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A, = powierzchnia piku metanolu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (c); ‘
I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromategra-
mie roztworu badanego;
I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogra-
‘ mie roztworu poréwnawczego {(c).
Obliczy¢ zawarto$¢ 2-propanolu w procentach (V/V) wg po-
nizszego wzorw:

A, <1,
Ay x I, x40

A; = powierzchnia piku 2-propanclu na chromatogramie roz-
tworu badanego;

A4 = powierzchnia piku 2-propanolu na chromatogramie roz-
tworu poréwnawczego (c);

I = powierzchnia piku wzorca wewnetrzaego na chromatogra-
mie roztworu badanego;

I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogra-
mie roztworu pordwnawezego (c).
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2.9.12. ANALIZA SITOWA

Stopien rozdrobnienia proszku mozna okreslic stosujac od-
powiednie sita spelniajace wymagania stawiane sitom nieana-
litycznym (2.1.4).

Jezeli stopien rozdrobnienia proszhku okresla sie metoda sito-
wa jest on zdefiniowany przez odniesienie do numeru (nume-
16w) uiytego sita z zastosowaniem definicji podanych ponizej,
a jezeli nie jest mozliwe ufycie tych definicji, przez okredlenie
stopnia rozdrobnienta jako procent (m/m) prosziu, ktéry ulegl
przesianiu przez sito uiyte do analizy.

Do opisu stopnia rozdrobnienia proszkdéw stosowane sg na-
stepujgee definicie:

Grubo rozdrobniony proszek. Nie mniej niz 95% wagowych
proszku przechodzi przez sito nr 1400 1 nie wiecei niz 40% przez
sito nir 355,

Srednio rozdrobniony proszek. Nie mniej niz 95% wago-
wych proszku przechodzi przez sito nr 355 i nie wigeej niz 40%
przez sito nr 150.

Miatko rozdrobniony proszek. Nie mniej niz 95% wagowych
proszku przechodzi przez sito nr 180 i nie wiecej niz 409% przez
sito nr 125,

Bardzo miatko rozdrobniony proszek. Nie mniej niz 95%
wagowych proszku przechodzi przez sito nr 125 i nie wiecej niz
46% przez sito nr 90,

Jezeli wskazany jest numer tylko jednego sita, przechodzi
przez nie nie mniej niz 97% proszku, jezeli nie podano inaczej.

Zestawi€ sita i postepowal wg opisu az do przesiania prak-
tycznie catego proszku. Zwazyl rozdzielone frakcje proszka.

01/2008:20914

2.9.14. BADANIE POWIERZCHNI
WEASCIWE] PRZEZ OKRESLENIE
PRZEPUSZCZALNOSCI POWIETRZA

Badanie stuty do oznaczenia powierzchni whadciwej suchych
proszkdéw o rozdrobnieniu wigkszym niz mierzalne metody sitows
i wyraZeniu jej w metrach kwadratowych na gram. W réwnaniu shs-
zgcym do obliczenia powierzchni wladciwej nde jest uwzgledniany
wplyw przeplywu czgsteczkowego (tzw. ,przeptyw podlizgowy”},
ktdry moze mie¢ znaczenie, gdy badane proszki skiadajs sie z cza-
stek o rozmiarach mniejszych niz kilka mikrometrow.

APARATURA ,

Aparat sklada sie z nastepujacych czgédci:

{2) komora przenikania (patrz ryc. 2.9.14.-1), ktéra skiada si¢
z cylindra o $rednicy wewnetrznej 12,6 £ 0,1 mm {4) zbudowa-
nego ze szkia lub niekorodujacego metaln. Dno komory tworzy
z manometrem hermetyczne polgczenie (np. poprzez adapter)
(ryc. 2.9.14.-2). W odleglosci 50 = 15 mm od gbrmej krawedzi
komory znajduje si¢ wystep o szerokosci od 0,5 mm do 1 mm.
Jest to czedé sikdadowa komory lub cze$¢ dobrze zamocowana, tak
aby zapewni¢ szczelno$é. Wystep podpiera perforowany krazek
(B) wykonany z niekorodujacego metale. Kragzek ma gruboé¢
0,9 * 0,1 mm i zawiera 30-40 otwordw o érednicy 1 mm, réwno-
miernie rozmieszczonych na calej powierzchni,

Wykonany z niekorodujgcego rnetala ubijak (C) wpasowu-
je sie w komore z przeswitem nie wigkszym niz 0,1 mm. Doina
powierzchnia ubijaka posiada ostre, Sciete prosto krawedzie usta-
wione pod katami prostymi do glownej osi. Na jednej stronie ubi-
jaka znajduje sie 3 mm wyztobienie odpowietrzajace o glgbokosci
0,3 mm. Gérna czes¢ ubijaka posiada kolnierz, tak Ze po umiesz-
czeniu ubjjaka w komorze, gdy kolnierz dotyka gornej krawedzi
komory, odleglos¢ pomiedzy dolng powierzchnia ubljaka  gdrna
powierzchnig perforowanego krgzka (B) wynost 15 + 1 mm.

Krazki bibutowe (D) majg gladkie krawedzie i $rednice réwna
wewnetrznej $rednicy komory,
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Ryc. 2.9.14.-1. Komora przenikania
Whymiary w milimetrach

(b) U-rurka manometryczna (E) (ryc. 2.9.14.-2} jest wykonana
z rurki szklanej o standardowych $cianach, o nominalne;j $rednicy
zewnetrznej 9 mm i §rednicy wewnetrznej 7 mm. Gérny koniec
jednego ramienia manometru tworzy szczelne polaczenie z ko-
mora przenikania {F}, Ramie manometru przylaczone do komo-
ry przenikania posiada kreske okreing w odleglosc 125-145 mm
od wylota bocznej rurki i trzy inne kreski w odleglodei 15 mm,
70 mm i 110 mm powyiej poprzedriej kreski {G). Boczny wylot
usytuowany 250-305 mm powyzej dria manometra stuzy do uzy-
skania prozni w ramieniu manometru preyigczonym do komory
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Ryc. 2.9.14.-2. Manometr
Wymidary w milimetrach

przenikania. Zawor kurka na bocznym ramieniu jest usytuowany
w odleglodcl nie wigkszej niz 50 mm od ramienia manometru.
Manometr jest mocno podparty tak, Ze ramiona sg ustawio-
ne pionowo. Manometr jest wypeiniony do poziomu najnizszej
kreski ftalanem dibutylu OD zawierazjgcym barwnik lipofilowy.

METODA

Jezeli zalecono, badany proszek wysuszyé i przesiac przez odpo-
wiednie sito (np. nr 125), aby ziikwidowaé aglomeraty, Obliczyé
mase (M) proszku, ktdra ma by¢ uiyta stosujac nastgpuiacy wzdr:

M=Vxpx(l-¢) (1)

V = objetoéé sprasowane] warstwy proszku;
p = gesto$¢ badanej substanci, w gramach na mililits;
£ = porowatodd sprasowanej masy proszku,

Najpierw przyja¢ porowatodd 0,5 i podstawié t¢ wartos¢ do
réwnania (1), aby obliczyé mase (M) badanego proszku.

Umiesci¢ bibufowy krazek na powierzchni perforowanego
metalowego krgzka (B). Odwazy¢ obliczong mase (M} badanego
proszku z dokfadnoscia do 1 mg. Ostroznie przeniesé proszek do
czystej wytarowanej komory przenikania i delikatnie ubi¢ stuka-
jac komorg, tak aby powierzchnia proszku byta pozioma i nakryé
drugim krgzkiem bibulowym. Powoli prasowaé proszek za po-
mocg ubijaka unikajac ruchu rotacyjnego. Utrzymaé nacjsk az do
catkowitego umieszczenia ubijaka w komorze przenikania. Jezeli
nie jest to mozliwe, zmniejszy¢ oéé uzywanego proszku. Jezeli
przeciwnie, nie wyczuwa sie odpowiedniego oporu, zwickszyé
ilo$¢ proszias. W tym przypadku ponownie obliczy¢ porowatosé.
Po przynajmniej 10 s usunaé ubijak.

Dotgczyé komore przenikania do rurki manometru za pomo-
cg szczelnego zlycza. Usungd powietrze z manometru za pomocs
gumowej gruszki, a2 poziom barwnej cieczy znajdzie sig na po-
ziomie najwyzszej kreski, Zamkngé karek i sprawdzié, czy przy-
rzad jest szczelny zamykajac od géry komore, np. gumowym kor-
kiem. Usuna¢ korek i uZywajac stopera zmierzy¢ czas potrzebny
do opadniecia cieczy z poziomu drugiej do trzeciej kreski.

Uzywajgc wartosci zinierzonego czasu przeplywu obliczyé po-
wierzchnie wlasciwg (S}, wyraiong w metrach kwadratowych na
Qrale, Wg WzOor:

. Kx\/;_x\/;
px(l—s)x.‘ﬁ;

b = czas przeplywu, w sekundach;

i = lepkodl dynamiczna powietrza, w milipaskalosekundach
{patrz tabela 2.9.14.-1);

K = stata aparatu wyznaczona wg wzora (4);

p = gestosd substanci badanej, w gramach na mililitr;

£ = porowato$é sprasowanej warstwy proszku,

KALIBRACIA APARATU

Objetosc wlasna sprasowanej warstwy proszku jest okredla-
na metody przemieszezenia rieci, jak podano ponizej:

Umiedci¢ w komorze dwa krgzki bibutowe, naciskajgc kra-
wedzie pretem nieznacznie mniejszym od $rednicy komory, az
krazki zostang plasko ulozone na perforowanym metalowym
krazku; napelni¢ komore rtecia usuwajgc jakiekolwiek pecherze
powictrza przylegajace do éciany komory i zetrzeé nadmiar rte-
ci, by utworzyé plaska powterichnie rteci u géry komory. Jezeli
komora wykenana jest z materialu, ktéry ntworzy amalgampat,
najpierw posmarowaé komore 1 metajowy krazek cienks war-
stwag phynnej parafiny. Wylad rtec do wytarowanej zlewki i okre-
§li¢ mase (M,) i temperature rteci.

Uzywajac proszku pordwnawczego utworzy¢ sprasowang
warstwe i napelnié¢ ponownie komore rtecia, tworzgc u géry pla-
ska powierzchnie. Wylaé rte¢ do wytarowanej zlewki i ponowaie
okredli¢ rase rteci (My). Obliczyt objetodé whasng sprasowane-
go proszku (V) stosujac wzor:

(2)

poMazMy @)
Py
M, ~ My = rdinica pomiedzy oznaczonymi masami rteci,
w gramach;
Pue = gestoéd rteci w okreflonej temperaturze, w gramach
na mililitr.

Powtdrzy¢ postepowanie 2-krotnie, zmieniajac za kazdym
razem proszek; rozrzui wartodci dla obliczonej objetodcl (V)
nie jest wigkszy niz 0,01 mL. Do obliczedl uzy¢ wartoé¢ srednia
z trzech wyznaczonych objetoéci.

Stala preyrzadu K jest wyznaczana z ugyciem proszku po-
réwnawczego ¢ znanej powierzchni whasciwej 1 gestoscl w na-
stepujacy spostb:

Obliczy¢ wymagang ilo$é proszku pordwnawczege (rdwna-
nie 1) wykorzystujae podang gestodd | wyznaczong objgtosé
sprasowanej warstwy proszku (réwnanie 3}.

Ujednorodnié 1 rozluinié proszek prrez wyirzgsanie 2 min
w butelce poj. 100 mL. Przygotowac sprasowang warstwe proszku
i zmierzy¢ czas przepltywu strusnienia powietrza w sposdb opisa-
ny powyiej. Obliczy¢ stalg aparatu (K) z nastepujgcego wzoru:

ispxpx(lwe)x‘\[;?_ (4)
V&b«

S, = podana powierzchnia whaéciwa proszku pordwnawczego;

= gesto§é substancii badanej, w gramach na mililitr;

porowatoéé sprasowanej warstwy proszku;

czas przeplywu, w sekundach;

= lepko$¢ dynamiczna powietrza, w milipaskalosekundach
{(patrz tabela 2.9.14.-1).
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Gestosd rteci i lepkosdé powietrza w przedziatach temperatur
przedstawia tabela 2.9.14.- 1.

Tabela 2.9.14.- 1.

. . Lepkosé
Temperstura | GEoSered | ety | g
(mPas)
14 13,56 0,01800 0,1342
17 13,56 0,01805 0,1344
18 13,55 0,01810 0,1345
19 13,55 0,01815 0,1347
20 13,55 ,01819 0,1349
21 13,54 0,01824 0,1351
22 13,54 0,0182¢9 0,1353
23 13,54 0,01834 0,1354
24 13,54 0,01839 90,1356
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2.9.16. CZAS ZSYPYWANIA

Badanie czasu zsypywania jest przeznaczone do okredlania
zdolnosci pionowege przemieszczania sie produktéw ziarni-
stych (np. proszki, granulaty) w $cisle okreflonych warunkach.

APARATURA

W zaleznoécl od wlasciwosct zsypowych badanych materia-
1w stosuje sie leiki bez ndiki lub z ndzks, o écianach nachylo-
nych pod réznymi katami i o réinej srednicy otworn wylotowe-
go. Typowe aparaty przedstawiono na ryc. 2.9.16.-1 1 2.9.16.-2.
Lejek jest utrzymywany picnowo za pomocy odpowiedniego
uchwytu. Zestaw musi by¢ zabezpieczony przed wibracjami,

METODA

Do suchego lejka, ktdrego wylot zamknieto we wiasciwy
spos6b, wprowadzi¢ bez ubijania badang prébke zwatong

“Wyiot 1, 2 iub 3
Powigkszony

Wylot Srednica {d) otworu wylotowego (milimetry)
1 10+0,01
2 15 + 0,01
3 25 0,01

Ryc. 2.9.16.-1. Lejek z wylatem
Whlot jest zrobiony z nierdzewnej, kwasoodporne] stali (V44, CrNi)
Wymtiary w milimetrach
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Ryc. 2.9.16.-2. Wymiary w milimetrach

z doldadnodcia do 0,5%. Wielko$¢ probki zalezy od jej objetodci
pozornej | uzytego aparatu. Otworzyé zamkniecie lejka i mierzyc
czas potrzebny do jego opréznienia. Wykonad trzy oznaczenia.

PRZEDSTAWIENIE WYNIKOW

Czas zsypywania jest mierzony w sekendach z dokdadnosdcig
do dziesiatej czedci w odniesieniu do 100 g probki.
Wyniki zaleza od warunkéw przechowywania badanege
materiafu.
Wyniki mogg by¢ przedstawione w nastepujacy sposéb:
a) érednia z pomiardw, jezeli pojedyncze wyniki wykazujg od-
chylenie od éredniej nie wieksze niz 10%;
b) zakres wynikéw pomiarowych, jezeli pojedyicze wyniki wy-
kazujg odchylenie od éredniej wieksze niz 10%;
c) wykres zaleznosdci masy od czasu zsypywania;
d) nieskonczenie dlugi czas, jezeli probka nie zsypata si¢ przez lejek.
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2.9.17. OZNACZANTIE OBJETOSCI
PELYNOW POZAJELITOWYCH
UZYSKIWANE] Z POJEMNIKA®

Zawiesiny i emulsje przed pobraniem zawartosci i przed
oznaczaniem gestoscl wstrzasngl. Olejowe i lepkie preparaty
moga byé ogrzane zgodnie z instrukeia na etykiecie, jezeli ko-
nieczne, i dokladnie wytrzgsane bezposrednio przed pobra-
niem zawartoscl. Zawartodd jest nastepnie chtodzona do temp.
20-25°C przed pomiarem objetoscl.

POJEMNIKI JEDNODAWKOWE

Wybraé 1 pojemnik, jezeli deklarowana obigtosé wynosi
10 ml lub powyiej, 3 pojemniki, jezell deklarowana objgtodd
jest wigksza niz 3 mL | mniejsza niz 10 mL lub 5 pojemnikéw,
jezeli deklarowana objetoéé wynosi 3 mL lub mniej. Pobraé od-
dzielnie catkowitg zawartos¢ kazdego wybranego pojemnika do
suchej strzykawki o pojemnosci nie przekraczajgcej 3-krotnej
badanej objetoéci, zaopatrzonej w dopasowang igle rozmiaru
21, o diugodci nie mniejszej niz 2,5 cm. Usungé pecherzyki po-
wietrza ze strzykawki i igly, nastepnie przenie$é zawarto$é strzy-
kawki, bez usuwania piynu z igly, do suchego cylindra standary-
zowanego (wyskalowanego na zawartoéd, a nie do odinierzania
olredionej objetodci), takiej wielkodcl, aby mierzona objgtodd
zajmowala co najmniej 40% jego wyskalowanej objetodci. Ewen-
tualnie, objeto$ zawartodcl w mililitrach mozna obliczy¢ dzie-
fac mase w gramach przez gestosé,

W Rozdziai ten zostal poddany procesowi harmonizacji wymagas farmakope-
alnych. Patrz rozdzial 5.8, Harmonizacja wymagan farmakopealnych,
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