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1. Monografia farmakopealna wody oczyszczonej

Ponizej przedstawiono fragment przyktadowej monografii farmakopealnej wody oczyszczonej (AQUA
PURIFICATA) na podstawie FP XII Tom Il (2020), 04/2018:0008)).

AQUA PURIFICATA
04/2018:0008
AQUA PURIFICATA
Woda oczyszczona
Water, purified; Eau purifiée
H,0 m.cz. 18,02

DEFINICJA

Woda do wytwarzania produktéw leczniczych, ktérym nie
stawia si¢ jednocze$nie wymagan jalowosci i apirogennoéci, je-
zeli nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone.

Woda oczyszczona produkcyjna
Syn.(): Woda oczyszczona do bezposredniego uzycia

WYTWARZANIE

Woda oczyszczona produkcyjna jest otrzymywana metoda de-
stylacji, wymiany jonowej, odwréconej osmozy lub inng metoda
zwody przeznaczonej do spozycia przez ludzi odpowiadajacej obo-
wigzujgcym wymaganiom ustalonym przez organ upowazniony.

Woda oczyszczona produkcyjna jest przechowywana i rozpro-
wadzana do produkcji w warunkach zabezpieczajacych przed wzro-
stem drobnoustrojow i wprowadzeniem innych zanieczyszczen.

Catkowity wegiel organiczny lub substancje utleniajace
sig. Wykona¢ badanie zawartosci catkowitego wegla organicz-
nego (2.2.44) ustalajac wartos¢ graniczng 0,5 mg/L lub wykonaé
alternatywne badanie zawartosci substancji utleniajacych sie:
do 100 mL wody badanej doda¢ 10 mL rozciericzonego kwa-
su siarkowego OD i 0,1 mL roztworu nadmanganianu potasu
(0,02 mol/L) RM, i utrzymywa¢ 5 min we wrzeniu; roztwor po-
zostaje jasnorozowy.

Przewodnos¢. Oznaczy¢ przewodnos$¢ w pobranej prébce
wody lub prowadzi¢ pomiar w linii produkcyjnej, stosujac po-
dane ponizej warunki.

URZADZENIE
Naczynko konduktometryczne:
- elektrody zodpowiedniego materiatu, np. ze stali nierdzewnej;
- wartos¢ stalej naczynka: stala naczynka jest zazwyczaj po-
swiadczona przez producenta, a nastgpnie jest sprawdzana
w odpowiednich odstepach czasu z uzyciem certyfikowane-
go roztworu porownawczego o przewodnosci mniejszej niz
1500 pS-cm™' lub przez poréwnanie z naczynkiem o znanej
certyfikowanej stalej; stala naczynka uznaje si¢ za potwier-
dzong, jezeli zmierzona warto$¢ wynosi + 2% wartosci certy-
fikowanej, w przeciwnym przypadku nalezy dokona¢ pono-
wej kalibragji.
Konduktometr: dokladnos$¢ 0,1 uS-cm™ lub wigksza; wyzna-
czona w najnizszym zakresie pomiarowym.
Kalibracja systemu (naczynko konduktometryczne i kondukto-
metr):
- wobec jednego lub wigkszej liczby odpowiednich certyfiko-
wanych roztworéw poréwnawczych;
- dokladnosc: + 3% mierzonej wartosci przewodnosci powigk-
szona 0 0,1 pS-cm™.
Kalibracja konduktometru: kalibracje prowadzi si¢ dla
kazdego z uzywanych zakreséw pomiarowych, po odlacze-
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niu naczynka pomiarowego, stosujac certyfikowane precyzyj-
ne oporniki lub inne wlasciwe urzadzenia, charakteryzuja-
ce si¢ niepewnoscig pomiaru nie wigkszg niz 0,1% wartosci
certyfikowanej.

Jezeli naczynko konduktometryczne w linii produkcyjnej nie
moze by¢ odlgczone, kalibracje systemu mozna wykona¢ wobec
skalibrowanego miernika przewodnosci z naczynkiem konduk-
tometrycznym umieszczonym w linii przeptywu wody, w pobli-
zu kalibrowanego naczynka.

Pomiar temperatury: tolerancja + 2°C,

POSTEPOWANIE

Zmierzy¢ przewodnos$¢ wlasciwg bez kompensacji tem-
peratury, lecz z jej jednoczesng rejestracjg. Pomiar z kom-
pensacja temperatury moze by¢ wykonany po odpowiedniej
walidacji.

Woda badana spelnia wymagania, jezeli zmierzona przewod-
nos¢ nie jest wigksza od wartosci podanej w tabeli 0008.-2. dla
temperatury, w ktérej wykonano badanie.

Tabela 0008.-2. Wymagania dla prze $ci wlasciwej
w zaleznosci od temperatury
Temperatura Przewodnos¢ wlasciwa

(°C) (pS-cm™)

0 24

10 3,6

20 43

25 51

30 5.4

40 6,5

50 7,1

60 8,1

70 9,1

75 9,7

80 9,7

90 9,7

100 10,2

Dla temperatury niepodanej w tabeli 0008.-2. obliczy¢ wy-
magang warto$¢ przewodnodci ekstrapolujac dane dla najbliz-
szej nizszej i najblizszej wyzszej temperatury.

Zanieczyszczenia pierwiastkami. Jezeli woda oczyszczo-
na produkcyjna nie spetnia wymagan przewodnosci podanych
w monografii Woda do wstrzykiwan (0169) produkcyjna, wy-
konywana jest analiza ryzyka zgodnie z rozdzialem 5.20. Zanie-
czyszczenia pierwiastkami. Analiza ryzyka powinna uwzgled-
nia¢ role wody w procesie wytwarzania, szczegolnie gdy woda
jest uzywana w procesie, ale nie jest potem obecna w produkcie
koncowym.

WLASCIWOSCI
Wyglad: przezroczysta i bezbarwna ciecz.

BADANIA

Azotany: nie wigcej niz 0,2 pg/mlL.

Umiesci¢ 5 mL wody badanej w probowce zanurzonej w wodzie
z lodem, doda¢ 0,4 mL roztworu chlorku potasu OD (100 g/L),
0,1 mL roztworu difenyloaminy OD i kroplami, wstrzgsajac, 5 mL
kwasu siarkowego wolnego od azotu OD. Przenie$¢ probéwke do
fazni wodnej o temp. 50°C. Po 15 min niebieskie zabarwienie
roztworu nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu po-
réwnawczego przygotowanego w tym samym czasie i w taki sam
sposob uzywajac mieszaniny 4,5 mL wody wolnej od azotanéw
0D 0,5 mL roztworu wzorcowego azotanow (2 ug NO, /mlL) OD.

Glin (2.4.17): nie wigcej niz 10 pg/L, jezeli woda oczyszczona pro-
dukcyjna jest przeznaczona do sporzadzania roztworéw do dializy.

AQUA PURIFICATA
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2. Cel éwiczenia

Celem ¢wiczenia jest wykonanie farmakopealnej analizy chemicznej (wg FP XI) otrzymanej probki wody oraz
interpretacja uzyskanych wynikéw, jak rowniez wydanie opinii o spelnieniu (lub braku speilnienia) wymagan
farmakopealnych stawianych danemu produktowi.

Kazdy Student otrzvmuje do analizy butelke wody badanej (ok. 1000 mL) oraz probowke Falcona
zawierajaca ok. 50 mL zageszczonej 10-krotnie wody badanej (poprzez odparowanie), ktéra powinna byé
wykorzystana wylacznie do sprawdzenia obecno$ci zanieczyszczen w postaci metali ciezkich.

Zgodnie z definicjg zawartg w farmakopei, ,,Woda oczyszczona produkcyjna” to woda wykorzystywana do
Wytwarzania produktéw leczniczych, ktorym nie stawia si¢ jednocze$nie wymagan jatowosci i apirogennosci, jezeli
nie zostato inaczej uzasadnione i zatwierdzone. Woda oczyszczona produkcyjna jest otrzymywana metoda destylacji,
wymiany jonowej, odwrdoconej osmozy lub inng metoda, z wody przeznaczonej do spozycia przez ludzi,
odpowiadajacej obowigzujacym wymaganiom ustalonym przez organ upowazniony. WWoda oczyszczona produkcyjna
jest przechowywana i rozprowadzana do produkcji w warunkach zabezpieczajacych ja przed wzrostem
drobnoustrojow i wprowadzeniem innych zanieczyszczen.

Zgodnie z przepisami, woda oczyszczona produkcyjna wytwarzana m.in. w aptekach, podlega okresowej
kontroli jako$ci mikrobiologicznej i fizykochemicznej. Podczas produkciji i przechowywania wody 0Czyszczonej
produkcyjnej nalezy podja¢ odpowiednie dzialania, aby woda spetniata wymagania farmakopealne dotyczace
wilasciwosci fizykochemicznych, w tym celu, zgodnie z FP X1 (2017), Tom II, 01/2009:0008 oraz FP XI Suplement
(2018), 04/2018:0008) powinno si¢ okresowo kontrolowac:

przewodno$¢ wilasciwa,
zawarto$¢ substancji utleniajacych sie,
obecnos¢ zanieczyszczen w postaci azotanow,

AN NI NN

obecno$¢ zanieczyszczen w postaci metali cigzkich.

Jako$¢ wody wytwarzanej w aptece powinna by¢ poddawana kontroli, ktorej czestotliwos¢ zalezna jest od objetosci
wody wytwarzanej przez destylator:

v"do 25 litrow dziennie — nie rzadziej niz co 90 dni,

v od 25 litrow do 150 litréw dziennie — nie rzadziej niz co 30 dni,

v ponad 150 litrow dziennie — zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania (ang. Good Manufacturing
Practice — GMP).

Kontrolg jakosci wody oczyszczonej do bezposredniego uzycia nalezy rowniez przeprowadzi¢ po likwidacji kazdej
awarii urzadzenia.

3. Oznaczenie przewodnosci

Oznaczy¢ przewodno$¢ wlasciwg w otrzymanej probce wody stosujgc podane ponizej warunki:
Odczynniki, sprzet, aparatura:

v" badana probka wody,

naczynko pomiarowe,

mieszadto magnetyczne i dipol,

tryskawka z wodg destylowang,

konduktometr o rozdzielczosci minimum 0,1 uS cm™.

ASANENEN
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Wykonanie doswiadczenia:

Nalezy zmierzy¢ przewodnos$¢ wilasciwa bez kompensacji temperatury, lecz z jej jednoczesng rejestracja (pomiar
z kompensacjg temperatury moze by¢ wykonany po odpowiedniej walidacji — tego na ¢wiczeniach nie wykonujemy).

Do naczynka pomiarowego odmierzy¢ ok. 100-150 mL badanej prébki wody.

W naczynku pomiarowym umiesci¢ dipol magnetyczny (mieszadetko magnetyczne).

Ustawi¢ naczynko pomiarowe na cokole mieszadta, wiaczy¢ mieszadto i ustawi¢ obroty mieszania tak, aby dipol
magnetyczny nie uderzal w §cianki naczynka pomiarowego.

Zanurzy¢ w badanej prébce wody elektrode wraz z czujnikiem temperatury. UWAGA: elektrode zanurzamy tak
aby dipol nie dotykal elektrody ale zeby cale okienko pomiarowe elektrody bylo zanurzone w wodzie.

Po ustabilizowaniu na wyswietlaczu konduktometru warto$ci przewodno$ci whasciwej odczyta¢ i zanotowaé

w zeszycie (w protokole z wykonania analizy) warto$¢ przewodnosci w pS'cm™ oraz temperature badanej probki
wody.

Wyjaé elektrode z badanej proby, zabezpieczy¢ przed osuni¢ciem i doktadnie przeptuka¢ woda destylowana
z tryskawki (ostroznie zeby nie zala¢ mieszadta i konduktometru). Umiesci¢ elektrod¢ w naczyniu z woda
destylowana i ptuka¢ az do uzyskania przewodnosci ponizej 4 pS'cm™.

Wyja¢ mieszadlo, optuka¢ wodg destylowang i odtozy¢ w wyznaczone miejsce do ponownego uzycia.
Zanotowane warto$ci poréwna¢ z danymi zamieszczonymi w Tabeli 1. Woda badana spelnia wymagania
farmakopealne stawiane wodzie oczyszczonej, jezeli zmierzona przewodno$é nie jest wieksza od warto$ci podanej
w Tabeli 1 dla temperatury, w ktorej wykonano badanie.

Dla temperatury niepodanej w Tabeli 1 nalezy obliczy¢ wymagana wartos¢ przewodno$ci ekstrapolujac dane dla
najblizszej nizszej i najblizszej wyzszej temperatury.

Wyznaczong warto$¢ zanotowal w zeszycie w ,,Protokole z wykonania analizy” w rubryce ,,Wymagania
wg. FP XI”.

Temperatura Przewodnos$¢ wlasciwa

(°C) (uS-cm™)

0 2,4

10 3,6

20 4,3

25 5,1

30 5,4

40 6,5

50 7,1

60 8,1

70 9,1

75 9,7

80 9,7

90 9,7
100 10,2

Tabela 1: Wymagania dla przewodnosci wlasciwej w zaleznosci od temperatury

Stronad4z7



4. Oznaczanie zawartosci substancji utleniajgcych sie

Zgodnie z FP XI, w ramach analizy wlasciwosci fizykochemicznych wody destylowanej nalezy wykona¢ oznaczenie
zawarto$ci catkowitego wegla organicznego lub substancji utleniajgcych sie. W ponizszym ¢wiczeniu nalezy wykonaé
jedynie oznaczenie zawarto$ci substancji utleniajacych sig.

Odczynniki, sprzet, aparatura:

<\

badana probka wody,

woda destylowana jako proba odniesienia,

2 duze proboéwki szklane odpowiednio opisane,

cylinder miarowy,

pipeta automatyczna z koncoéwkami jednorazowymi,

pipety Pasteura,

rozcienczony kwas siarkowy OD (OD-odczynnik),

roztwor nadmanganianu potasu (0,02 mol/L) RM (RM - roztwor mianowany, o $cisle okreslonym stgzeniu).

ASENENENENENEN

Wykonanie doswiadczenia:

e Do opisanych probowek doda¢: do jednej10 mL badanej wody (B), a do drugiej 10 mL wody destylowanej (O),
stanowigcej probe odniesienia.

o Do obu probowek dodaé¢ pipetg automatyczng 1 mL rozcienczonego kwasu siarkowego OD. Zawarto$¢ probowek
delikatnie wymieszac.

e Do probowek doda¢ pipeta Pasteura po 1 kropli roztworu nadmanganianu potasu (0,02 mol/L) RM. Roztwoér
powinien zrobi¢ si¢ jasnor6zowy.

e  Probowki umiesci¢ w tazni wodnej i utrzymywaé 5 min we wrzeniu.

e Jezeli woda spetnia wymagania farmakopealne dotyczace zawarto$ci substancji utleniajacych si¢ roztwor nie
zmienia zabarwienia i pozostaje jasnorézowy.

o Uzupetnic¢ tabele protokotu analizy w zeszycie.

5. Oznaczanie zawartosci azotanéw W analizie farmaceutycznej wody destylowanej
Odczynniki, sprzet, aparatura:

2 duze proboéwki opisane: proba badana (B) oraz proba odniesienia (O),
5 mL badanej wody oraz woda destylowana,
cylinder miarowy,

pipeta automatyczna z koncoéwkami jednorazowymi,
pipety Pasteura,

zlewka z zimng woda i lodem

10% roztwér wodny chlorku potasu,

roztwor difenyloaminy,

stezony kwas siarkowy wolny od azotu,

taznia wodna podgrzana do temp. 50°C,

roztwor wzorcowy azotanow (2 pg NOz/mL).

LAY

Wykonanie doswiadczenia:

e Przygotowa¢ w statywie 2 opisane probowki: woda badana (B) oraz roztwor odniesienia (O).

e W probowce (O) przygotowaé roztwor odniesienia. W tym celu do probowki nalezy odmierzy¢ za pomoca
cylindra miarowego 4,5 mL wody destylowanej (wolnej od azotanéw) oraz pipeta automatyczng dodac
0,5 mL roztworu wzorcowego azotanow (2 ug NOs/mL). Do probowki (B) odmierzy¢ 5SmL wody badanej.

e Doda¢ do obu probowek pipeta automatyczng po 0,4 mL roztworu chlorku potasu oraz pipeta Pasteura 2 krople
roztworu difenyloaminy (WAZNE: w probie badanej i probie odniesienia MUSI znalez¢é sie dokladnie tyle samo
roztworu difenyloaminy).

e Probowki w statywie przenies¢ do pokoju przygotowawczego, gdzie pod wyciagiem umiesci¢ probowki w zlewce

z wodg z lodem.
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Nastepnie doda¢ do probowek po 5 mL stezonego kwasu siarkowego wolnego od azotu. Odmierzona do matej
probowki ilos¢ kwasu siarkowego, ostroznie dodawa¢ matymi porcjami, caty czas lekko wstrzgsajgc probowka.
Zachowujac szczegolng ostroznos¢ umiesci¢ probowki w tazni wodnej o temp. 50°C i ogrzewaé 15 min.

Po uptywie czasu inkubacji wyjaé probowki z tazni wodnej i poréwnaé zabarwienie probki badanej (B)
z zabarwieniem roztworu odniesienia (O).

Interpretacja wyniku analizy: jesli niebieskie zabarwienie probki badanej nie jest intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu odniesienia przygotowanego jednoczes$nie w takich samych warunkach, to zawarto$é azotanow jest nie
wieksza niz 0,2pg/mL.

Zgodnie z FP XI zawarto$¢ azotanow w wodzie destylowanej nie powinna by¢ wieksza niz 0,2 pg/mlL.

Uzupehi¢ tabele protokotu analizy w zeszycie.

6. Oznaczanie zawartosci metali cieZkich

Zgodnie z FP XI do wykonania analizy wody oczyszczonej na zawarto$¢ metali cigzkich nalezy w szklanej
parownicy odparowa¢ na tazni wodnej 200 mL badanej wody do objetosci 20 mL. Ze wzgledu na
ograniczony czas trwania ¢wiczen kazdy Student otrzymuje w probowce Falcona ok. 50 mL uprzednio
zageszczonej wody badanej, z ktorej nalezy wykona¢ analizg na zawarto$¢ metali ciezkich.

Odczynniki, sprzet, aparatura:

3 duze probéwki opisane: proba badana (B), proba odniesienia (O), proba §lepa (S),
odparowana badana woda,

woda destylowana,

cylinder miarowy,

pipeta automatyczna z koncoéwkami jednorazowymi,

pipety Pasteura,

taznia wodna podgrzana do temp. 90°C,

roztwor Wzorcowy otowiu o stezeniu 1ug Pb/mL,

roztwor buforowy octanu amonowego o pH=3,5,

odczynnik tioacetamidowy (odczynnik w sktadzie zawiera AKT)

AN N N N NN

Wykonanie doswiadczenia:

W statywie w opisanych proboéwkach przygotowa¢ probe badana (B), odniesienia (O) i slepa (S):

o Proba badana (B): 12 mL zageszczonej wody badanej (B)

o Préba odniesienia (O): 10 mL wzorcowego roztworu otowiu (1 ug Pb/mL) i 2 mL zageszczonej wody

badanej

o Préba slepa (S): 10 mL wody destylowanej i 2 mL zageszczonej wody badanej.
Do kazdej probowki dodac pipeta automatyczng po 2 mL (2x1mL) buforu octanu amonowego o pH=3,5.
Zawarto$¢ probowek doktadnie wymieszac.
Probowke zawierajaca odczynnik tioacetamidowy odkrecié i ostroznie ogrzewa¢ w goracej tazni wodnej, przez
okoto 30 - 40 sekund (do pojawienia si¢ charakterystycznego zapachu siarkowodoru uwalnianego z AKT).
Do kazdej proby (B, O, S) doda¢ pipeta automatyczng po 1 mL ogrzanego odczynnika tioacetamidowego. Probki
natychmiast, doktadnie wymieszac.
Po okoto 2 minutach poréwna¢ na biatym tle zawarto$¢ probowek. Jesli w roztworze obecne sa jony metali
cigzkich pojawia sie delikatny jasnobrunatny osad lub zabarwienie roztworu (czasami osad pojawia sie dopiero po
5 minutach).
Odczytanie wyniku analizy. Nalezy poréwnac¢ zawartos$¢ probki badanej z wygladem roztworu odniesienia.
Uwaga: w prawidlowo wykonanej analizie roztwor odniesienia nie powinien wykazywaé obfitszego
jasnobrunatnego osadu lub intensywniejszego zabarwienia w poréwnaniu z proba $lepa (S).
Interpretacja wyniku analizy. Jesli jasnobrunatny osad/zabarwienie w roztworze badanym nie jest
intensywniejszy niz osad w roztworze odniesienia, to zawartos¢ metali ciezkich w badanej probie wody
jest nie wigksze niz 0,1 pg/mL.
Zgodnie z FP XI zawarto$¢ metali ciezkich w wodzie destylowanej nie powinna by¢ wigksza niz 0,1 pg/mL.
Uzupehi¢ tabele protokotu analizy w zeszycie.
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PROTOKOL WYKONANIA ANALIZY FIZYKOCHEMICZNEJ
WODY DESTYLOWANEJ

Data wykonania analizy:

Nazwa badania Je?nr}gi;ka Wymagania wg. FP XI* | Wynik analizy badanej probki wody
Wiasciwosci (wyglad) X
Przewodnos¢
Substancje

utleniajace si¢

Azotany

Metale cigzkie

* Analiz¢ wykonano zgodnie z Farmakopea Polska XI, Warszawa 2017. FP XI (2017), Tom II, 01/2009:0008 i FP XI Suplement

(2018), 04/2018:0008

Whniosek koncowy z wykonanej analizy farmakopealnej:
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