Cwiczenie 122
Zarzadzanie jakos$cig w przemysle farmaceutycznym

Badanie tozsamosci wybranych substancji czynnych

Furosemid

Nazwa handlowa: Furosemide (Micronized)

Nazwa chemiczna: kwas 4-chloro-2-[(furan-2-ylometylo)amino]-5-sulfamilobenzoesowy
W2zér strukturalny:

N/
H,N—S CO,H
CI: : N -
H 0 /
Wzér chemiczny: Ci2H11CIN2OsS

Masa czgsteczkowa: 330,7
Charakterystyka: Biaty lub prawie biaty krystaliczny proszek.

Substancja praktycznie nierozpuszczalna w wodzie, rozpuszczalna w acetonie, stabo rozpuszczalna
w etanolu (96%), praktycznie nierozpuszczalna w chlorku metylenu. Rozpuszcza sie w rozcieficzonych
roztworach wodorotlenkéw alkalicznych.

Wymagania jakosciowe szczegoétowe:

RODZAJ BADANIA LIMITY

Posta¢ i wiasciwosci biaty lub prawie biaty krystaliczny proszek

Tozsamo$é

— absorpcyjna spektrofotometria
w podczerwieni IR i nadfiolecie UV
— protonowy i weglowy magnetyczny
rezonans jadrowy
Wyglad roztworu

zgodna z wzorcem

— przezroczystosc przezroczysty
— barwa < BYs
Substancje pokrewne (HPLC) [%]
— zanieczyszczenie C nie wiecej niz 0,2
— zanieczyszczenie D nie wiecej niz 0,15

— zanieczyszczenia indywidualnie

. g nie wiecej niz 0,10
nieokreslone

— suma zanieczyszczen nie wiecej niz 0,5
Chlorki [ppm] nie wiecej niz 200
Siarczany [ppm] nie wiecej niz 300
Strata po suszeniu [%] nie wiecej niz 0,5
Popidt siarczanowy [%] nie wiecej niz 0,1

Zawartosc [%]

. . . 98,5-101,0
(w przeliczeniu na sucha substancje)




1. Tozsamosé!

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni IR:
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Widmo IR furosemidu w bromku potasu.

Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie UV:
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Rycina 15.9.
Widmo UV furosemidu (c = 0,01 mg/ml)

! Przedstawione ryciny skopiowane z ksigzki: A. Jelinska, M. Zajgc Ocena jakosci substancji i produktéw
leczniczych



Spektrometria *H NMR:

ppm 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 10

Rycina 15.11.
Widmo '"H NMR furosemidu (DM SO-dg).

S (ppm): 4,5 (-CH3);
6,41 (H-3 i H-4 w pierscieniu furanu);
7,24 (H-2 w pierscieniu furanu);
7.32 (H-3 w grupie fenylowej);
8,42 (H-6 w grupie fenylowej).

Spektrometria 3C NMR:
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Widmo *C NMR furosemidu (DM SO-dg).

Na podstawie widm przedstawionych w niniejszej instrukcji oraz otrzymanych od prowadzacego na
zajeciach okredli¢ tozsamos$é badanej substancji. W sprawozdaniu opisa¢ widma otrzymane od
prowadzgcego.



2. Badania
Odczynniki i roztwory:

Roztwér wodorotlenku sodu 0,1 mol/I
Dimetyloformamid czda

Furosemid -substancja czynna

Btekit bromotymolowy — wskaznik

Aparatura i szkto laboratoryjne:

Naczynka wagowe 5 szt.
Zlewka 1 szt.
Pipeta 1 szt.
Biureta 1 szt.
Cylinder miarowy 100 ml 1 szt.
Potencjometr

Wykonanie ¢wiczenia:

Nalezy przeanalizowa¢ otrzymane widma substancji czynnej oraz oznaczy¢ strate po suszeniu oraz
zawartosc.

Kazda osoba z zespotu wykonuje badanie straty po suszeniu oraz analize zawartosci (ilos¢ nawazek podaje
prowadzacy).

Nalezy obliczy¢ zawartos¢ furosemidu. Obliczyé %RSD (procentowe wzgledne odchylenie standardowe)
dla wszystkich wykonanych nawazek w zespole [RSD<2 — wynik b. dobry; 2<RSD<5 — wynik dobry; RSD>5
—wynik nieprawidtowy].

Wszystkie zlewki oraz pozostatosci wlewamy do odpowiednio oznaczonego pojemnika do utylizacji!
Furosemid z oznaczenia straty po suszeniu wsypujemy do opisanego pojemnika.

Strata po suszeniu

Strata masy po suszeniu jest to strata masy substancji po suszeniu w okreslonych warunkach wyrazona
w procentach wagowych (m/m).

Suszenie do statej masy oznacza, ze dwa kolejne wazenia nie rdzniq sie o wiecej niz 0,5 mg !!!, drugie wazenie
nastepuje po dodatkowym okresie suszenia co najmniej 30 minut w warunkach okreslonych dla badanej
substanciji.

Do oznaczenia pobrac 1,000 g badanej substancji i suszyé w suszarce w temperaturze 105 2C.
Wykonanie:

1. Naczynie wagowe wysuszy¢ w warunkach podanych dla substancji badanej, przez co najmniej 30 minut.
Przenies¢ je do eksykatora i odczekac az naczynie osiggnie temperature pokojowa, nastepnie zwazyc je.
Umiesci¢ podang ilo$¢ substancji badanej w naczyniu i zwazyc je.

Suszy¢ do statej masy w suszarce w okreslonej temperaturze.

Po wysuszeniu odstawi¢ naczynie wagowe z substancjg badang do eksykatora i odczekac az osiggnie ono
temperature pokojowg a nastepnie zwazyc je.

Strata po suszeniu jest rdznicg w masie préobki przed i po suszeniu wyrazong w procentach wagowych.

Z reguty pierwsze suszenie to 1h, potem 0,5h i ostatnie 0,25h.

vk wnN

UWAGA: Jezeli oznaczenia nie wykonujemy na wagosuszarce, tylko np. w okreslonych warunkach
wg monografii lub do statej masy obliczenia wykonujemy wg wzoru:

_ (mbad - mt) - (msp - mt) .
(Mpaqg — M¢)

S 100

gdzie:



Mpqaq: Masa substancji badanej przed suszeniem wraz z masg naczynia, g
Mgyt Masa substancji po suszeniu wraz z masg naczynia, g
m;: masanaczynia, g

Masa proébki jest réznicg miedzy masg napetnionego naczynia wagowego a masg wysuszonego pustego
naczynia wagowego.

Limit: nie wiecej niz 0,5 %

Zawartos¢

W zlewce odwazy¢ 0,250 g (z doktadnoscia 10%) badanej substancji i rozpusci¢é w 40 ml
dimetyloformamidu. Doda¢ ok 8-10 kropli btekitu bromotymolowego.

Miareczkowacé przy uzyciu 0,1 mol/l wodorotlenku sodu, oznaczajgc punkt korncowy potencjometrycznie
(metoda graficzna i/lub metoda 1-ej pochodnej) oraz za pomocg zastosowanego wskaznika.

Podtgczy¢ elektrode do odpowiedniego gniazda pH-metru.

Zainstalowa¢ mieszadto magnetyczne.

Umiescié zlewke z prébka i mieszadetkiem centralnie na mieszadle.

Elektrode nalezy umocowaé¢ w odpowiednim uchwycie i zanurzy¢ w przygotowanym roztworze tak by
mieszadetko nie uderzato w banieczke elektrody lub scianki zlewki.

Nad zlewka ustawié biurete z mianowanym roztworem NaOH.

Miareczkowa¢ mianowanym roztworem NaOH: dodawac po 0,5 mL roztworu NaOH, notujgc kazdorazowo
stan biurety i odpowiadajgce mu wskazania pH-metru w mV oraz w skali pH (pomiary odczytywac¢ w
rownych odstepach czasu np. 45 s).

Po zakonczeniu miareczkowania elektrode optukac starannie wodg i osuszy¢ bibutg. W miareczkowaniu
tym dodawac caty czas tj. od poczatku do zakorczenia miareczkowania po 0,5 mL titranta.
Miareczkowanie przerwac po znacznym przekroczeniu PK, tak aby uzyskaé , petny” przebieg krzywej
miareczkowania (to oznaczenie wykonuje tylko jedna, pierwsza osoba z zespotu).

Kolejne miareczkowania wykonujg pozostate osoby w zespole tak aby w zakresie skoku potencjatu uzyskaé
na krzywej miareczkowania doktadniejsze ,,wypunktowanie”. Nalezy wiec dodawag, tak jak w pierwszym
miareczkowaniu po 0,5 ml NaOH, z chwilg kiedy 0,5 mL porcja roztworu NaOH wywota wiekszg réznice
potencjatu, nastepne porcje zmniejszy¢ do 0,1 mL, po czym przy matych réznicach potencjatu zwiekszyé
dodawane porcje titranta z powrotem do 0,5 mL. Miareczkowanie przerwaé gdy kolejne porcje NaOH
wywotujg niewielkie réznice potencjatu. Zakres objetosci, w ktérej nalezy zagesci¢ punkty na krzywej
ustala sie na podstawie pierwszego miareczkowania oraz konsultacji z osobg prowadzgcg ¢wiczenie.

1,0 ml wodorotlenku sodu 0,1 mol/l odpowiada 33,07 mg C12H11CIN,OsS.

Obliczy¢ zawartos¢ X furosemidu (w %) wg wzoru:

_ Viaa - f+0,03307 100100 _ Vpaq - f - 330,7

X Moaa (100 —5)  Tipaa - (100 —5)
gdzie:
Vbaq: objetosé 0,1 mol/l wodorotlenku sodu, zuzyta na miareczkowanie badanej substancji, ml
f: faktor 0,1mol/l wodorotlenku sodu
Mpqaq: Nawazka substancji badanej, g
S: strata po suszeniu, %

Limit: 98,5 % do 101,0 % (w przeliczeniu na suchg substancje)



