WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... leeurnn

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU NRCAS...coveivieienn
NR SZARZY ....... [ociiinin.

Egzemplarz 1 Strona: 1(40)

RAPORT SZARZOWY NT «onneneeeeeeneneeseneneesesesensasasesensasnns

Oczekiwana masa CHLOROWODORKU PROPRANOLOLU po pierwszej krystalizacji ma
zawierac si¢
w granicach 6 — 8 g (—% wydajnosci).

Data rozpoczecia produkeji:



WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKLAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... N

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ociinnin,

Dane dotyczace wykonywanych czynno$ci zawartych w SPO 1

Egzemplarz 1

Strona:2(40)

Wykonywana czynnos¢

PRZYGOTOWANIE MIEJSCA I APARATURY DO
PROCESU SYNTEZY 1-(a-NAFTOKSY)-2,3-
EPOKSYPROPANU

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Czyszczenie blatu laboratoryjnego o szerokoS$ci
Im, przygotowanie blatu zgodnie z karta nr 1

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, kolba
trojszyjna okragtodenna 250 mL, zgodnie z
kartag nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, chtodnica
zwrotna, zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szkla laboratoryjnego, wkraplacz,
zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, mieszadto
mechaniczne z lopatka teflonowa, zgodnie z
kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szktla laboratoryjnego, korek
szklany, zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie drobnego sprzetu laboratoryjnego,
lejek nasypowy o $rednicy 19, zgodnie z karta
nr 2

czyste

Czyszczenie drobnego sprzgtu laboratoryjnego,
opatka metalowa z ptaskim koncem, zgodnie z
karta nr 2

czyste

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych kolba tréjszyjna okragtodenna
250 mL, zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen




Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen bez uszkodzen
mechanicznych chtodnica zwrotna, zgodnie z

karta 3

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen bez uszkodzen
mechanicznych wkraplacz, zgodnie z kartg 3

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen bez uszkodzen

mechanicznych mieszadto mechaniczne z
topatka teflonowa, zgodnie z kartg 3

Potwierdzenie sprawnosci silnika mieszadta sprawny
mechanicznego, zgodnie z karta 4

Potwierdzenie sprawnosci czaszy grzewczej do sprawny
reaktora o poj. 250 mL, zgodnie z kartg 4

Potwierdzenie sprawnosci kabla do zasilania sprawny
czaszy grzewczej, zgodnie z karta 4

Potwierdzenie sprawnosci autotransformatora sprawny
przyblatowego, zgodnie z kartg 4

Potwierdzenie sprawnosci statywu metalowego, sprawny
zgodnie z kartg 4

Potwierdzenie sprawnos$ci podnos$nika, zgodnie sprawny
z kartg 4

Potwierdzenie sprawno$ci waz gumowy do sprawny

wody, zgodnie z karta 4

Uwaga: (zapisac wszystkie dzialania naprawcze ktore w przysziosci zapewniq powtarzalnosé i skutecznosé
wykonywanej czynnosci np.: rozmiar korka szklanego musi pasowa¢ srednicq do szyi reaktora, w ktorym wczesniej
znajdowal si¢ wkraplacz).

Data/Podpis osoby wykonujacej

Data i podpis osoby dopuszczajacej do
kolejnego etapu produkcji




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ociiinn,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 2

Egzemplarz 1

Strona: 4(40)

Wykonywana czynno$¢

Montaz aparatury do I i I etapu syntez

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Prawidtowe zestawienie aparatury do prawidtowe

prowadzonych procesow etapu I i 11, zgodnie z

kartg 5

Prawidtowe dziatanie mieszadta prawidtowe

mechanicznego, zgodnie z kartg 6

Prawidtowe dziatanie chtodnicy zwrotnej po prawidtowe

wigczeniu przepltywu wody zimnej, zgodnie z
kartg 6

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby Data/ Podpis osoby
kontrolujace;j nadzorujacej proces
dopuszczajacej do
kolejnego etapu
produkcji




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ociiinn,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 3

Egzemplarz 1

Strona: 5(40)

Wykonywana czynno$¢

Odwazanie a-naftolu, wodorotlenku sodu, wody

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, naczynie do
nawazania — dwie ptytki Petriego z pokrywka,
zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, cylinder
miarowy co najmniej 50 mL, zgodnie z kartg nr
2

czyste

Przygotowanie urzadzen, waga laboratoryjna
zgodnie z kartg nr 7

sprawna

Wyzerowanie urzadzenia, waga laboratoryjna
zgodnie z kartg nr 7

0.00 [g]

Masa naczynia do nawazania - ptytka Petriego
z pokrywka [g]

Ptytka I

Plytka IT

Starowanie urzadzenia, waga laboratoryjna,
razem z naczyniem do nawazania — ptytka
Petriego z pokrywka I

0.00 [g]

Masa odwazonego a-naftolu [g]

10.0 [g]

Starowanie urzadzenia, waga laboratoryjna,
razem z naczyniem do nawazania — plytka
Petriego z pokrywka I1

0.00 [g]

Masa odwazonego wodorotlenku sodu [g]

3510g]

Objetos¢ odmierzonej wody do cylindra
miarowego

50.0 [mL]

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujacej
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [ociiinn,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 4

Egzemplarz 1

Strona: 6(40)

Wykonywana czynno$¢

Etap I otrzymywanie soli sodowej a-naftolu

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Aparatura do I i II etapu syntezy Czyste, sprawne

Na czas dodawania substratow usungé czasze usunigta

grzewcza spod reaktora

Wsypaé wodorotlenek sodu 3.5[g] przez lejek wsypane

nasypowy przez szyj¢ srodkowa po

wczedniejszym uniesieniu mieszadta

mechanicznego

Zamontowac na miejsce mieszadto zmontowane

mechaniczne, upewnic sie, ze topatka

teflonowa znajduje si¢ w odpowiedniej

pozycji

Doda¢ do reaktora wodg 50.0 [mL] dodane

Okresdli¢ czasy rozpoczynania poszczegolnych Reaktor Rozpoczecie | Zakonczenie

etapow produkcji

(godzina, data)

Uruchomi¢ mieszadto w temperaturze

pokojowej 20-25 °C

Rozpoczaé mieszanie do sklarowania

roztworu wodorotlenku

Wylaczy¢ mieszadto wylaczone
Wsypa¢ a-naftol 10.0 [g] przez lejek wsypane
nasypowy przez szyj¢ srodkowa po

wczesniejszym uniesieniu mieszadta

mechanicznego

Zamontowa¢ na miejsce mieszadlo zrobione

mechaniczne, upewnic sig¢, ze topatka
teflonowa znajduje si¢ w odpowiedniej

pozycji




Uruchomi¢ mieszadto mechaniczne, Reaktor Rozpoczecie | Zakonczenie
mieszanie 5 min (godzina, data)
5 min
Potwierdzi¢ utworzenie soli sodowej a-
naftolu
Zwazy¢ ptytke Petriego 1 z pokrywka, z ktorej 10.0 [g]

przenoszono do reaktora a-naftol, obliczy¢
ilo$¢ a-naftolu wsypanego do reaktora

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data / Podpis osoby kontrolujacej,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ociiinn,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 3

Egzemplarz 1

Strona: 8(40)

Wykonywana czynno$¢

Odwazanie epichlorhydryny

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Umiesci¢ zamkniety korkiem szklanym

wkraplacz w czystej zlewce

Odmierzy¢ do wkraplacza za pomoca pipety 6.8 [mL]

miarowej 6.8 mL (8.1g) epichlorhydryny

Potwierdzi¢ szczelno§¢é wkraplacza szczelny

Zamkna¢ wkraplacz korkiem i umiesci¢ w zamkniete

czystej zlewce

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujace;j

Data/ Podpis osoby kontrolujace;j
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... foveren. Proces NR................
NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU NRCAS............ooo
NR SZARZY ....... [iveinnn.
Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 6 Egzemplarz 1 Strona: 9(40)
Wykonywana czynnos$¢ Etap II otrzymywanie 1-(a-NAFTOKSY)-2,3-
EPOKSYPROPANU

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik

AparaturadoIill etapusyntezy |  ecemeeeen

Uruchomié mieszadta w temperaturze
pokojowej 20-25 °C

Umiesci¢ zamkniety korkiem szklanym
wkraplacz z epichlorhydryng w bocznej szyi
reaktora

Okreslenie czaséw rozpoczynania Reaktor rozpoczgcie | zakonczenie
poszczegdlnych etapéw produkceji (godzina, data)

Wkropli¢ epichlorhydryng przez 15 min
15 min

Umiesci¢ czasze grzewcza pod reaktorem

Witaczy¢ przeptyw wody przez chtodnice

Wiaczy¢ sterowniki czasz grzejnych na
pozycje godziny 12:00

Poczatek ogrzewania mieszaniny reakcyjnej 2h rozpoczgcie | zakonczenie

Wylaczy¢ zasilanie czaszy grzewczej, usungé
czasze spod reaktora

Ochtodzi¢ mieszaniny reakcyjnej do
temperatury pokojowej 20-25 °C

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data / Podpis osoby kontrolujacej,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... [ Proces NR................

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU NRCAS.........ooo

NR SZARZY ....... [ociiin..

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 6 Egzemplarz 1 Strona: 10(40)

Wykonywana czynnos¢

Ekstrakcja 1-(a-NAFTOKSY)-2,3-EPOKSYPROPANU

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Aparatura do I 11l etapu syntezy | = cmmemeemeeeee
Czyszczenie szkta laboratoryjnego, rozdzielacz czyste
szklany, zgodnie z karta nr 2

Czyszczenie szkla laboratoryjnego, lejek czyste
szklany, zgodnie z kartg nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, 2xkolba czyste
erlenmeyera 250 mL, zgodnie z kartg nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, 2x cylinder czyste
miarowy co najmniej 100 mL, zgodnie z karta

nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, szklany czyste

korek, zgodnie z karta nr 2

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych rozdzielacz szklany, zgodnie z
karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych lejek szklany, zgodnie z karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych 2xkolba erlenmeyera, zgodnie z
karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych dwa cylindery miarowe co
najmniej 100 mL, zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Prawidtowe zestawienie aparatury do prawidlowe
ekstrakcji, zgodnie z kartg 7
Odmierzy¢ do cylindra I 75.0 mL octanu etylu 75.0 mL

10




Wprowadzi¢ 25 mL octanu etylu do reaktora

Rozpocza¢ mieszanie mieszadlem 3 min
mechanicznym obroty 700/min

Otrzymang mieszaning z reaktora przenies¢ do

rozdzielacza szklanego, pierwsza ekstrakcja

Separacja warstw (godz. rozp./godz. zakon.) 3-5 minut

Przeniesienie dolnej warstwy wodnej do kolby
stozkowej erlenmeyera |

Oddzielenie gornej warstwy octanu etylu i
przeniesienie jej do kolby stozkowej
erlenmeyera I1

Przeniesienie dolnej warstwy wodnej z kolby
erlenmeyera I do rozdzielacza

Wprowadzi¢ do rozdzielacza z warstwg wodna
30 mL octanu etylu

Druga ekstrakcja warstwy wodnej
(godz. rozp./godz. zakon.)

30s - 1 minuta

Separacja warstw (godz. rozp./godz. zakon.)

3-5 minut

Przeniesienie dolnej warstwy wodnej do kolby
stozkowej erlenmeyera |

Oddzielenie gérnej warstwy octanu etylu i
przeniesienie jej do kolby stozkowej
erlenmeyera I1

Przeniesienie dolnej warstwy wodnej z kolby
stozkowej erlenmeyera I do rozdzielacza

Wprowadzi¢ do rozdzielacza z warstwa wodna
30 mL octanu etylu

Trzecia Ekstrakcja warstwy wodnej
(godz. rozp./godz. zakon.)

30s - 1 minuta

Separacja warstw (godz. rozp./godz. zakon.)

3 — 5 minut

Przeniesienie dolnej warstwy wodnej do kolby
stozkowej erlenmeyera [

Oddzielenie gérnej warstwy octanu etylu i
przeniesienie jej do kolby stozkowej
erlenmeyera I1

Przeniesienie dolnej warstwy octanu etylu z
kolby erlenmeyera II do rozdzielacza

Odmierzy¢ do cylindra I1 30.0 mL wody

30.0 mL

Wprowadzi¢ do rozdzielacza z warstwa octanu
etylu 30 mL wody

Ekstrakcja warstwy octanu etylu
(godz. rozp./godz. zakon.)

30s -1 minuta

Separacja warstw (godz. rozp./godz. zakon.)

3 - 5 minut

Przeniesienie dolnej warstwy wodnej do kolby
stozkowej erlenmeyera I

Oddzielenie gornej warstwy octanu etylu i
przeniesienie jej do kolby stozkowe;j
erlenmeyera I1

Usunigcie warstwy wodnej z kolby stozkowej
erlenmeyera I do baniaka na zlewki wodne
rozpuszczalnikow

usunieto

Przygotowanie urzadzen, waga laboratoryjna
zgodnie z kartg nr 7

sprawna

Wyzerowanie urzadzenia, waga laboratoryjna
zgodnie z kartg nr 7

0.00 [g]

11




Odwazy¢ na bibule wagowa 15.0 g
bezwodnego siarczanu magnezu

15.0 [g]

Doda¢ do kolby erlenmeyera II z wartwg octanu
etylu $rodek suszacy - bezwodny siarczan
magnezu 15.0 g

Zamkna¢ szklanym korkiem kolbg stozkowa
erlenmeyera 11

Suszenie warstwy octanu etylu
(godz. rozp./godz. zakon.)

1.5 godziny

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujace;j

Data/ Podpis osoby Data/ Podpis osoby
kontrolujace;j, nadzorujacej
dopuszczajacej do proces

kolejnego etapu

produkcji

12



WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

Proces NR................

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [ociinnin,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 7

Egzemplarz 1 Strona: 13(40)

Wykonywana czynnos¢

Filtracja od Srodka suszacego 1-(a-NAFTOKSY)-2,3-

EPOKSYPROPANU

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Czyszczenie blatu laboratoryjnego o
szerokosci 1m, przygotowanie blatu
zgodnie z kartg nr 1

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, kolba
okragtodenna o poj. 250cm3, szlif 29,
zgodnie z karta nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, lejek
szklany, zgodnie z karta nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego,
cylinder miarowy 25 cm3, zgodnie z
kartg nr 2

czyste

Potwierdzenie braku rys i innych
uszkodzen mechanicznych kolba
okragtodenna o poj. 250cm3, szlif 29,
zgodnie z karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych
uszkodzen mechanicznych lejek szklany,
zgodnie z karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych
uszkodzen mechanicznych lejek szklany,
zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Przygotowanie saczka karbowanego z
bibuly filtracyjnej o srednicy 20 cm,
zgodnie z karta 8

Prawidlowe zestawienie aparatury do prawidtowe
saczenia grawitacyjnego zgodnie z kartg

9

Odmierzenie octanu etylu do przemycia 10.0 mL

$rodka suszacego [mL]

13




Przesaczenie ekstraktu z kolby
erlenmeyera II (odsaczenie srodka
suszacego) przez saczek karbowany

przemycie srodka suszacego octanem
etylu

10 mL

Usunigcie saczka karbowanego ze
srodkiem suszacym do pojemnika na
odpady chemiczne

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujace;j,
dopuszczajacej do kolejnego etapu
produkcji

14




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [oo...

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 8

Egzemplarz 1 Strona: 12(27)

Wykonywana czynno$¢

Zageszczanie 1-(e-NAFTOKSY)-2,3-EPOKSYPROPANU

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Czyszczenie sprzgtu
Przygotowanie urzadzen zgodnie z karta nr
10

czyste

Potwierdzenie ustawienia pokretta
termostatu tazni wodnej na temperature

40°C

Godzina rozpoczgcia zaggszczania na
wyparkace prozniowej

Potwierdzenie ustawienia ci$nienia
wewnatrz uktadu wyparki

175 mbar

Godzina zaprzestania skraplania octanu
etylu

Usunigcie z odbieralnika wyparki octanu
etylu

Godzina rozpoczgcia zageszczania na
wyparkace préozniowej

Potwierdzenie ustawienia ciSnienia
wewnatrz uktadu wyparki

0 mbar

Godzina zakonczenia zaggszczania po
uzyskania ci$nienia co najmniej 10 mbar
przez 5 min

(godzina rozpoczecia/ godzina zakonczenia)

< 10 mbar

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujace;j,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkeji

15




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ociiin..

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 9

Egzemplarz 1

Strona: 13(27)

Wykonywana czynnos$¢

Montaz aparatury do destylacji 1-(a-NAFTOKSY)-2,3-

EPOKSYPROPANU

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Czyszczenie blatu laboratoryjnego o szerokosci
Im, przygotowanie blatu i wyciagu
laboratoryjnego zgodnie z kartg nr 1

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, kolba
claisena z nasadkg dwuszyjng z deflgmatorem,
zgodnie z karta nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, chtodnica
Liebiga, zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, kapilara,
zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, nasadka
wielokolbowa (krowka), zgodnie z karta nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, odbieralniki
I, IT 1 1T zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, lejek
szklany, zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie drobnego sprzetu laboratoryjnego,
termometr szklany, zgodnie z kartg nr 2

czyste

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych kolba claisena z nasadka
dwuszyjna z deflgmatorem, zgodnie z karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych kapilara, zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych nasadka wielokolbowa
(krowka), zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych chtodnica Liebiga, zgodnie z
kartg 3

bez uszkodzen
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Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych odbieralniki I, IT i III, zgodnie z
karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych lejek szklany, zgodnie z karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych termometr szklany, zgodnie z
kartg 3

bez uszkodzen

Czyszczenie blatu laboratoryjnego o szerokosci czyste
Im, przygotowanie blatu zgodnie z kartg nr 1

Prawidtowe zestawienie aparatury do prawidlowe
prowadzonych procesow destylacji zgodne z

kartg 11

Przygotowanie urzadzen, waga laboratoryjna sprawna
zgodnie z kartg nr 7

Wyzerowanie urzadzenia, waga laboratoryjna 0.00 [g]
zgodnie z kartg nr 7

Masa odbieralnikow I, IT i III [g] Odbieralnik I [g] | Odbieralnik IT [g] | Odbieralnik III [g]
Prawidtowe dziatanie czaszy grzewczej zgodnie prawidtowe
z karta 4

Prawidtowe dziatanie autotransformatora prawidtowe
zgodnie z karta 4

Prawidtowe dziatanie chtodnicy zwrotnej po prawidtowe
wiaczeniu przeplywu wody zimnej, zgodnie z

karta 4

Prawidtowe dziatanie manometra zgodnie z prawidtowe
karta 4

Prawidtowe dziatanie pompy olejowej zgodnie prawidtowe

z karta 4

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujace;j

Data/ Podpis osoby Data/ Podpis osoby
kontrolujace;j nadzorujacej proces
dopuszczajacej do
kolejnego etapu
produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... [

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU NRCAS.........ooo

NR SZARZY ....... /...

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 10 Egzemplarz 1 Strona: 15(27)

Wykonywana czynnos$¢

Destylacja frakcjonowana pod zmniejszonym ci$nieniem 1-
(a-NAFTOKSY)-2,3-EPOKSYPROPANU

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania Wynik

Aparatury do procesow destylacji

czyste

Przeniesienie mieszaniny reakcyjnej 1-(a-
naftoksy)-2,3-epoksypropanu do kolby
claisena przez lejek szklany

Przemycie kolby po przeniesieniu 1-(a-
naftoksy)-2,3-epoksypropanu 5 mL octanu
etylu i przeniesienie popluczyn do kolby
claisena

Wiaczy¢ przeptyw wody przez chlodnice, a
nastepnie wylaczy¢ wode

Potwierdzenie szczelnosci aparatury do
procesu destylacji

Szczelna

Uzyskanie ci$nienia wewnatrz aparatury do
destylacji

<2 — 1 mbar

Ustawienie autotransformatora napigcia

120V

Poczatek ogrzewania mieszaniny

Godzina

Temperatura prowadzonej destylacji [°C]

135-185°C
(+/-2°C)

Zbieranie przedgonu do osiggnigcia
temperatury 135°C do odbieralnika I

Rozpoczecie | Zakofczenie
Godzina

Zbieranego frakcji wlasciwej po osiggnigciu
temperatury 135 - 185°C do odbieralnika II

Godzina

Zbieranie pogonu po spadku temperatury
ponizej 135°C do odbieralnika III

Godzina
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Zakonczenie ogrzewania mieszaniny

Godzina

Wylaczenie pompy olejowej od zasilania

Po ochlodzeniu mieszaniny do temp. 40-50
°C rozszczelnienie aparatury do destylacji
przez zwigkszenie przeptywu powietrza
przez kapilare

Przygotowanie urzadzen, waga laboratoryjna sprawna
zgodnie z kartg nr 7
Wyzerowanie urzadzenia, waga 0.00 [g]

laboratoryjna zgodnie z karta nr 7

Masa zbieranego przedgonu do osiggniecia
temperatury 135°C do odbieralnika I [g]

Masa zbieranego przedgonu po osiggnicciu
temperatury 135 - 185°C do odbieralnika II

[g]

Masa zbieranego pogonu po spadku
temperatury ponizej 135°C do odbieralnika
I [g]

Uwaga:

Data/Podpis osoby wykonujacej

Data / Podpis osoby kontrolujacej,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKLAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... N

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU NRCAS...cooviiiieiainn,
NR SZARZY ....... [ociinnin,

Dane dotyczace wykonywanych czynno$ci zawartych w SPO 1 Egzemplarz 1 Strona:13(27)

Przygotowanie miejsca i aparatury do procesu syntezy R,S-1-
Wykonywana czynnos¢ izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-ol

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik

Czyszczenie blatu laboratoryjnego o szerokosci czyste
Im, przygotowanie blatu zgodnie z kartg nr 1

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, kolba czyste
tréjszyjna okragtodenna 250cm?, zgodnie z
karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, chtodnica czyste
zwrotna, zgodnie z karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, wkraplacz, czyste
zgodnie z karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, mieszadto czyste
mechaniczne z lopatka teflonows, zgodnie z
karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, 2x korek czyste
szklany, zgodnie z karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, cylinder czyste
miarowy szklany, zgodnie z kartg nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, ptytka czyste
Petriego, zgodnie z kartg nr 2

Czyszczenie szkla laboratoryjnego, kolba czyste
okragtodenna jednoszyjna 250 mL szlif 29,
zgodnie z kartg nr 2

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen bez uszkodzen
mechanicznych kolba okraglodenna
jednoszyjna 250 mL szlif 29, zgodnie z karta 3

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen bez uszkodzen
mechanicznych kolba tréjszyjna okragtodenna
250 mL, zgodnie z kartg 3

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen bez uszkodzen
mechanicznych chlodnica zwrotna, zgodnie z
karta 3
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Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych wkraplacz, zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych mieszadto mechaniczne z
topatka teflonowa, zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie sprawnosci silnika mieszadta sprawny
mechanicznego, zgodnie z karta 4

Potwierdzenie sprawnosci czaszy grzewczej do sprawny
reaktora o poj. 250cm3, zgodnie z kartg 4

Potwierdzenie sprawnosci kabla od zasilania sprawny
czaszy grzewczej, zgodnie z karta 4

Potwierdzenie sprawnosci autotransformatora sprawny
przyblatowego, zgodnie z karta 4

Potwierdzenie sprawnosci statywu metalowego sprawny
zgodnie z karta 4

Potwierdzenie sprawnos$ci podnosnika, zgodnie sprawny
z kartg 4

Potwierdzenie sprawno$ci waz gumowy do sprawny

wody, zgodnie z karta 4

Uwaga:

Data/Podpis osoby wykonujacej

Data i podpis osoby dopuszczajacej do
kolejnego etapu produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ociiinn,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 11

Egzemplarz 1

Strona: 18(27)

Wykonywana czynno$¢

Montaz aparatury do III etapu syntez

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Prawidtowe zestawienie aparatury do prawidtowe

prowadzonych procesow etapu III, zgodnie z

kartg 12

Prawidtowe dziatanie mieszadta prawidtowe

mechanicznego, zgodnie z kartg 5

Prawidtowe dziatanie chtodnicy zwrotnej po prawidtowe

wiaczeniu przeplywu wody zimnej, zgodnie z
kartg 5

Data/ Podpis osoby wykonujace;j

Data/ Podpis osoby Data/ Podpis osoby
kontrolujace;j nadzorujacej proces
dopuszczajacej do
kolejnego etapu
produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [oiiiii.

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 3

Egzemplarz 1

Strona: 15(27)

Wykonywana czynno$¢

Odwazanie izopropyloaminy i toluenu

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

masa 1-(a-naftoksy)-2,3-epoksypropanu z
etapu Il

[g] = 1 eq wagowy

Odmierzy¢ do cylindra miarowego 3 czesci
objetosciowe toluenu [mL]
1 g (eq wagowy) = 1 mL (eq objetosciowy)

Przykry¢ cylindrer z toluenem plytka Petriego

Umiesci¢ zamknigty korkiem szklanym
wkraplacz w czystej zlewce

Odmierzy¢ do wkraplacza za pomoca pipety
miarowej 2 czg$ci objetosciowe
izopropyloaminy [mL]

1 g (eq wagowy) = 1 mL (eq objetosciowy)

Potwierdzi¢ szczelno§é wkraplacza

szczelny

Zamkna¢ wkraplacz korkiem i umiesci¢ w
czystej zlewce pod wyciagiem

zamknigte

Uwaga: W zaleznoS$ci od grupy rozcienczenie toluenem w celu optymalizacji DoE metody syntezy!!!

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby
kontrolujace;j
dopuszczajacej do
kolejnego etapu
produkcji

Data/ Podpis osoby
nadzorujacej proces
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZA

RZOWY NR ...... foveures

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [ociiinn,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 4

Egzemplarz 1

Strona: 19(27)

Wykonywana czynnos$¢

Etap III otrzymywanie R,S-1-IZOPROPYLOAMINO-3-(a-

NAFTOKSY)-PROPAN-2-OL

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Aparatura do III etapu syntezy

Rozpusci¢ 1-(a-naftoksy)-2,3-epoksypropan
w toluenie i przenies$¢ lejkiem szklanym do
reaktora

Umiesci¢ zamknigty korkiem szklanym
wkraplacz z izopropyloaming w bocznej szyi
reaktora

Uruchomienie mieszadta w temperaturze
pokojowej 20-25 °C

Okreslenie czaso6w rozpoczynania
poszczegolnych etapdw produkeji

Reaktor
(data i godzina)

Rozpoczecie wkraplania izopropyloaminy
przez15 min

15 min

rozpoczgcie

zakonczenie

Usunigcie wkraplacza, zamknigcie szyi
reaktora korkiem szklanym

Mieszanie mieszaniny reakcyjnej w
temperaturze pokojowej przez 8 godzin

8h

rozpoczgcie

zakonczenie

Umieszczenie czaszy grzewczej pod
reaktorem

Wiaczenie przeptywu wody przez chtodnice

Wiaczenie sterownikow czasz grzejnych na
pozycje godziny 12:00

Poczatek ogrzewania mieszaniny reakcyjne;j
w tagodnym wrzeniu

2h

rozpoczegcie

zakonczenie

Wylaczenie zasilania czaszy grzewczej,
usuniecie czaszy spod reaktora

Ochtodzenie mieszaniny reakcyjnej do
temperatury pokojowej 20-25 °C
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Przygotowanie urzadzen, waga laboratoryjna sprawna
zgodnie z kartg nr 7
Wyzerowanie urzadzenia, waga laboratoryjna 0.00 [g]

zgodnie z kartg nr 7

Masa kolby okragtodennej jednoszyjnej
250cm’ szlif 29

[e]

Przeniesienie mieszaniny reakcyjnej z
reaktora do kolby okraglodennej jednoszyjne;j
250cm3 szlif 29 przez lejek szklany i
zamkniecie korkiem szklanym

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data / Podpis osoby kontrolujacej,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji

25




KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... fovernnn

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... /...

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 8

Egzemplarz 1 Strona: 17(27)

Wykonywana czynnos¢

Zageszczanie R,S-1-izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-

2-o0l

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Czyszczenie sprzgtu
Przygotowanie urzadzen zgodnie z kartg nr
10

czyste

Potwierdzenie ustawienia pokretla
termostatu tazni wodnej na temperature

40°C

Potwierdzenie ustawienia ci$nienia
wewnatrz uktadu wyparki

70-77 mbar

Godzina zaprzestania skraplania toluenu

Usuniecie z odbieralnika wyparki toluenu

Potwierdzenie ustawienia ci$nienia
wewnatrz uktadu wyparki

Godzina zakonczenia zaggszczania po
uzyskania ci$nienia co najmniej 10 mbar
przez 5 min

(godzina rozpoczgcia/ godzina zakonczenia)

< 10 mbar

Przygotowanie urzadzen, waga laboratoryjna
zgodnie z karta nr 7

Sprawna

Wyzerowanie urzadzenia, waga
laboratoryjna zgodnie z kartg nr 7

0.00 [g]

Masa surowego R,S-1-izopropyloamino-3-
(a-naftoksy)-propan-2-ol

(e]

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujace;j,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... fovernns

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ocoinin.

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 5

Egzemplarz 1

Strona: 18(27)

Wykonywana czynnos¢

Montaz aparatury do Krystalizacji

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet
Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Czyszczenie sprzetu do krystalizacji czyste

Przygotowanie urzadzen zgodnie z kartg nr 5

Prawidtowe zestawienie aparatury do
prowadzonych procesow

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujacej
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [oiiiii.

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 4

Egzemplarz 1

Strona: 19(27)

Wykonywana czynnos$¢

Krystalizacja R,S-1-izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-
propan-2-ol

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Aparatura do krystalizacji

Czyste, sprawne

Umocowanie kolby z surowym R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-ol

Potwierdzi¢ obecnos$¢ kamyczkow wrzennych

Odmierzy¢ octan etylu 2 eq objgtosciowe
[mL] na 1eq wagowy R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-ol

[g]

Opisa¢ zlewke odpowiednig etykietg zgodnie
z kartg 14

Data, nazwa, nr szarzy,
inicjaty operatora

Doda¢ do reaktora octan etylu

dodane

Umieszczenie czaszy grzewczej pod
reaktorem

Wilaczenie przeptywu wody przez chtodnicg

Wiaczenie sterownikow czasz grzejnych na
pozycje godziny 12:00

Okreslenie czaso6w rozpoczynania
poszczegdlnych etapow produkcji

Reaktor
(godzina)

Poczatek wrzenia octanu etylu

Rozpuszczenie osadu R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-ol

Wylaczenie ogrzewania

Przenie$¢ klarowna mieszaning z reaktora na
goraco do zlewki 100 [mL] opisanej
odpowiednia etykieta

Ochtodzi¢ mieszanine w zlewce do
temperatury pokojowej 20-25°C
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Zaobserwowano utworzenie krysztatléw osadu
R,S-1-izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-
propan-2-ol

Zamkna¢ zlewke szczelnie parafilmem i
wstawi¢ do lodowki w temperaturze +5°C na
7 dni

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data / Podpis osoby kontrolujacej,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ....

edeienns

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ociiin..

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 19

Egzemplarz 1

Strona: 30(40)

Wykonywana czynnos$¢

Saczenie R,S-1-izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-

ol

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Czyszczenie aparatury i sprzgtu
Przygotowanie urzadzen zgodnie z karta nr 19

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, lejek
Schotta typ G-3 zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego kolba
ssawkowa zgodnie z kartg nr 2

czyste

Czyszczenie szkta laboratoryjnego cylinder
miarowy zgodnie z kartg nr 2

czyste

Odmierzy¢ ozigbiony octan etylu [ok. -15°C] do
cylindra miarowego

10.0 mL

Przenies¢ zawiesine R,S-1-izopropyloamino-3-
(a-naftoksy)-propan-2-ol w octanie etylu na
lejek Schotta i odsaczenie rozpuszczalnika za

pomoca pompy

Przenies¢ pozostatg zawiesing R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-ol w
octanie etylu za pomoca przemycia zlewki
ozigbionym octanem etylu na lejek Schotta i
odsaczenie rozpuszczalnika za pomoca pompy

3mL

Pierwsze przemycie osadu ozigbionym octanem
etylu [ok. -15°C]

3mL

Drugie przemycie osadu ozigbionym octanem
etylu [ok. -15°C]

3mL

Przenies¢ osad R,S-1-izopropyloamino-3-(a-
naftoksy)-propan-2-ol z lejka Schotta na bibute
filtracyjna w celu wysuszenia

Temperatura/czas[h] / miejsce/ suszenia osadu
na bibule filtracyjnej

pokojowa/7dni

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujacej
dopuszczajacej do kolejnej czynnosci produkeji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [oceinn..

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 19

Egzemplarz 1 Strona: 21(27)

Wykonywana czynnos¢

Wazenie suchego R,S-1-izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-

propan-2-olu

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, naczynie do
nawazania — dwie plytki Petriego z pokrywka,
zgodnie z kartg nr 2

czyste

Przygotowanie urzadzen, waga laboratoryjna
zgodnie z kartg nr 7

sprawna

Wyzerowanie urzadzenia, waga laboratoryjna
zgodnie z karta nr 7

0.00 [g]

Masa naczynia do nawazania - ptytka Petriego
z pokrywka [g]

Plytka

Starowanie urzadzenia, waga laboratoryjna,
razem z naczyniem do nawazania — ptytka
Petriego z pokrywka |

Masa odwazonego R,S-1-izopropyloamino-3-
(a-naftoksy)-propan-2-olu [g]

Temperatura topnienia R,S-1-izopropyloamino-
3-(a-naftoksy)-propan-2-olu [°C]

94-96 °C

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujacej
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkeji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... N

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU NRCAS...........
NR SZARZY ....... [iveinnn.
Dane dotyczace wykonywanych czynno$ci zawartych w SPO 1 Egzemplarz 1 Strona:32(40)

Wykonywana czynnos¢

Przygotowanie miejsca i aparatury do etapu IV, syntezy
chlorowodorku R,S-1-izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-

propan-2-olu

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Czyszczenie blatu laboratoryjnego o szerokosci czyste
Im, przygotowanie blatu zgodnie z kartg nr 1

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, kolba czyste
tr6jszyjna okragtodenna 250cm?, zgodnie z

kartag nr 2

Czyszczenie szkla laboratoryjnego, wkraplacz, czyste
zgodnie z karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, mieszadto czyste
mechaniczne z lopatka teflonows, zgodnie z

karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, 2x korek czyste
szklany, zgodnie z karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, cylinder czyste

miarowy szklany, zgodnie z kartg nr 2

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych kolba trdjszyjna okraglodenna
250 mL, zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych wkraplacz, zgodnie z karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych uszkodzen
mechanicznych mieszadto mechaniczne z
lopatka teflonowa, zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie sprawnosci silnika mieszadla sprawny
mechanicznego, zgodnie z karta 4

Potwierdzenie sprawno$ci statywu metalowego sprawny
zgodnie z karta 4

Potwierdzenie sprawnosci podnosnika, zgodnie sprawny

z karta 4
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Uwaga:

Data/Podpis osoby wykonujacej

Data i podpis osoby dopuszczajacej do
kolejnego etapu produkcji

WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... Loveunen

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... fociininen

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 11

Egzemplarz 1

Strona: 33(40)

Wykonywana czynno$¢ Montaz aparatury do IV etapu syntez

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Prawidtowe zestawienie aparatury do prawidtowe

prowadzonych procesow etapu 1V, zgodnie z

karta 13

Prawidtowe dziatanie mieszadta prawidtowe

mechanicznego, zgodnie z kartg 5

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujacej
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [oiiiii.

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 3

Egzemplarz 1

Strona: 34(40)

Wykonywana czynno$¢

Odmierzenie octanu etylu i stezonego kwasu solnego

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

masa R,S-1-izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-
propan-2-olu z etapu III

[g] = 1 eq wagowy

Odmierzy¢ do cylindra miarowego 2 czesci
objetosciowe octanu etylu [mL]
1 g (eq wagowy) = 1 mL (eq objetosciowy)

Umiesci¢ zamknigty korkiem szklanym
wkraplacz w czystej zlewce

Odmierzy¢ do wkraplacza za pomoca pipety
miarowej 15 mL st¢zonego HCl

Potwierdzi¢ szczelno§é wkraplacza

szczelny

Zamkna¢ wkraplacz korkiem i umiesci¢ w
czystej zlewce pod wyciagiem

zamknigte

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby
kontrolujace;j
dopuszczajacej do
kolejnego etapu
produkcji

Data/ Podpis osoby
nadzorujacej proces

34




WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU

NR SZARZY ....... [ociiinn,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 13

Egzemplarz 1

Strona: 35(40)

Wykonywana czynnos$¢

Etap IV otrzymywanie chlorowodorku R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-olu

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Aparatura do IV etapu syntezy

Przenies¢ R,S-1-izopropyloamino-3-(o-
naftoksy)-propan-2-ol do reaktora

Umiesci¢ zamknigty korkiem szklanym
wkraplacz z stezonym HCl w bocznej szyi
reaktora

Zamontowaé na miejsce mieszadlo
mechaniczne, upewnic si¢, ze topatka
teflonowa znajduje si¢ w odpowiedniej

pozycji

zmontowane

Doda¢ do reaktora octan etylu [mL]

dodane

Uruchomi¢ mieszadto w temperaturze
pokojowej 20-25 °C

Rozpoczg¢ wkraplanie stezonego kwasu HCI
do otrzymania pH roztworu 5-6 wobec
papierka wskaznikowego

pH=5-6

Wylaczy¢ mieszadto

wylaczone

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data / Podpis osoby kontrolujace;j,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

Proces NR................

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [ociinnin,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 7

Egzemplarz 1 Strona: 36(40)

Wykonywana czynnos¢

Filtracja chlorowodorku R,S-1-izopropyloamino-3-(a-

naftoksy)-propan-2-olu

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Czyszczenie blatu laboratoryjnego o czyste

szerokosci 1m, przygotowanie blatu

zgodnie z kartg nr 1

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, kolba czyste

ssawkowa, zgodnie z karta nr 2

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, lejek czyste

shotta, zgodnie z karta nr 2

Potwierdzenie braku rys i innych
uszkodzen mechanicznych kolba
ssawkowa, zgodnie z karta 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie braku rys i innych
uszkodzen mechanicznych lejek shotta,
zgodnie z kartg 3

bez uszkodzen

Potwierdzenie sprawnosci dziatania
pompki wodnej

prawidlowe

Przygotowanie aparatury do saczenia pod
zmniejszonym ci$nieniem zgodnie z karta
12

prawidlowe

Wilaczy¢ pompke wodng i zamknaé
zawOr od prézni

wlaczone

Przeniesienie mieszaniny z osadem
chlorowodorku R,S-1-izopropyloamino-
3-(a-naftoksy)-propan-2-olu na lejek
shotta

przeniesione

Przesaczenie osadem chlorowodorku R,S-
1-izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-
propan-2-olu przez lejek shotta

Otworzy¢ zawor od prozni

otwarty
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Zdja¢ waz z kolby ssawkowej zdjety

Wylaczy¢ pompke wodna wylaczona

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujace;j,
dopuszczajacej do kolejnego etapu
produkcji

WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... Loveunen

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [ovainnn.

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 5

Egzemplarz 1

Strona: 37(40)

Wykonywana czynnos$¢ Montaz aparatury do krystalizacji

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet
Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Czyszczenie sprzetu do krystalizacji czyste

Przygotowanie urzadzen zgodnie z kartg nr 5

Prawidtowe zestawienie aparatury do

prowadzonych procesow

Data/ Podpis osoby wykonujace;j

Data/ Podpis osoby kontrolujacej
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkeji
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WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNE]J

RAPORT SZARZOWY NR ..

S R,

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [on..

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 4

Egzemplarz 1

Strona: 19(27)

Wykonywana czynnos$¢

Krystalizacja chlorowodorku R,S-1-izopropyloamino-3-(a-

naftoksy)-propan-2-ol

Data wykonywanej czynno$ci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji

Wymagania

Wynik

Aparatura do krystalizacji

Czyste, sprawne

Umocowanie kolby z surowym
chlorowodorkiem R,S-1-izopropyloamino-3-
(a-naftoksy)-propan-2-olu

Potwierdzi¢ obecnos$¢ kamyczkow wrzennych

Odmierzy¢ octan etylu/bezwodny etanol 1:1
eq objetosciowe 100[mL]

100 [mL]

Opisa¢ zlewke odpowiednig etykietg zgodnie
z karta 14

Data, nazwa, nr szarzy,
inicjaty operatora

Doda¢ do reaktora octan etylu/bezwodny
etanol 1:1 w ilosci do przykrycia osadu

dodane

Umieszczenie czaszy grzewczej pod
reaktorem

Wiaczenie przeptywu wody przez chtodnicg

Wiaczenie sterownikow czasz grzejnych na
pozycje godziny 12:00

Okreslenie czaso6w rozpoczynania
poszczegdlnych etapow produkeji

Reaktor
(godzina)

Poczatek wrzenia octanu etylu/bezwodny
etanol 1:1

Doda¢ odpowiednig ilo$¢ octanu
etylu/bezwodny etanol przez chtodnice do
rozpuszczenia osadu chlorowodorek R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-olu

Rozpuszczenie osadu chlorowodorek R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-olu

Wylaczenie ogrzewania

Przenie$¢ klarowna mieszaning z reaktora na
goraco do zlewki 250 [mL] opisanej
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odpowiednia etykieta

Ochtodzi¢ mieszaning w zlewce do
temperatury pokojowej 20-25°C

Zaobserwowano utworzenie krysztatow osadu
chlorowodorku R,S-1-izopropyloamino-3-(a-
naftoksy)-propan-2-olu

Zamkna¢ zlewke szczelnie parafilmem i
wstawi¢ do lodowki w temperaturze +5°C na
7 dni

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data / Podpis osoby kontrolujacej,
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji

WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... I

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [ovainnn.

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 19

Egzemplarz 1 Strona: 39(40)

Wykonywana czynnos$¢ Saczenie chlorowodorku R,S-1-izopropyloamino-3-(a-

naftoksy)-propan-2-ol

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania Wynik
Czyszczenie aparatury i sprzetu czyste

Przygotowanie urzadzen zgodnie z karta nr 19

Czyszczenie szkla laboratoryjnego, lejek czyste

Schotta typ G-3 zgodnie z kartg nr 2

Czyszczenie szkla laboratoryjnego kolba czyste

ssawkowa zgodnie z karta nr 2

Przenies¢ zawiesing chlorowodorku R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-ol w

octanie etylu na lejek Schotta i odsaczenie
rozpuszczalnika za pomoca pompy

Przenies¢ osad chlorowodorku R,S-1-
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-ol z

lejka Schotta na bibule filtracyjng w celu
wysuszenia
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Temperatura/czas[h] / miejsce/ suszenia osadu pokojowa/7dni
na bibule filtracyjnej

Data/ Podpis osoby wykonujace;j

Data/ Podpis osoby kontrolujace;j
dopuszczajacej do kolejnej czynnosci produkeji

WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD TECHNOLOGII LEKOW I BIOTECHNOLOGII FARMACEUTYCZNEJ

RAPORT SZARZOWY NR ...... fovernns

NAZWA: CHLOROWODOREK PROPRANOLOLU
NR SZARZY ....... [ovainnn,

Dane dotyczace wykonywanych czynnosci zawartych w SPO 19

Egzemplarz 1

Strona: 40(40)

Wykonywana czynnos¢ Wazenie suchego chlorowodorku R,S-1-izopropyloamino-

3-(a-naftoksy)-propan-2-olu

Data wykonywanej czynnosci

Nazwa (kod) pomieszczenia

Uzywana aparatura

Uzywany sprzet

Przebieg produkcji Wymagania

Wynik

Czyszczenie szkta laboratoryjnego, naczynie do czyste
nawazania — dwie ptytki Petriego z pokrywka,
zgodnie z karta nr 2

Przygotowanie urzadzen, waga laboratoryjna sprawna
zgodnie z karta nr 7

Wyzerowanie urzadzenia, waga laboratoryjna 0.00 [g]
zgodnie z kartg nr 7

Masa naczynia do nawazania - ptytka Petriego | = ------—---
z pokrywka [g]

Ptytka

Starowanie urzadzenia, waga laboratoryjna, 0.00 [g]
razem z naczyniem do nawazania — ptytka
Petriego z pokrywka I

Masa odwazonego chlorowodorku R,S-1- [g]
izopropyloamino-3-(a-naftoksy)-propan-2-olu

(2]

Temperatura topnienia R,S-1-izopropyloamino- 161-163 °C
3-(a-naftoksy)-propan-2-olu [°C]

Uwaga:

Data/ Podpis osoby wykonujacej

Data/ Podpis osoby kontrolujacej
dopuszczajacej do kolejnego etapu produkcji
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