor uwazamy za bezbarwny, jeeli w poréwnaniu z wody lub innym
rozpuszczalnikiem nie wykazuje wekszej intensywndci zabarwienia.

Do przygotowania skali wzorcow barwnych nglewykona odpowiednie roztwory
podstawowe.

Roztworzotty — roztwor széciowodnego FeGIl(45 g/L) przygotowany w mieszaninie 25 mL
HCI (425 g/L) i 975 mL wody.

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

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

Z roztworéw podstawowych przygotowuje & roztworéw wzorcowych.

- ,B” — brunatny (odmierz§ po 3,0 mL roztworuwoéittego i czerwonego, 2,4 mL roztworu
niebieskiego uzupetnione kwasem solnym (10 g/LY@® mL),



- ,BZ” — brunatnaotty (odmierzy 2,4 mL roztworuzéitego, 1,0 mL czerwonego i 0,4 mL
niebieskiego uzupetnione kwasem solnym (10 g/LY@® mL).

- 2" — z0ity (odmierz¥¢ 2,4 mL roztworuzottego i 0,6 mL roztworu czerwonego
uzupetnione kwasem solnym (10 g/L) do 10,0 mL),

- 27" — zielonawadity (odmierzy 9,6 mL roztworuzéitego, 0,2 mL roztworu czerwonego i
0,2 mL roztworu niebieskiego),

- ,C” — czerwony (odmierz§ 1,0 mL roztworuzoéttego, 2,0 mL roztworu czerwonego i
uzupetné kwasem solnym (10 g/L) do 10,0 mL).

Z kazdego z roztworow wzorcowych przygotowuje skak wzorcéw: z roztworu brunatnego
9 roztworow, a z brunatmottego, zottego, zielonawdttego i czerwonego po 7 roztworow
co stanowi 37 stopniayvskak barw. W monografii szczegétowe] substancji znagdsg
scisle okrglony numer roztworu poréwnawczego &ay do weryfikacji zabarwienia
przygotowanego roztworu n@s — co oznacza 6 roztwor odniesienia w skali wzaxtego,
gdzieZ, oznacza wzorzec najbardziej intensywri;aajmniej intensywny.

Oznaczenie nadmiernej kwasow&zi lub zasadowdci

Badanie na zanieczyszczenia wolnymi kwasami lubad@a®i prowadzi si uzywajac

roztworu substancji badanej o odmym stzeniu, ktéry w zalenosci od potrzeby jest
miareczkowany mianowanym roztworem wodorotlenkuushuh kwasem solnym o ieniu

0,01 mol/L lub 0,1 mol/L. W monografii podano wsghké& jaki nalery zastosowa oraz

maksymalg, dopuszczalnobjetos¢ zuzytego titranta.

Oznaczenie straty masy po suszeniu

Badanie polega na oléteniu straty masy substancji po suszeniu w gd&rg/ch warunkach.
Préba dotyczy zanieczyszdzesubstancji nielotnych substancjami lotnymi (np. d&o
higroskopijna i krystalizacyjna, pozost&aozpuszczalnikow klasy Ill). Natg doprowadzi
naczynko do statej masy w warunkach, w jakiedze prowadzony eksperyment (opisanych
w monografii substancji badanej). Szczegdély dalycz temperatury (pokojowa,
podwyzszona), dinienia (atmosferyczne, pndia, wysoka prénia), konieczn&t
zastosowanidrodka susgcego (pentatlenek difosforu). Wybdr metody jestlemiony od
stabilngci substancji badanej. Zi rozktada sj ona w podwyszonej temperaturze naje
zastosowasuszenie w temperaturze pokojowej semtikiem susgcym.

Oznaczenie zawartéci wody

Jezeli srodek leczniczy traci wadkrystalizacyja w poblzu temperatury rozktadu, memy
oznaczy ja w skali potmikro. Wykorzystuje sireakcg Fischera, w ktérej woda reaguje z
dwutlenkiem siarki i jodem wirodowisku zasadowym i bezwodnym np. w metanolu lub
mieszaninie metanolu i pirydyny. W powszych warunkach jod utlenia dwutlenek siarki do



trojtlenku siarki a sam ulega redukcji do jodowadoPunkt kacowy wyznaczony jest
elektrometrycznie wobec jednakowych elektrod platyych.
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Taka sama reakcja jest wykorzystana do oznaczaody ww skali mikro. Rénica polega
jedynie nazrédle z jakiego otrzymywany jest jod do reakcji. Skali mikro jod powstaje na
drodze elektrochemicznej poprzez utlenienie jonddkpwych na anodzie. Wytworzony jod
natychmiast wchodzi w reakcg dwutlenkiem siarki i wag- miareczkowanie kulometryczne
(metoda, w ktorej punkt Kmowy ustala i potencjometrycznie lub konduktometrycznie i oduai
nie musi by dodawany z biurety, lecz wytwarzany jest elektyolinie. W ten sposéb nie ma potrzeby
stosowania roztworoéw mianowanych i jako odczynnilkdreczkugce mana wy¢ substancji, ktérych
roztwory g nietrwate i dlatego nie znajdugastosowania w tradycyjnej metodzie miareczkoWmj¢
zwzytego odczynnika okéta sk biorac pod uwag czas i natzenie padu potrzebnego do agjnigcia
stanu réwnowagi).

Oznaczenie popiotu catkowiteqo

Substancje organiczne nie zawiec® zanieczyszche zwigzkami nieorganicznymi lub
organicznymi, wysipujacymi w postaci soli z jonami metalu, ulegapgpaleniu bez
pozostawiania popiotu. ¥giel przechodzi w dwutlenek¢gla, wodor w pay wodrg, azot w
amoniak, siarka w tlenek siarki(IV), a chlorowceatne kwasy chlorowcowodorowe. zési
substancja zawiera zanieczyszczenia jonami metalpozostas one po wyprzeniu w
postaci osadow tlenkow,gglandw, siarczanow czy fosforanow.

Badanie polega na wyprniu w tyglu platynowym lub krzemionkowym (gonym przez 30
min) 1,00 g substancji uprzednio suszonej gagzim temp. 100-10% i nas¢pnie
doprowadzonej do statej masy w piecu w temp. ok)°60 Podczas badania nie ma
dopusci¢ do pojawienia si ptomienia. Wypraanie prowadzi gido momentu zaniku czarnych
czgstek. Jeeli substancja trudno giwypraza, to naley przemy pozostaté¢ goraca wody i
przegczy¢ przez gczek z bibuty bezpopiotowej i przeprowaélzvyprazanie pozostatego na
saczku popiotu wraz z ggzkiem. Pajczy¢ przegcze z popiotem, odparowaostraznie i
calas¢ wyprazy¢ do statej masy (gdica medzy wazeniami nie przekracza 0,5 mg).

Oznaczanie popiotu siarczanowego

Badanie dotyczy substanciji, ktore pozastajtyglu po wypraeniu zwizku organicznego ze
stezonym kwasem siarkowym. Podaw monografii ilg¢ substancji naley zwilzy¢ ok. 1 mL
stezonego kwasu siarkowego i tagodnie ogrZtak aby nie pojawit gi ptomien), w celu
catkowitego zwglenia zawartéci tygla. Po ponownym dodaniu 1 mLesbnego kwasu
siarkowego i ogrzewaniu do zaniku biatych dyméwieygalery doprowadzt do statej masy
w piecu w temp. ok. 60C (réznica medzy wazeniami nie przekracza 0,5 mg).
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Oznaczanie zanieczyszchen gazach

W zalenosci od rodzaju zanieczyszczenia do oznaczosowane & rozne techniki
analityczne. Badania dotygz okreslenia zawartéci dwutlenku wegla (analizator
podczerwieni), tlenku wgla (metoda miareczkowa lub analizator podczerwyjelenku azotu

i dwutlenku azotu (analizator chemiluminescendi@nu (analizator paramagnetyczny), wody
(higrometr elektrolityczny).

Oznaczanie zanieczyszchesubstancjami tatwo zveglajacymi Sie

Badanie jest przewidziane dla substancji lecznicziygomocniczych, ktore nie ulegaj
zwegleniu pod wptywem stonego kwasu siarkowego. Poddaje 5j0 g zwizku dziataniu

10 mL stzonego kwasu siarkowego i ogrzewa przez gagdmmntazni wodnej w temp. ok.
90°C. Prole przeprowadza sinp. dla kwasu cytrynowego. W przypadku gdy jest on
zanieczyszczony kwasem winowym, fatwo ulgggin zwegleniu w podanych warunkach,
zabarwienie roztworu kKmowego lkdzie znacznie intensywniejszeznczystego kwasu
cytrynowego.

Oznaczanie pozostakri rozpuszczalnikdw

Pozostatéci wszystkich rozpuszczalnikowzytych w procesie produkcji, w zadku z
brakiem korzyci terapeutycznych, powinny byisunéte z substancji aktywnej, pomocniczej
i postaci leku. Wybrany rozpuszczalnik #eo stanowd krytyczny punkt syntezy np.
zwigkszapcy wydajn@¢ procesu lub niezfoiny do uzyskania oké®nej postaci krystaliczne.
Dopuszczone ilkci pozostatéci rozpuszczalnikOw g ustalone na takim poziomie aby
zapewnt bezpieczastwo stosowania leku. Niektdre z nich, ktére anajdowodnione
dziatanie toksyczne nie powinny ow ogole stosowane w procesie produkcji (klasa I).

Dokonano podziatu rozpuszczalnikdw na klasy wzadéci od ich toksyczngi.

Klasa | — zwiazki charakteryzujce s¢ niedopuszczah toksyczndcig. Nalezy w miar
mozliwosci nie stosowé ich w procesie produkcji, a jeli jest to niemaliwe nalery
wyeliminowa je z substancji, i produktow leczniczych. Zwki te charakteryzuje
potwierdzone dziatanie kancerogenne lub spodziewiareanie kancerogenne, toksycgo
w stosunku ddérodowiska (np. benzen, czterochloretgia).

Klasa Il — zwizki mapgce dziatanie toksyczne i ich zawadomusi by ograniczona ze
wzgledu na dziatania niepgdane. Do tej klasy nate zwigzki, ktére nie maj dziatania
genotoksycznego, ale mpgowodowa nieodwracalne zmiany neurotoksyczne i teratogenne
(np. acetonitryl, chloroform, dichlorometan, heksamnetanol, pirydyna, tetrahydrofuram,
toluen, ksylen).

Klasa Ill — zwjzki o matej toksycznixi. Dozwolona dzienna dawka nie peoprzekracza
50 mg. Z uwagi na faktze dla wikszdci zwigzkow naleagcych do tej klasy & jedynie
przeprowadzone badania toksycariastrej i krotkoterminowe, brak jest baddotyczcych



toksyczndci przewlektej. Dopuszczalna dzienna dawka rownpést ograniczona (np. kwas
octowy, aceton, butanol, etanol, octan etylu, etglowy, propanol).

Typowg metody uzywarg do oceny pozostadoi rozpuszczalnikdw jest chromatografia
gazowa. Jeeli mozemy s¢ spodziewa rozpuszczalnikéw tylko z klasy Il wystarczy
zastosowa jedynie metoe niespecyficzg (strata masy po suszeniu). Kryterium akceptacji w
tym przypadku wynosi 0,5%. Jest réwhieszereg zwizkoéw, ktére na skutek braku
odpowiednich danych toksykologicznych nie zostagyporadkowane do okrdonej klasy,

ale rownie podlegaj ocenie pod &em zawartéci w preparatach farmaceutycznych (np.
izooktan, eter naftowy, kwas trichlorooctowy).

Ocena zanieczyszcxepierwiastkami

Zanieczyszczenia produktow leczniczych pierwiastkianogg pochodzt z substancji celowo
dodanych w procesie produkcji jako katalizatory salsktadnikiem oprzyrgdowania aytego
do syntezy, lub g zanieczyszczeniem substancji lecznicze] i w kowselcji mazemy je
oznaczy w postaci leku (ICH Q3D). Dozwolona dzienna davigst ustalona na podstawie
zaakceptowanej granicy bezpieigeva potencjalnie toksycznych pierwiastkdéw. Piestka
podzielono na kategorie w zaiesci od ryzyka i cgzkosci dziatar toksycznych. Niskie
ryzyko dziata toksycznych wykazugjFe, B, Al, Zn, K, Ca, Na, Mn, Mg.

W okreleniu dopuszczalnego dziennego pobraniaayalezig¢ pod uwag drog: podania.
Bierze s¢ pod uwag drog; doustmn, parenterali w postaci inhalacji. Inne drogi podania nie
s3 rozpatrywane. W przypadku inhalacji nglerowniez wzig¢ pod uwag mozliwosé
dziatania dranigcego miejscowo. Poziom przewszapcy dopuszczalne dzienne podanie
moze byt warunkowo zaakceptowany np. krotki czas podawémiaiej niz 30 dni), rzadkie
schorzenia. Podziat pierwiastkow na klasy toksyézno

1.Klasal - As, Cd, Hg, Pb - znaczna toksygZnee wszystkich drogach podania.
2.Klasa Il — nasilenie toksyczém w zaleznosci od drogi podania.

- Klasa IIA - V, Mo, Se, Co — memy mi€ do czynienia w przypadku
zanieczyszczeprzypadkowych.

- Klasa IIB — Au, Tl, Pd, Pt, Ir, Os, Rh, Ag, Rumozemy mi& z nimi do czynienia w
przypadku celowego dodania w procesie syntezy.

3. Klasa Illl — Sb, Ba, Li, Cr, Cu, Sn, Ni — stokawo niska toksyczrnié¢ w przypadku
doustnej drogi podania, ale wymagackgizej uwagi (nisza dopuszczalna norma) w
przypadku inhalacji lub podania parenteralnego

4. Klasa IV — Al,, B, Fe. Zn, K, Ca, Na, Mn, Mg, Wdopuszczalne dzienne podanie nie jest
okreslone ze wzgddu na bardzo maltoksycznéc.



Ocena zanieczyszcaiearsenem

Zwigzki arsenu nabe do trucizn kumulujcych s¢ w organizmie (gtdwnie w skorze,
witosach, paznokciach i nabtonku przewodu pokarmajeblokup grupy sulfhydrylowe
biatek i enzymdw. Arsen i jego sole mplhyé przyczyry powstawania nowotworow wielu
narzadow. Sid tez istotne jest przeprowadzenie badaa zawarté¢ arsenu, zwilaszcza w
przypadku substancji stosowanych przewlekle lub wigych dawkach. Zanieczyszczenia
arsenem magpowstd w wyniku wycia do syntez kwasu siarkowego otrzymanego metod
komorowy. Metoda oznaczania zanieczyszczasenem wymaga specjalnego zestawu do
badania. Sktada gion z kolby stekowej pohczonej w okrélony sposob z rurkami
szklanymi. Caté&¢ stanowi szczelny uklad. Kodéwka zanurzona jest w probdéwce z
roztworem dietyloditiokarbaminianu srebra. W kolbrealezy rozpuci¢c podan ilosé
substancji badanej w wodzie i dédavas solny (425 g/L), roztwér chlorku cyny(Il)patwor
jodku potasu i aktywowanego cynku (pozbawionegoezanyszczé arsenem). Po pgdzeniu
zestawu ogrzewarownomiernie w tani. Jednoczaie naley wykona préby porownawcz

Z zastosowaniem wzorcowego roztworu arsenucegesiu 1 pg/mL. Substancja spetnia
wymagania badania jeli zawarté¢ w odbieralniku po 2 h nie ¢dzie miata
intensywniejszego zabarwieniaznzabarwienie roztworu w odbieralniku, w zestawie z
roztworem wzorcowym arsenu. W pierwszym etapierarsepigtym stopniu utlenienia ulega
redukcji pod wptywem jodku potasu do trzeciego statlenienia.

H3AsOs + 2HI — HAsOs + b + HO

W nastpnym etapie nagpuje redukcja arsenu na trzecim stopnia utlenielmalotnego
arsenowodoru.

H3AsO; + 6HCI + 3Zn— AsHs + 3HO + 3ZnCi
W wyniku reakcji arsenowodoru z dietyloditiokarbamnem srebra powstaje zabarwienie.

Ask 6AGH+ 3[(CoHs)aN-CSo)— As[(CoHs)oN-CS]s+6Ag + 3H

Oznaczenie zanieczyszcaevapniem

Proba polega na reakcji jonéw wapnia z jonami sz@owymi. Poniewa zawartdé
zanieczyszczejonami wapnia jest niewielka obserwuje @dynie zmgtnienie, a nie wygca
sie osad.

Ca&* + GO — CaGOs4

W celu przeprowadzenia badania mgleprzygotowa dwa roztwory wzorcowe jondw
wapnia.



Roztwoér 1 (100 pg/mL CG4) — bezpérednio przed iyciem rozciéczyé 10-krotnie etanolem
96% roztwor, w sktad ktérego wchodzi 2,50 gglanu wapnia, 12 ml kwasu octowego (310
g/L) dopetnionego wagldo 1000,0 mL.

Roztwoér 2 (10 pg/mL CG4) — Bezpdérednio przed zyciem rozciéczyé 100-krotnie roztwor
w skfad ktérego wchodzi 0,624 geglanu wapnia, 3 mL kwasu octowego (310 g/L)
dopetnionego wagldo 250,0 mL.

Wykonanie oznaczenia:do 0,2 mL roztworu ,1” doda 1 mL roztworu szczawianu
amonowego (40 g/L). Pozostawl min, nasfpnie doda 1 mL kwasu octowego (115 g/L) i
15 mL roztworu substancji badanej @zsniu podanym w monografii. Powstgbo 15 min

opalizacg poréwn& z mieszanig wzorcows przygotowan z 10 mL roztworu ,2”, 1 mL

kwasu octowego (115 g/L) i 5 mL wody. Substancjatsipa wymagania jeli po 15 min.

opalizacja roztworu badanego nie jest intensywméejsniz opalizacja roztworu
poréwnawczego.

Oznaczenie zanieczyszcaedarem

Proéba polega na reakcji jonébw baru z jonami siarowgmi. Poniewa zawartd¢
zanieczyszczejonami baru jest niewielka obserwuje gdynie zmngtnienie, a nie wytca s¢
osad.

B&' + SO* — BaSQ|

Oznaczenie zanieczyszcaanagnezem

Reakcja polega na przeprowadzeniu reakcji z hygakeoling w chloroformie i
poréwnaniu powstatego zabarwienia z roztworem w@eytn magnezu.

OH Q
N / N N/ \
2+ \
Mg + 2 — >
% O—Mg—0

Wykonanie oznaczenia:do 10 mL podanego w monografii roztworu mgleloda 0,1 g
tetraboranu disodu. Zbadla@H powstatego roztworu. DoprowadZwasem solnym (73 g/L)
lub roztworem wodorotlenku sodu (85 g/L) do pH 8,8: Wytrasa 2 razy, za kadym
razem biogc po 5 mL roztworem hydroksychinoliny (1 g/L) w ohdformie. Do paczonych
warstw wodnych doda0,4 mL butyloaminy i 0,1 mL trietyloaminy doprowashc pH do
10,5-11,5. Ponownie wytggat 1 min z 4 mL roztworu hydroksychinoliny (1 g/L) w
chloroformie. Warstw chloroformows uzy¢ do badania porownag z roztworem
wzorcowym magnezu o¢gteniu 10 pg/mL. Naley pobra& do badania 1 mL tego roztworu i
uzupeiné wodg do 10 mL. Nasfpnie posgpowa tak jak z roztworem badanym. Substancja
spetnia wymagania jeli zabarwienie roztworu badanego nie jest intemsgjsze nk
zabarwienie roztworu poréwnawczego.



Przygotowanie roztworu wzorcowego magnezu ¢estiu 10 pg/mL: rozpicic 1,01 g
siedmiowodnego siarczanu magnezu w 100 mL wodytcNa®e bezpérednio przed zyciem
pobr& z tego roztworu 1 mL i uzupethwoda do 10 mL i ponownie rozciezy¢ powstaty
roztwor 10-krotnie.

Oznaczenie zanieczyszczenia magnezem i metalamnzialkalicznych

Oznaczanie polega na wywotaniu reakcji barwnejaerrig eriochromowy. Przed dodaniem
roztworu substancji badane] nale do 200 mL wody doda 0,1 g chlorowodorku
hydroksyloaminy, 10 ml buforu amonowego o pH 1@,0nL siarczanu cynku (0,1 mol/L)
RM i 0,015 g czerni eriochromowej. Po ogrzaniu emp. 40C miareczkowéa edetynianem
sodu (0,01 mol/L) RM do zabarwienia niebieskiego.tBk przygotowanego roztworu naje
dod& podanego w monografii roztworu.zéd zabarwienie zmieniaghna fioletowe to naley
ponownie miareczkowaroztworem edetynianu sodu do zmiany zabarwieniaiahieskie.
Substancja spetnia wymaganiazgé dodana ilé¢ zwytego mianowanego roztworu
edetynianu sodu nie przekraczad@odanej w monografii szczegotowej.

N_N* PH 10-1¢ 10 10, 5

czerii eriochromowa T
barwa fioletowa

B CHzcoo'
_CH,coo |
N N—CH2000
CH, CH,COOH
l -0 +H+
H in
| CI—bCOOH
N\CHZCOO
CHZCOO barwa niebieska
CHZCOO

Oznaczanie zanhieczyszchgpotasem

Oznaczanie polega na reakcji jonbw potasowych amaem tetrafenyloboranu sodu (10
g/L). W zwigzku z tym, ze zawart&¢ zanieczyszczenia jonami potasu jest niewielka nie
mozna zaobserwowawytracania osadu, a jedynie opalizgcktora nalery poréwna z
opalizacj roztworu wzorcowego otrzymanego poprzez zmieszabiemL roztworu
wzorcowego potasu o ¢geniu 20 pg/mL i 5 mL wody. Substancja spetnia wyarag
badania jeeli opalizacja roztworu badanego po 15 min nieijg&nsywniejsza aiopalizacja
roztworu poréwnawczego.
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Przygotowanie roztworu wzorcowego potasu ozestiu 20 pg/mL: uzupetdi 0,446 g
siarczanu potasu wgddo 100 mL. Bezpoednio przed zyciem pobréd 1 mL roztworu i
uzupetné do 20 mL i ponownie otrzymany roztwor rozeiey¢ 5-krotnie.

Oznaczenie zanieczyszczenia glinem

Oznaczenia polega na pomiarze fluorescencji pocjepindw glinu z hydroksychinoli i
poréwnaniu jej z roztworem wzorcowym.

X
| =
78 "
OH /
N.Q /
C |N\ —{ ™) N
A 3 AN
+ P —_— e} 0

Wykonanie oznaczenia: podaw monografii ilg¢ substancji naley 3-krotnie wytrasat w
rozdzielaczu z roztworem hydroksychinoliny (5 gfiz)chloroformie, dwukrotnie po 20 mL i
raz 10 mL. Pajczone warstwy chloroformowe naleuzupeiné chloroformem do 50,0 mL.
Nalezy przygotow& w taki sam sposéb prélkontrolrg i roztwor poréwnawczy podany w
monografii szczegotowej. Dokoé@omiaru fluorescenciji trzech roztworow przy dtégidali
wzbudzenia 392 nm i diugo fali emisji 518 nm. Substancja spetnia wymagajeieeli
fluorescencja roztworu badanego Anica medzy natzeniem fluorescencji roztworu
badanego i proby kontrolne)) nie jest intensywrngjsniz fluorescencja roztworu
porébwnawczego (uhica nag¢zenia fluorescencji roztworu poréwnawczego i proby
kontrolnej).

Oznaczenia zanieczyszczeniglazem

Metoda polega na porownaniuzodvego zabarwienia powstatego w wyniku reakcji jonéw
zelaza z kwasem tioglikolowynZelazo(lll) ulega redukcji daelaza(ll), a kwas tioglikolowy
ulega utlenieniu. Po dodaniu amoniaku twdtempleks chelatowy o zabarwieniwodvym.
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Wykonanie oznaczeniapodan w monografii ilg¢ substancji uzupetdiwoda do 10 mL. Do
tego roztworu doda 2 mL roztworu kwasu cytrynowego (200 g/L) i 0,1 nkwasu
tioglikolowego. Po wymieszaniu doprowaélzivodorotlenkiem amonowym (170 g/L) do
odczynu zasadowego. Tak przygotowany roztwor depelmods do 20 mL. Powstate
zabarwienie naleg porown& z 10 mL roztworu wzorcowegeelaza o stzeniu 1 pg/mL, z
ktérym posgpujemy analogicznie jak z roztworem badanym. Sulzgiaspetnia wymagania
badania jeeli zabarwienie roztworu badanego po 5 min. nidé jesensywniejsze i
zabarwienie roztworu porownawczego.

Przygotowanie roztworu wzorcoweggelaza o stzeniu 1 pg/mL: odway¢ 0,863 ¢
dwunastowodnego siarczanelazowoamonowego i uzupetrkwasem siarkowym (98 g/mL)
do 500,0 mL. Bezpwednio przed xzyciem pobra 1 mL tego roztworu i uzupeihido
10,0 mL i otrzymany roztwor rozaiezy¢ 20-krotnie.

Oznaczenie zanieczyszczenia metalamegkimi

Zanieczyszczenia metalamigkimi s3 bardzo rozpowszechnione ze walyl na stosowan
aparatug, technologs produkcji, stosowane katalizator§rodki utleniajce lub redukujce.
Dlatego te ta préba jest przewidziana dlagkszcci substanciji farmakopealnych. W badaniu
mozemy oznacz§ sune zanieczyszcze Pb, Ag, Hg, Cu, Bi, Cd, Co, Ni. Do wykonania
analizy wywa st wymiennie roztworu amidu kwasu tiooctowego lubtwazru siarczku sodu.
W zaleznoéci od substancji badanej proprzeprowadza siw réznych modyfikacjach. Kada

z nich wymaga jednak zastosowania roztworéw wzoyabw

3 HT

H,C—C—NH, +2H,0—= CH,CO0 + s? 4 NH,

4

Pb2* + & . PbS

Metoda A: przeznaczona jest dla substancji ftatwapuszczalnych w wodzie i nie
wytragcajgcych osadow po zakwaszeniu.

Wykonanie oznaczenia:12 mL podanego w monografii szczegotowej roztwsuabstancji
nalezy porowna z 10 mL roztworu wzorcowego otowiu aseniu 1 pug/mL lub 2 pg/mL, do
ktérego dodano 2 mL podanego w monografii roztwarhstancji badanej. Metoda wymaga
przygotowania préby kontrolnej sktadegj st z 10 mL wody i 2 mL roztworu substancji
badanej. Do kadego z 3 roztworéw natg doda& 2 mL buforu o pH 3,5 i 1,2 mL
tioacetamidu lub 0,1 mL roztworu siarczku soduvwBmieszaniu porowriazabarwienie po 2
min. Substancja spetnia wymaganiazele zabarwienie roztworu badanego nie jest
intensywniejsze i zabarwienie roztworu poroOwnawczego. Proba jestryg@dna jeeli
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zabarwienie roztworu poréwnawczego jest intensyjsmée ni zabarwienie roztworu
kontrolnego. Jeeli zabarwienie roztworéw jest trudne do ocenyznauzyskane roztwory
przegczy¢ przez odpowiedgibibuk i porown& zabarwienie otrzymanych plamek.

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

Wykonanie oznaczenia:do wykonania badania naie uzy¢ 12 mL roztworu badanego,
ktéry naley poréwna z 10 mL roztworu wzorcowego otowiu es¢niu 1 pg/mL lub

2 ug/mL z dodanymi 2 mL roztworu badanego. Roztwerprcowe nalgy przygotowg w
rozpuszczalniku, jaki zostatzyty do sporzdzenia roztworu substancji badane]. MNgle
wykona probe kontrolrg uzywajac 10 mL takiego samego rozpuszczalnika, jak w padip
substancji badanej i 2 mL roztworu substancji bagddastpnie posgpowa jak w

metodzie A.

Metoda C: przeznaczona jest dla gxiéw organicznych, ktre mggmaskowa wynik
préby na zawartd metali cezkich i reakcja musi by poprzedzona mineralizacgwigzku
organicznego (maksymalnie 2 g). W tym celu mglev tyglu krzemionkowym umégi¢
podara w monografii ilg¢ substancji badanej z dodatkiem 4 mL roztworu gemo magnezu
(250 g/L) w kwasie siarkowym (98 g/L). Odparawaa t&ni wodnej do sucha, a naghie
spalic i wyprazy¢ w temp. do 80%C. Proces ten nie me przekroczy 2 h. Pozostaks
przemy 2 porcjami po 5 mL kwasu solnego (73 g/L). Po dwodla0,1 mL roztworu
fenoloftaleiny dodaw@astkzonego amoniaku do uzyskaniazovego zabarwienia i nagmie
lodowatego kwasu octowego do odbarwienia i jesf;BemL nadmiaru kwasu. Otrzymany
roztwor uzupetri wodg do 20 mL. Przygotowaroztwor poréwnawczy z okénej ilosci
roztworu wzorcowego otowiu o @teniu 10 pg/mL poddanego ww. procedurze. Do 10 mL
mieszaniny doda2 mL roztworu badanego. Préba kontrolna to mieszah0 mL wody i 2
mL roztworu badanego. Do wykonania badaniay¢u 12 mL roztworu badanego,
poréwnawczego i kontrolnego i pogbwa: dalej jak w metodzie A.

Metoda D: badanie jest poprzedzone mineralizagpstancji z 0,5 g tlenku magnezu w tyglu
krzemionkowym w temp. 80C i dalej posipowa: jak w metodzie C.

Metoda E: w przypadku gdy dopuszczone zanieczysmezgraniczne jest bardzo niskie to
przewidziam w monografii ilg¢ substancji rozpicic w 30 mL wody i przegzy¢ przez
specjalny filtr. Tak samo nalg posgpi¢c z roztworem poréwnawczym jonow otowiu.
Nastpnie doda 2 mL buforu o pH 3,5 i 1,2 ml tioacetamidu. Po dln przegczy¢
powtdrnie i poréwné zabarwienia plamek na bibutach, przez ktére bylgzene roztwor
badany i roztwor porbwnawczy.

Metoda F: oznaczanie jest poprzedzone mineralizageprowadzanw kolbie za pomag
mieszaniny stzonego kwasu siarkowego i azotowego dodawanych Katkaie. Jeel
roztwor pozostaniezOitawy ogrzewanie naby kontynuowg ze s¢zonym nadtlenkiem
wodoru. Po uzyskaniu bezbarwnego roztworu doprowadtzonym wodorotlenkiem
amonowym do pH 3,0-4,0. Doé¢lauforu o pH 3,5 1,2 mL tioacetamidu i uzupétiody do
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50 mL. Roztwor porownawczy i kontrolny przygotaiva ten sam sposob i w tym samym
czasie uywajagc odpowiednio roztworu wzorcowego jondéw otowiu (L@/mL) i wody
zamiast roztworu substancji badanejzelieporéwnanie zabarwienia jest trudne do oceny
roztwory mana przesczy¢ przez odpowiedni bibuk i porowna zabarwienia uzyskanych
plamek.

Metoda G: substancja badana w sdio nie wkkszej niz 0,5 g poddana jest
wysokocknieniowej mineralizacji przy zyciu mieszaniny gtonych kwaséw azotowego i
siarkowego oraz stonego nadtlenku wodoru. Po mineralizacji ppetva jak w metodzie F.

Metoda H: oznaczenie jest poprzedzone rozpuszaresidhstancji badanej w okienym
rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpuszczalnikbwotyPzy to réwnie roztworu
poréwnawczego i dalej pagtujemy jak w metodzie A, nie poréwngjjednak zabarwienia
roztworu ale zabarwienie plamek powstatych pa@czeniu roztworu badanego,
poréwnawczego i kontrolnego.

Przygotowanie roztworu poréwnawczego jonoéw aow stzeniu 10 pg/mL: odway¢
0,400 g azotanu otowiu i uzupetnvodg do 250,0 mL. Bezpwednio przed gyciem pobra

1 mL i uzupeint wodg do 10 mL i tak uzyskany roztwor ponownie roxciey¢ 10-krotnie

wods.

Przygotowanie roztworu poréwnawczego jondéw otowistzzeniu 2 pg/mL: bezpwednio
przed uyciem rozciéczy¢ 5-krotnie wyej opisany roztwdr porbwnawczy jondw otowiu o
stezeniu 10 pg/mL.

Przygotowanie roztworu poréwnawczego jondéw otowistzzeniu 1 pg/mL: bezpwednio
przed uyciem rozciéczy¢ 10-krotnie roztwér poréwnawczy jonOw otowiu @zniu
10 pg/mL.

Oznaczenie zanieczyszcagozostalgci metali uzytych jako katalizatory lub odczynniki

W badaniu tym ze wzgtlu na bardzo dia r6znorodnd¢ metali, ktore mog podlegé ocenie
nie podano jednej metody pomiaru. dha wykorzystd kazda metod pod warunkiem
udokumentowania jej przydatém dla danej probki i aparatu. g8t w monografii
umieszczono specyficzn walidowary metod oceny pozostaksi metali. Metog dobiera sj
bioragc pod uwag dostpncs¢ odpowiednich monografii, a przy ich braku analzuj
wiasciwosci fizykochemiczne probki i dokonag wyboru na tej podstawie. Przy braku
metody opisanej w monografii dopuszczone jest aqwanie wtasnej metody przyzyciu
roztworéw wzorcowych, ale musi byna walidowana w petnym zakresie. Wybor metody
analitycznej uzalmiony jest rownie od matrycy. Wybrana technika musi charakteryzowa
sic duzg specyficznécia, doktadndcia, powtarzalnécia i grania@ oznaczalnéci poniej
akceptowalnego najiszego sfzenia.

14



Oznaczanie zanieczyszchgonami amonowymi

Oznaczenie polega na reakcji jonébw amonowych ajtetortcianem potasu.

~ H&
NHiCl + 2KHgls + 4KOH —[Q NH] | + 7Kl + KCl + 3HO
\ he

Wykonanie oznaczenia:podam w monografii ilg¢ substancji badanej rozgmic w 14 mL
wody, doprowadzonej do odczynu zasadowego roztwonemorotlenku sodu (85 g/L) i
uzupeiné wods do 15 mL. Przeprowadzireakcg z 0,3 mL tetrajodogcianem potasu i
poréwna& z roztworem wzorcowym przygotowanym przez zmiegzaO mL roztworu
jonébw amonowych o steniu 1 pug/mL z 5 mL wody i 0,3 mL tetrajodgstanu potasu.
Substancja spetnia wymaganiagk po 5 minzétte zabarwienie roztworu badanego nie jest
intensywniejsze rizabarwienie roztworu poréwnawczego.

Dla wybranych zwjzkow mazliwa jest druga metoda oznaczania po dodaritki@go tlenku
magnezu i ogrzewaniu w temp.°@z umieszczonym u wylotu probowki papierkiem soebr
manganowym. Oznaczenie rowhigvymaga zastosowania roztworu poroéwnawczego, W
przypadku ktérego pagtujemy tak samo jak z roztworem badanym. Substaspgnia
wymagania badaniajeli szare zabarwienie papierka srebrowo-manganovwgrymane dla
substancji badanej, nie jest intensywniejszemnprzypadku roztworu porownawczego.

Roztwor wzorcowy dla jondw amonowych azniu 1 pg/mL: odway¢ 0,741 g chlorku
amonowego i rozpieic w 1000 mL wody. Bezpwednio przed zyciem pobra 1 mL i
uzupeiné wodg do 100 mL, i otrzymany roztwor ponownie rozaey¢ 2,5-krotnie.

Oznaczenie zanieczyszczenia chlorkami

Préba polega na przeprowadzeniuagadnia jondw chlorkowych jonami srebra w
rozcieiczonym kwasie azotowym. Ponieivstezenie jondw chlorkowych jest bardzo mate to
zaobserwowamazna jedynie opalizagja nie osad. Probowki nale obserwowé z boku na
czarnym tle po 5 min bez depu swiatta.

Agt + Ct - AgCl

Wykonanie oznaczenia:do 15 mL roztworu przygotowanego z odomej w monografii
ilosci substancji badanej, dofld mL kwasu azotowego (125 g/L) i 1 mL roztworu taru
srebra (17 g/L). Rownolegle nale przygotowa roztwor porownawczy, mieszg 10 mL
roztworu wzorcowego o gteniu 5 pg/mL i 5 mL wody i pogbowa z nim tak jak z
roztworem badanym. Substancja spetnia wymaganeédi jepalizacja roztworu badanego nie
jest intensywniejsza od opalizacji roztworu poréwnaego.
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Przygotowanie roztworu wzorcowego chlorkdw @zehiu 5 pg/mL: uzupehii 0,824 g
chlorku sodu wogl do 1000,0 mL. Bezgoednio przed gyciem roztwor rozcigczy¢ 100-
krotnie.

Inaczej przeprowadza ¢siproby oznaczania zanieczyszézeshlorkami farmakopealnych
bromkow.

W przypadku soli bromkéw proba polega na utleniebnomkéw do wolnego bromu
perhydrolem . W tych warunkach jony chlorkowe niegap utlenieniu i ma@na je oznaczy
metod} argentometryczn

Wykonanie oznaczenia:1,000 g substancji rozpeic w 20 mL kwasu azotowego (125 g/L),
doda& 5 mL stzonego nadtlenku wodoru i og&aa tani wodnej do zanikuzottego
zabarwienia wydzielonego bromu. Przeémigianki kolby porcjami wody. Po ochtodzeniu
dopeint wodg do 50 mL i dod& 5,0 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM mL
ftalanu dibutylu. Nadmiar mianowanego roztworu anotsrebra odmiareczkoweoztworem
tiocyjanianiu amonowego (0,1 mol/L) RMzywajac 5 mL roztworu siarczanuelazowo-
amonowego (100 g/L).

Oznaczenie zanieczyszczenia fosforanami

Badanie polega na porownaniu zabarwienia  po reajajow fosforanowych z
molibdenianiem amonowym i chlorkiem cyny z roztware/zorcowym.

PO + 3NH' + 12MoQ?% + 24H -  (NHi)sP(MxO1o)al + 12 HO

W pierwszym etapie powstaje fosforomolibdenian aovgn w ktorym Mo jest na VI stopniu
utlenienia. Pod wptywem chlorku cyny(ll) ulega oedukcji na IV stopig utlenienia i

powstaje hgkit fosforomolibdenowy o przybionym wzorze (NH)sP(Mo:Or7)s . Zabarwienie
roztworu zmienia siz bezbarwnego na niebieskie.

Wykonanie oznaczenia: podam w monografii ilg¢ substancji badanej rozfmic w
okreslonej ilosci roztworu i dopetrd wodg do 100 mL, jeeli to konieczne zobejni¢. Doda

4 mL roztworu molibdenianu amonowego w kwasie siafm (5 g/L). Po wytrgsnieciu
doda& 0,1 mL roztworu chlorku cyny(ll). Substancja spatwymagania jeeli zabarwienie
roztworu badanego nie jest intensywniejszeé mabarwienie roztworu poréwnawczego
przygotowanego z roztworu wzorcowego ¢zehiu 5 pg/mL i dopetnionego wedlo 100
mL, do ktérego dodano takie same odczynniki jakpdiby badanej. Zabarwienie poréwnuje
si¢ w warstwie 20 mL po 10 min.

Przygotowanie roztworu wzorcowego jonéw fosforanolwy stzeniu 5 pg/mL: uzupetdi
0,716 g diwodorofosforanu potasu waodio 1000,0 mL. Bezpgoednio przed iyciem pobré
1 mL i uzupeint wodg do 100,0 mL.
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Oznaczenie zanieczyszcaesiarczanami

Metoda polega na wyjcaniu bardzo trudno rozpuszczalnego osadu z jortzami. W
zwigzku z tym,ze zawarté¢ jondéw siarczanowych w probce jest niewielka obsgewse
jedynie opalizagj.

B&* + SQ* - BaSQl

Wykonanie oznaczeniado 15 mL podanego w monografii roztworu badanegad2,5 mL
mieszaniny powstatej po zmieszaniu 3,5 mL roztwohlorku baru (250 g/L) i 4,5 mL
roztworu wzorcowego siarczanow ogzgniu 10 pg/mL, (wytrzsm¢ i odczeka 1 min).
Doda 0,5 mL kwasu octowego (310 g/L). Substancja spetmymagania badaniazgli
opalizacja roztworu badanego poréwnywana po 5 n@rjast intensywniejsza hiopalizacja
15 mL roztworu porbwnawczego przygotowanego w $akn sposob z roztworu wzorcowego
siarczanéw o ggeniu 10 pg/mL.

Przygotowanie roztworu wzorcowego siarczandw gaestiu 10 pg/mL: uzupetdi0,181 g
siarczanu potasu weddo 100,0 mL. Bezpwednio przed #yciem pobrd 1 mL tego
roztworu i uzupetd wodg do 100,0 mL.

Oznaczenie zanieczyszcaesubstancjami pokrewnymi

Naleza do nich zaréwno zanieczyszczenia dkape indywidualnie jak i nieokgtane
indywidualnie. Do ich identyfikacji i oznaczaniaodtiowego niezbdne g metody
instrumentalne i posiadanie wzorcow do potwierdzaaisamdci. S3 to gtéwnie substancje
organiczne bezgoednio zwjzane z substangjpadan (potprodukty, produkty uboczne lub
produkty rozktadu). Do analizy substancji pokrewmye wickszaci wykorzystuje sj rozne
metody chromatograficzne tzn. chromatografia -cievdestwowa, wysokosprawna
chromatografia cieczowa i chromatografia gazowa.

Przyktady zanieczyszcaesubstancjami pokrewnymi:
Acidum acetylosalicylicum

Przeprowadza siproby na zanieczyszczenia indywidualnie élkeee metod chromatografii
cieczowe).

Schemat syntezy kwasu acetylosalicylowego
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ONa COONa COOH

ONa+4so
+ Cco, —=

COOH o COOH
OH Hc—c H:S0, O—C—CH,
+ o — )
H,C—C,
0

Moga powst& nastpujace uboczne syntezy:

COOH COOH COOH
HoOC

OH HC

kwas 4-hydroksybenzoesowy  kwas 4-hydroksyizoflawonowy ester kwasu acetylosalicylowego

COOH

SR @**@ @

kwas salicylowy
kwas salicylosalicylowy H,C O H C

bezwodnik kwasu acetylosalicylowego
Kwas salicylowy jest rowniejednym z produktow rozktadu kwasu acetylosalicydgw.
Acidum lacticum

Preparat jest otrzymywany w procesie fermentaqjikgty z wykorzystaniem szczepow
bakterii Streptococcus lacticus lub Lactobacilli®rzy niewielkiej zmianie warunkow
drobnoustroje magtakze produkowé kwas szczawiowy, winowy, cytrynowy oraz glicerol i
mannitol.
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Preparaty do badania czystéci
Ammonii Chloridum

Roztwor podstawowy — rozpei¢ 10,0 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku vegla i uzupetni do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwdér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

Kwasowa¢ i zasadow& — 10 ml roztworu podstawowego miareczkéwaasem solnym
(0,01 mol/L) RM lub wodorotlenkiem sodu (0,01 mgl/RM wobec czerwieni metylowej.
Objetos¢ zuzytego do miareczkowania titranta nie ra@rzekracza0,5 mL.

Bromki i jodki — do 10 ml roztworu podstawowego dd6d,1 mL kwasu solnego (73 g/L) i
0,05 mL roztworu chloraminy (20 g/L) po uptywie limdoda chloroformu i wytrasmg.
Nie stwierdza si zanieczyszczebromkami i jodkami jeeli warstwa chloroformowa (dolna)
pozostaje bezbarwna.

Siarczany — nie wcej nz 0,15 mg/g. Do badaniazy¢ 10 mL roztworu podstawowego
uzupetnionego wagddo 15 mL.

Wam — nie wecej niz 0,2 mg/g. Do badaniazy¢ 5 mL roztworu podstawowego
uzupetnionego wagddo 15 mL.

Calcii Carbonas

Roztwor podstawowy — rozpai¢ w zlewce 5,0 g substancji w 80 mL kwasu octowebib(
g/L) po ustaniu wydzielania gidwutlenku wgla utrzymywg& we wrzeniu 2 min. Po
ochtodzeniu przen# ilosciowo do kolby miarowej i uzupelhitym samym kwasem do 100
mL. Jezeli zaobserwujemy jajkolwiek pozostatéc, przegczyé calcc.

Chlorki — nie wecej niz 0,33 mg/g. Do wykonania badaniazyd 3 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego vgatb 15 mL.

Siarczany — nie wce] niz 0,25%. Do wykonania badaniazy¢ 1,2 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego vgatb 15 mL.

Bar — do 10 ml roztworu podstawowego dod@ mL roztworu siarczanu wapnia (50 g/L) po
15 min zbadé& opalizac§ i poréwn& z roztworem, do ktérego zamiast roztworu siarczanu
wapnia dodano 10 mL wody.

Calcii Chloridum Dihydricum

Roztwor podstawowy — rozpei¢ 10,0 g substanciji w wodzie pozbawionej dwutlenkigha i
uzupeiné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwoOr podstawowy jest przezroczystjego zabarwienie nie jest
intensywniejsze @izabarwienie roztworu barwnedae.
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Kwasowa¢ lub zasadows® — do wykonania badaniazyt 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow& kwasem solnym (0,01 mol/L) RM lub roztem wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec 0,1 mL fenoloftaleiny. @bps¢ zwzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,2 mL.

Siarczany — nie wtcej niz 0,3 mg/g. Do wykonania badaniazyd 5 mL roztworu
podstawowego, uzupetnionego vgatb 15 mL.

Glin — do 10 mL roztworu podstawowego dédamL roztworu chlorku amonowego (107
g/L) i 1 mL wodorotlenku amonowego (100 g/L) i domadzt do wrzenia. Substancja
spetnia wymagania feli nie powstaje osad lub zitmienie.

Bar - do 10 mL roztworu podstawowego dédamL roztworu siarczanu wapnia (50 g/L) po
15 min zbadé& opalizac§ i poréwn& z roztworem, do ktérego zamiast roztworu siarczanu
wapnia dodano 1 mL wody.

Calcii Lactas Anhydricus

Roztwor podstawowy — rozpei¢ 5,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenkigha.
Ogrza jezeli to konieczne, ochtodzii uzupetné do 100 mL.

Wyglad roztworu — opalizacja roztworu podstawowego rest jweksza ni opalizacja
mieszaniny porownawczej ll. Zabarwienie nie jesemsywniejsze mizabarwienie roztworu
poréwnawczego Bs.

Kwasowa¢ lub zasadows® — do wykonania badaniazyt 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow& kwasem solnym (0,01 mol/L) RM lub roztwor wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec 0,1 mL fenoloftaleiny. @bps¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza odpowiednio 0,5 mL i 2,0.mL

Chlorki — nie wecej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badaniayd 5 mL roztworu podstawowego
uzupetnionego wagdo 15 mL.

Siarczany — nie wcej niz 0,4 mg/g. Do wykonania badaniazyd 7,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.

Bar — do wykonania badaniayé 10 mL roztworu podstawowego. Daddo tego roztworu
1 mL roztworu siarczanu wapnia (50 g/L), pozostana 15 min i poréwnaz roztworem
zawierajcym zamiast roztworu siarczanu wapnia 1 mL wodyal@pcja roztworu badanego
nie jest weéksza nk opalizacja roztworu poréwnawczego.

Kalii Bromidum

Roztwor podstawowy — rozpei¢ 10,0 g substanciji w wodzie pozbawionej dwutlenkigha i
uzupetné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwdr podstawowy jest przezroczysigzbarwny.
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Kwasowa¢ lub zasadows® — do wykonania badaniazyt 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow& kwasem solnym 0,01 mol/L RM Ilub roztworemodorotlenku sodu
0,01 mol/L RM wobec kkitu bromotymolowego. Objos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,5 mL.

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

na 5 min bez dogbu swiatta. Nie stwierdza sizanieczyszczenia bromianamigd nie
powstanie fioletowe zabarwienie.

Jodki — do 5 mL roztworu podstawowego dod@al5 mL roztworu chlorkuelaza(lll) (105
g/L) i 2 mL chlorku metylenu. Nie stwierdza¢skanieczyszczenia jodkamizgi po
wytrzasnieciu dolna warstwa jest bezbarwna.

Kalii Carbonas

Roztwor podstawowy — rozpeic w zlewce 10,0 g substancji w 25 mL wody i rpasie
doda& 14 mL stzonego kwasu solnego. Po ustaniu wydzielania dwkilemcgla roztwor
utrzymywa& we wrzeniu kilka minut. Ochtodgi przeniéc ilosciowo do kolby miarowej i
uzupetné wodg do 50 mL.

Wyglad roztworu — opalizacja roztworu podstawowego rest jweksza ni opalizacja
mieszaniny porownawczej ll, a zabarwienie nie j@&nsywniejsze iizabarwienie roztworu
poréwnawczegds.

Chlorki — nie wecej niz 0,1 mg/g. Rozpici¢ 0,5 g substancji w 10 mL wody i dada mL
kwasu azotowego (904 g/L). Ogtzdo wrzenia, ochtodzj dod& 5 mL kwasu azotowego
(125 g/L) i uzupetrd wodg do 15 mL.

Siarczany — nie wcej niz 0,1 mg/g. Do wykonania badaniazyd 7,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.

Wam — nie wecej niz 0,1 mg/g. Do wykonania badaniayd 5 mL roztworu podstawowego.
Doda 1 mL wodorotlenku amonowego (227 g/L). Odgraio wrzenia i po ochtodzeniu
uzupetné wodg do 15 mL.

Kalii Chloridum

Roztwor podstawowy — rozpei¢ 10,0 g substanciji w wodzie pozbawionej dwutlenkigha i
uzupetné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

Kwasowa¢ lub zasadows® — do wykonania badaniazyt 50 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow& kwasem solnym 0,01 mol/lL RM lub roztworemodorotlenku sodu
0,01 mol/L wobec kkitu bromotymolowego. Objos¢ zuzytego do miareczkowania titranta
nie przekracza 0,5 mL.
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Siarczany — nie wcej niz 0,3 mg/g. Do wykonania badaniazyd 5 mL roztworu
podstawowego i dopekiwods destylowayn do 15 mL.

Bar — do 5 mL roztworu podstawowego déda mL wody destylowanej, 1 mL kwasu
siarkowego (98 g/L). Substancja spetnia wymagamidahia, jeeli opalizacja roztworu

badanego, obserwowana po 15 minutach nie jestaywariejsza mi mieszaniny 5 mL

roztworu podstawowego i 6 mL wody destylowane.

Kalii Dihydrogenophosphas

Roztwor podstawowy — rozpei¢ 10,0 g substanciji w wodzie pozbawionej dwutlenkigha i
dopeint do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

pH- od 4,2-4,4,5. Do wykonania badanisayét5 mL roztworu podstawowego i 5 mL wody
pozbawionej dwutlenku ggla.

Substancje redukage — Do 5 mL roztworu podstawowego déda mL rozciéczonego
kwasu siarkowego (98 g/L) i 0,25 mL roztworu nadgemanu potasu (0,02 mol/L). Po
ogrzaniu 5 min w tani wodnej zabarwienie nie znika catkowicie.

Chlorki — nie wecej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badaniazyd 2,5 mL roztworu
podstawowego, uzupetnionego watb 15 mL.

Siarczany — nie wtcej niz 0,3 mg/g. Do wykonania badaniazyd 5 mL roztworu
podstawowego, dodd®,5 mL s¢zonego kwasu solnego i uzupeétmvody do 15 mL.

Kalii Nitras

Roztwor podstawowy — rozpci¢ 10,0 g substanciji w wodzie pozbawionej dwutlenkighe i
dopeint do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

Kwasowa¢ lub zasadows® — do wykonania badaniazyt 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow&g kwasem solnym (0,01 mol/L) RM Ilub roztwarewodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec kkitu bromotymolowego. Objos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,5 mL.

Chlorki — nie wecej niz 0,02 mg/g. Do wykonania badaniayd 2,5 g substancji uzupetnionej
wodg do 15 mL.

Siarczany — nie wtej niz 0,15 mg/g. Do wykonania badaniayd 10 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.

Jony amonowe — nie wéej niz 0,1 mg/g. Do wykonania badaniayd 1 mL roztworu
podstawowego.
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Wam — nie wecej niz 0,1 mg/g. Do wykonania badaniayd 10 mL roztworu podstawowego
uzupetnionego wagdo 15 mL.

Magnesii sulfas heptahydricus
Roztwor podstawowy — rozpai¢ 5,0 g substancji w wodzie i uzupetmio 50 mL.
Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

Kwasowa¢ lub zasadows&® — do wykonania badaniazyt 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow& kwasem solnym (0,01 mol/L) RM Ilub roztwerewodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec 0,05 mL roztworu czerwienintdowej. Obgtos¢ zuzytego do
miareczkowania titranta nie przekracza 0,2 mL.

Chlorki — nie wecej niz 0,3 mg/g. Do wykonania badaniazyd 1,7 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.

Natrii Acetas Trihydricus

Roztwor podstawowy — rozpei¢ 10,0 g substanciji w wodzie pozbawionej dwutlenkigha i
uzupeiné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

pH — do wykonania badaniazy¢ 5 mL roztworu podstawowego uzupetnionego wod
pozbawion dwutlenku wgla do 10 mL. pH migi sie w granicach 7,5 -9,0.

Substancje redukage — 5,0 g substancji rozgmik w 50 mL wody. Doda 5 mL kwasu
siarkowego (98 g/L) i 0,5 mL roztworu nadmanganigpotasu (0,002 mol/L) RM.
Obserwowa roztwér przez 1 h. Roztwoér pozostajeadry. Wykona proke poréwnawcz

przygotowan w taki sam sposéb bez substancji badane;.

Chlorki — nie wecej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badaniazyd 2,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.

Siarczany — nie wcej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badaniazyd 7,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.

Natrii Bromidum

Roztwor podstawowy — rozgci¢ 10,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenlaghe
uzupetné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwdr podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

Kwasowa¢ lub zasadows&® — do wykonania badaniazyt 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow& kwasem solnym (0,01 mol/L) RM lub roztworem wodteoku sodu (0,01
mol/L) RM wobec b¢kitu bromotymolowego. Objos¢ zuzytego do miareczkowania titranta
nie przekracza 0,5 mL.
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Bromiany— do wykonania badaniay¢ 10 mL roztworu podstawowego. Dada mL skrobi i
0,1 mL roztworu jodku potasu (100 g/L) i 0,25 mLdsu siarkowego (0,5 mol/L). Odstawi
na 5 min, chronic od swiatta. Nie stwierdza gi zanieczyszczania bromkami,zgh nie
pojawia s¢ fioletowe zabarwienie.

Jodki — Do wykonania badaniay¢ 5 mL roztworu podstawowego. Dad8,15 mL Fed
(205 g/L) i 2 ml chlorku metylenu. Nie stwierdza fianieczyszczenia jodkami,zg po
wytrzasnieciu i odstawieniu do rozdzieleniagsivarstw dolna pozostaje bezbarwna.

Natrii Chloridum

Roztwor podstawowy — rozgci¢ 20,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenkighe
i uzupeiné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

Kwasowa¢ lub zasadows® — do wykonania badaniazyt 20 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow&g kwasem solnym 0,01 (mol/L) RM lub roztwor wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM wobec kkitu bromotymolowego. Objos¢ zwzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,5 mL.

Fosforany — nie wicej niz 0,025 mg/g. Do wykonania badaniayté 2 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wodb 100 mL.

Siarczany — nie wcej niz 0,2 mg/g. Do wykonania badaniazyd 7,5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 30 mL.

Bar — do wykonania badaniayé 5 mL roztworu podstawowego. Dada mL wody i 2 mL
kwasu siarkowego (98 g/L). Zbadapalizacg po 2h, porownuc z mieszanip 5 mL
roztworu podstawowego i 7 mL wody.

Natrii Citras

Roztwor podstawowy — rozpci¢ 10,0 g substanciji w wodzie pozbawionej dwutlenkighe i
uzupeiné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

Kwasowa¢ lub zasadows&® — do wykonania badaniazyt 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkow& kwasem solnym 0,1 mol/L RM lub roztworem wodoroke sodu 0,1 mol/L
RM wobec fenoloftaleiny. Objos¢ zuytego do miareczkowania titranta nie przekracza
0,2 mL.

Chlorki — nie wecej nz 0,05 mg/g. Do wykonania badaniazyd 10 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.

Siarczany — nie wcej niz 0,15 mg/g. Do wykonania badaniayd 10 mL roztworu
podstawowego. Dod& mL kwasu solnego (105 g/L) i uzupétmiodh do 15 mL.
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Natrii Hydrogenocarbonas

Roztwor podstawowy — rozpei¢ 5,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenkigha i
uzupeiné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.
Weglany — pH roztworu podstawowego jest niezaze nk 8,6.

Chlorki — nie wecej niz 0,15 mg/g. Do wykonania badaniazyda 7 mL roztworu
podstawowego. Dod& mL kwasu azotowego (904 g/L) i uzupémiodg do 15 mL.

Siarczany — nie wtej niz 0,15 mg/g. Odway¢ 1 g substancji i rozgai¢c w 10 ml wody.
Dodaw& kwas solny (425 g/L) do zolgnienia i dodatkowo 1 mL nadmiaru. Tak otrzymany
roztwor uzupetrd wodg do 15 mL.

Wam — nie wecej niz 0,1 mg/g. Odway¢ 1,0 g substancji i zawigsiv 10 mL wody. Doda
kwasu solnego (425 g/L) do zobtjienia i uzupetréi wodg do 15 mL.

Natrii Sulfas Anhydricus

Roztwor podstawowy — rozpci¢ 2,2 g substancji w wodzie pozbawionej dwutlenkigha i
uzupeiné do 100 mL.

Wyglad roztworu — roztwér podstawowy jest przezroczysigzbarwny.

Kwasowa¢ lub zasadows® — do wykonania badaniazyt 10 mL roztworu podstawowego.
Miareczkowg kwasem solnym 0,01 mol/lL RM Ilub roztworewodorotlenku sodu
0,01 mol/L RM wobec kkitu bromotymolowego. Objos¢ zuzytego do miareczkowania
titranta nie przekracza 0,5 mL.

Chlorki — nie wecej niz 0,45 mg/g. Do wykonania badaniazyd 5 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.

Wam - nie wecej niz 0,45 mg/g. Do wykonania badaniazygd 10 mL roztworu
podstawowego uzupetnionego wadb 15 mL.
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