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Oznaczanie wody

w produktach farmaceutycznych metoda Karla Fischera
z zastosowaniem automatycznej techniki z piecykiem

STRESZCZENIE | Metoda Karla
Fischera (KF) w pofaczeniu z technika
wygrzewania probek w piecyku (KF Oven
Method) pozwala na doktadne, precyzyjne

i bezposrednie oznaczanie zawartosci

wody w produktach farmaceutycznych,
duzo lepsze od bezposredniego
miareczkowania KF, ktére zagrozone

jest mozliwym wystepowaniem reakcji
ubocznych, powolnym uwalnianiem wody
lub obarczone jest koniecznoscia stosowania
podwyzszonych temperatur rozpuszczalnika.
SEOWA KLUCZOWE | metoda Karla
Fischera, produkty farmaceutyczne,

oznaczanie zawartosci wody

SUMMARY | The Karl Fischer

(KF) Oven Method permits the

accurate, precise and straightforward
determination of the water content

of pharmaceuticals that are not amenable
to direct KF titration because they either
undergo detrimental side reactions with
the KF reagent or release their water
only slowly or at high temperatures.
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sktadnikéw farmaceutycznych zalezg

gtéwnie od zawartosci wody zaadsor-
bowanej (na powierzchni) lub zwiazanej
(wody krystalizacyjnej). Chociaz 4. Edycja
Farmakopei Europejskiej (2002) opisuje me-
tode bezposredniego miareczkowania KF
jako najwazniejsza metode oznaczania za-
warto$ci wody, w niektorych przypadkach,
kiedy substancje uczestnicza w reakcjach
ubocznych z odczynnikami Karla Fische-
ra lub gdy woda uwalniana jest z probki
tylko w podwyzszonej temperaturze, Far-
makopea Europejska zaleca wyznaczanie
zawarto$ci wody poprzez okreslenie straty
po suszeniu w suszarce lub w eksykatorze.
Jednakze metoda ta nie jest jednak zbyt
doktadna, gdyz w podwyzszonej tempera-
turze oprocz oznaczanej wody uwalniane
s3 rowniez inne lotne skladniki probki
(np. zanieczyszczenia, produkty rozkla-
du). Technika KF Oven Method pozwala
oming¢ ten problem. Zaleznie od ilo$ci
wody w probce wykorzystywana jest me-
toda miareczkowania wolumetrycznego
KF dla wyzszych zawarto$ci wody lub
metoda kulometryczna KF dla nizszych
zawartoscl. Biorac pod uwage wzglednie
niewielkie ilosci wody w probkach far-
maceutycznych, probki analizowane byly
metoda kulometryczna.

-Jakos'c' 1 czas przydatnosci aktywnych

i APARATURA I PROCEDURA

ANALITYCZNA
774 Oven Sample Processor, 756 KF Co-
ulometer z cela KF bez diafragmy, 728
Magnetic Stirrer.

Obliczanie zawarto$ci wody w probee
musi uwzglednia¢ wode wilgoci zawartej
w powietrzu zamykanym w wialce na préb-
ki oraz wody przylegajacej do $cianek
wialki, septy i kapsla wialki. Wykonano
oznaczenia zawarto$ci wody w trzech pu-
stych, lecz zamknietych wialkach w tych
samych warunkach jak przyktadowe préb-
ki. Srednia zawarto$¢ wody zostata zapa-
migtana jako $lepa proba, wykorzystywana
nastepnie automatycznie do wyznaczania
zawarto$ci wody w probee. Dla kazdego

produktu farmaceutycznego analizowano
kolejno trzy probki. Doktadno$¢ metody
byta regularnie sprawdzana na certyfikowa-
nym wzorcu dla techniki KF Method.

i KRZYWA UWALNIANIA
WODY DLA METAMIZOLU
SODOWEGO

Optymalna temperatura piecyka, w ktorej

wygrzewana jest probka, powinna uwzgled-

ni¢ catkowite uwolnienie wody w rozsadnym
czasie bez rozktadu prébki. Oznacza to,
1z temperatura piecyka powinna by¢ usta-
wiona na najwyzsza z mozliwych, zapewnia¢
szybkie uwalnianie wody, jednakze nadal 20-
30°C ponizej temperatury rozkladu probki.
W przypadku nieznanej probki temperatura
piecyka byta dobrana na podstawie wyzna-
czonej dla kazdego produktu farmaceutycz-
nego krzywej uwalniania wody w zakresie
temperatur od 50 do 250°C. Na przykladzie
metamizolu sodu (rys. 1) - farmaceutyku,
dla ktérego nie mozna zastosowa¢ metody
bezposredniego miareczkowania KF - po-
kazano okreslanie optymalnej temperatu-
ry piecyka. Czerwona krzywa przedstawia
catkowita ilos¢ uwalnianej wody, zas
krzywa niebieska odpowiada powiazanemu
dryfowi w funkcji temperatury. Zaréwno
woda powierzchniowa, jak i woda krysta-
lizacyjna uwalniane sa w ciagu pierwszych

1500 s (50...103°C), po czym dryf (niebie-

ska krzywa) spada do poczatkowej war-

tosci ok. 10 Llg/min i pozostaje stabilny

do 3800 s, wzrastajac ponownie w 5400 s.

W 5400 s (230°C) obie krzywe wskazu-

ja na wzrost wody uwalnianej w wyniku

rozktadu. Temperatura 150°C zapewnia
najszybsze uwalnianie wody z metamizolu
sodu bez rozkladu prébki.

i KRZYWA MIARECZKOWANIA
DLA CHLOROWODORKU
MORFINY

Na rys. 2 przedstawiono catkowitg zawar-

to$¢ wody 1 dryf w funkcji czasu. Trzy

piki na krzywej dryfu wskazuja na fakt,
iz chlorowodorek morfiny w postaci
trojhydratu po 180 s nie ma juz wody,
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Rys. 1. Krzywa uwalniania wody byta rejestrowana dla szybko$ci narastania temperatury 2°C/min

ktéra moglaby by¢ uwolniona. Powolny
wzrost krzywej czerwonej zwigzany jest

z dryfem tha.

Zalety techniki KF Oven Metod...:
* pozwala na precyzyjna analize produk-
tow farmaceutycznych, niemozliwych
do zanalizowania tradycyjnym miarecz-
kowaniem KF, ¢ zapobiega zanieczysz-
czeniu piecyka i celi do miareczkowania;
brak efektu ,,pamieci” 1 zanieczyszczenia
krzyzowego, ® wymaga niewielkich ilo$ci
probki 15...30 mg, potencjalnie drogiego
farmaceutyku, * pozwala na rejestracje
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krzywej uwalniania wody, dajac rowniez in-
formacje nt. kinetyki uwalniania wody.
... W wersji zautomatyzowane;j:

* znacznie ogranicza liczb¢ manualnych
czynnosci przygotowania i podawania
probki, ¢ zwieksza ilo$¢ probek podda-
wanych analizie w tym samym czasie,
umozliwia prowadzenie analiz w jednako-
wych warunkach, zapewniajac najwyzsza
precyzje uzyskiwanych wynikow.

i PODSUMOWANIE
Przeprowadzone oznaczanie zawarto$ci
wody w kilku produktach farmaceutycz-
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Rys. 2. Krzywa miareczkowania dla chlorowodorku morfiny

nych pokazuje, ze wyniki otrzymane z za-
stosowaniem techniki KF Oven Method
znajduja si¢ w zakresie przewidzianym
przez Farmakopeg Europejska. Co wigcej,
zautomatyzowana technika KF Oven Me-
thod znaczaco zwieksza wydajno$¢ analiz
oraz powtarzalnos§¢ ich wynikéw. O

Artykut przygotowano na podstawie

posteru ,,Water determination in pharmaceuticals
using an automated Karl Fischer Oven Technique”,
za wiedzq i zgodgq Metrohm AG, Herisau.

Oryginal: httpy/)/products.metrohm.com/applications/
technical-posters/ prod-TP-water-in-pharmacenticals-kf-
oven.aspx

reklama

885 Compact Oven
Sample Changer

Piecyk do wygrzewania prébek
do oznaczania zawartosci wody
metoda Karla Fischera.

e Elastycznos¢ — mozliwa wspodtpraca
z aparatami do wolumetrycznego
i kulometrycznego oznaczania
zawartosci wody

e Zakres temperatury do 250°C

e Automatyzacja na matej przestrzeni
- 18 pozycji na wialki na prébki

o Wialki wielokrotnego uzycia

e tatwosc obstugi
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