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2.9.10. ZAWARTOSC ETANOLU

Metody te sq przeznaczone do badania plynnych preparatow
farmaceutycznych i ich sktadnikow, ktore zawierajg etanol.

Zawartos¢ etanolu w plynie jest wyrazana jako liczba czesci
objetosciowych etanolu zawarta w 100 czesciach objetosciowych
plynu, mierzona w temp. 20 £ 0,1°C. Jest to ,,procent objetoscio-
wy etanolu” (% V/V). Zawartos¢ etanolu moze by¢ takze wyrazo-
na w gramach na 100 g plynu. Jest to ,procent wagowy etanolu”
(% m/m).

METODA A

Jezeli preparaty zawierajg rozpuszczone substancje, sub-
stancje rozpuszczone muszg zosta¢ oddzielone od etanolu, aby
oznaczy¢ etanol metodg destylacji. W przypadku, kiedy destyla-
¢ji moglyby ulec lotne substancje inne niz etanol i woda, odpo-
wiednie ostrzezenia s3 podane w monografii.

Zalezno$¢ pomiedzy gestoscig w temp. 20 + 0,1°C, gestoscia
wzgledna (odniesiona do prézni) i zawartoscig etanolu w mie-
szaninie wody i etanolu jest podana w tabelach Miedzynarodo-
wej Organizacji Metrologii Prawnej (International Organisation

(A) umieszcza si¢ na plytce z otworami rozmieszczonymi na
okregu o $rednicy 6 cm.

Metoda

Metoda piknometryczna / metoda pomiaru gestosciomierzem
z oscylacyjnym przekaznikiem. Do kolby destylacyjnej przenies¢
25,0 mL preparatu badanego, odmierzonego w temp. 20 + 0,1°C.
Rozcienczy¢ probke uzywajac 100-150 mL wody destylowanej
OD i dodac¢ kilka kamyczkéw wrzennych. Polaczy¢ kolbe przez
nasadke destylacyjng z chlodnicg. Destylowac, zbierajac co naj-
mniej 90 mL destylatu do kolby miarowej poj. 100 mL. Dopro-
wadzi¢ do temp. 20 * 0,1°C i uzupelni¢ destylat wodg destylo-
wang OD o temp. 20 + 0,1°C do 100,0 mL. Zmierzy¢ wzgledna
gestos¢ w temp. 20 + 0,1°C przy uzyciu piknometru lub gesto-
$ciomierza z oscylacyjnym przekaznikiem.

Wartosci podane w tabeli 2.9.10.-1 w kolumnie 3 nalezy
pomnozy¢ przez 4, aby obliczy¢ procent objetosciowy etanolu
(V/V) w preparacie. Po obliczeniu zawartosci etanolu przy uzy-
ciu tabeli, zaokragli¢ wynik do jednego miejsca po przecinku.

Tabela 2.9.10.-1. Zaleznos¢ pomiedzy gestoscig, gestoscig wzgledng
i zawartoscig etanolu

for Legal Metrology) (1972), Miqdzynarodowg Wytyczne Nr 22. o (;:78 g{:ﬂ;‘?ﬂ%ﬁ;ﬁfﬁ Z:}v:;z;ritgrs;i s:z;;(:)l_u
Apgratura. Zestaw (ryc. 2.9. 1.0.—1) sktada sie z kolby okraglo- (kg -m) w powietrzu centach (V/V)

dennej (A) z nasadka destylacyjna (B) z tapaczem kropel, przy- dz w temp. 20°C

taczong do chlodnicy pionowej (C). Koniec rurki (D) przedtuza-

jacej chlodnice kieruje destylat do dolnej czesci kolby miarowej 9680 0,9697 25,09

poj. 100 mL lub 250 mL. W trakcie destylacji kolba miarowa 968,5 0,9702 24,64

powinna by¢ zanurzona w mieszaninie wody z lodem (E). Aby 969,0 0,9707 24,19

zmniejszy¢ ryzyko zweglenia rozpuszczonych substancji, kolbe 5695 09712 371
970,0 0,9717 23,29
970,5 0,9722 22,83
971,0 0,9727 22,37
971,5 0,9733 21,91
972,0 0,9738 21,45
972,5 0,9743 20,98
973,0 0,9748 20,52
973,5 0,9753 20,05
974,0 0,9758 19,59
974,5 0,9763 19,12
975,0 0,9768 18,66
975,5 0,9773 18,19
976,0 0,9778 17,73
976,5 0,9783 17,25
977,0 0,9788 16,80
977,5 0,9793 16,34
978,0 0,9798 15,88
978,5 0,9803 15,43
979,0 0,9808 14,97
979,5 0,9813 14,52
980,0 0,9818 14,07
980,5 0,9823 13,63
981,0 0,9828 13,18
981,5 0,9833 12,74
982,0 0,9838 12,31

Ryc. 2.9.10.-1. Aparat do oznaczania zawartosci etanolu
Wymiary w milimetrach 982,5 0,9843 11,87
»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow 5747
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Wzgledna gesto$¢ | Zawarto$¢ etanolu
P destylatu mierzona wyrazona w pro-
(kg -m™) W powietrzu centach (V/V)
a®n w temp. 20°C
983,0 0,9848 11,44
983,5 0,9853 11,02
984,0 0,9858 10,60
984,5 0,9863 10,18
985,0 0,9868 9,76
985,5 0,9873 9,35
986,0 0,9878 8,94
986,5 0,9883 8,53
987,0 0,9888 8,13
987,5 0,9893 7,73
988,0 0,9898 7,34
988,5 0,9903 6,95
989,0 0,9908 6,56
989,5 0,9913 6,17
990,0 0,9918 5,79
990,5 0,9923 5,42
991,0 0,9928 5,04
991,5 0,9933 4,67
992,0 0,9938 4,30
992,5 0,9943 3,94
993,0 0,9948 3,58
993,5 0,9953 3,22
994,0 0,9958 2,86
994,5 0,9963 2,51
995,0 0,9968 2,16
995,5 0,9973 1,82
996,0 0,9978 1,47
996,5 0,9983 1,13
997,0 0,9988 0,80
997,5 0,9993 0,46
998,0 0,9998 0,13

Metoda hydrometryczna. Do kolby destylacyjnej przenies¢ 50,0
mL preparatu badanego, odmierzonego w temp. 20 + 0,1°C, doda¢
200-300 mL wody destylowanej OD i prowadzi¢ destylacje w spo-
sob podany powyzej, zbierajac co najmniej 180 mL destylatu do
kolby miarowej. Doprowadzi¢ do temp. 20 + 0,1°C i uzupelni¢
destylat wodg destylowang OD o temp. 20 £ 0,1°C do 250,0 mL.

Przenies¢ rozcienczony destylat do cylindra, ktérego $rednica jest
co najmniej o0 6 mm szersza niz banka hydrometru. Jezeli objetos¢
jest niewystarczajaca, zwigkszy¢ 2-krotnie objeto$¢ probki i uzupel-
ni¢ destylat wodg destylowang OD o temp. 20 + 0,1°C do 500,0 mL.

Stezenie etanolu nalezy pomnozy¢ przez 5, aby uwzgledni¢ roz-
cieniczenie w trakcie pomiaru. Po obliczeniu zawartosci etanolu wg
tabeli 2.9.10.-1, zaokragli¢ wynik do jednego miejsca po przecinku.

METODA B

Metoda chromatografii gazowej head-space (2.2.28).

Roztwér wzorca wewngtrznego. Uzupelni¢ 1,0 mL propanolu
OD1 wodg OD do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD
do 20,0 mL.

Roztwor badany. Objetos¢ preparatu badanego odpowiadajaca
0,4 g etanolu uzupelni¢ wodg OD do 50,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roz-

tworu wodg OD do 20,0 mL. Do 2,0 mL tego roztworu doda¢ 1,0 mL
roztworu wzorca wewnetrznego i uzupelni¢ wodg OD do 20,0 mL.
Przenie$¢ 2,0 mL tego roztworu do fiolki iniekcyjne;.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelnic¢ 5,0 mL bezwodnego etanolu
OD wodg OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 25,0 mL roztworu wodg OD
do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Zmieszaé 0,5 mL roztworu porow-
nawczego (a) i 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego, i uzupel-
ni¢ wodg OD do 20,0 mL. Przenies¢ 2,0 mL tego roztworu do
fiolki iniekcyjnej.

Roztwor poréwnawczy (c). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu porow-
nawczego (a) i 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego, i uzu-
petni¢ wodg OD do 20,0 mL. Przenies¢ 2,0 mL tego roztworu do
fiolki iniekcyjnej.

Roztwor poréwnawczy (d). Zmiesza¢ 1,5 mL roztworu porow-
nawczego (a) i 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego, i uzu-
petni¢ wodg OD do 20,0 mL. Przenie$¢ 2,0 mL tego roztworu do
fiolki iniekcyjne;.

Roztwér poréwnawczy (e). Uzupehic¢ 1,0 mL metanolu OD2 wodg
OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (f). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu wzorca
wewnetrznego, 2,0 mL roztworu poréwnawczego (a) i 2,0 mL
roztworu poréwnawczego (e), i uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL.
Przenies¢ 2,0 mL tego roztworu do fiolki iniekcyjne;j.

Fiolki natychmiast zamkng¢ szczelnie gumowymi korkami pokry-
tymi politetrafluoroetylenem i zabezpieczy¢ aluminiowymi zaciska-
nymi nasadkami.

Kolumna:

- materiat: stopiona krzemionka;

- wymiary: dlugo$¢ 30 m, $rednica wewnetrzna 0,53 mm;

- faza nieruchoma: poli[(cyjanopropylo)(fenylo)][dimetylo]silo-
ksan OD (grubo$¢ warstwy 3 um).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkos¢ przeptywu: 3 mL/min.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:50.

Warunki statycznej metody head-space, ktore mogg by¢ uzyte:
- temperatura rownowazenia: 85°C;

- czas réwnowazenia: 20 min.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)

Kolumna 0-1,6 40

1,6 -9,9 40 > 65

9,9 - 13,6 65> 175

13,6 - 20 175
Dozownik probki 200
Detektor 200

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: co najmniej 3-krotnie 1,0 mL fazy gazowej roz-
tworu badanego i roztworéw poréwnawczych (b), (c), (d) i (f).

Kolejnos¢ wymywania: metanol, etanol, propanol.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z etanolem (czas retencji =
ok. 5,3 min): metanol = ok. 0,8; propanol = ok. 1,6.

Przydatnos¢ uktadu: roztwoér poréwnawczy (f):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 5 pomiedzy pikami metanolu

i etanolu.

Sporzadzi¢ krzywa kalibracyjng odkladajac stezenia etanolu
w roztworach poréwnawczych (b), (c), (d) i (f) na osi odcigtych,
a $redni stosunek powierzchni piku etanolu do powierzchni
piku wzorca wewnetrznego na odpowiadajacych chromatogra-
mach, na osi rzednych.

Obliczy¢ procentowq zawartos¢ etanolu w preparacie badanym.

METODA C
Chromatografia gazowa (2.2.28).
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Roztwér wzorca wewngtrznego. Uzupelni¢ 1,0 mL propanolu
ODI wodg OD do 100,0 mL.

Roztwér badany. Objeto$¢ preparatu badanego odpowiadajaca
1 g etanolu uzupetni¢ wodg OD do 50,0 mL. Do 1,0 mL tego roz-
tworu doda¢ 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego i uzupelnié
wodg OD do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupetni¢ 1,0 mL bezwodnego eta-
nolu OD wodg OD do 50,0 mL.

Roztwor porownawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL metanolu OD2 wodg
OD do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu wzorca
wewnetrznego, 1,0 mL roztworu poréwnawczego (a) i 2,0 mL roz-
tworu poréwnawczego (b), i uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL.

Kolumna:
- material: stopiona krzemionka;
- wymiary: dlugo$¢ 30 m, $rednica wewnetrzna 0,53 mm;
- faza nieruchoma: poli[(cyjanopropylo)(fenylo)][dimetylo]silo-

ksan OD (grubo$¢ warstwy 3 pm).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkos¢ przeptywu: 3 mL/min.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:50.

Roztwor badany. Zmieszaé 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrz-
nego i4,0 mL preparatu badanego, i uzupelni¢ wodg OD do 20,0
mL. Przenie$¢ 2,0 mL tego roztworu do fiolki iniekcyjne;.

Roztwor poréwnawczy (a). Zmiesza¢ 1,0 mL metanolu OD2
i 1,0 mL 2-propanolu OD2, i uzupetni¢ wodg OD do 100,0 mL.
Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwér porownawczy (b). Uzupetni¢ 5,0 mL bezwodnego etanolu
OD wodg OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 25,0 mL roztworu wodg OD
do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwor porownawczy (c). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu wzorca
wewnetrznego, 2,0 mL roztworu poréwnawczego (a) i 2,0 mL
roztworu poréwnawczego (b), i uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL.
Przenie$¢ 2,0 mL tego roztworu do fiolki iniekcyjne;j.

Fiolki natychmiast zamkngc¢ szczelnie gumowymi korkami po-
krytymi politetrafluoroetylenem i zabezpieczy¢ aluminiowymi za-
ciskanymi nasadkami.

Kolumna:

— material: stopiona krzemionka;

- wymiary: dtugo$¢ 30 m, $rednica wewnetrzna 0,53 mm;

- faza nieruchoma: poli[(cyjanopropylo)(fenylo)][dimetylo]silo-
ksan OD (grubo$¢ warstwy 3 pum).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkos¢ przeptywu: 3 mL/min.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)

Kolumna 0-1,6 40

1,6 -9,9 40 > 65

9,9 -13,6 65> 175

13,6 - 20 175
Dozownik prébki 200
Detektor 200

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.
Wprowadzenie: co najmniej 3-krotnie 1,0 uL roztworu bada-

nego i roztworu poréwnawczego (c).
Kolejnos¢ wymywania: metanol, etanol, propanol.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:50.

Warunki statycznej metody head-space, ktére mogg by¢ uzyte:
- temperatura rownowazenia: 85°C;
- czas rownowazenia: 20 min.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)

Kolumna 0-1,6 40

1,6 -9,9 40 > 65

9,9 -13,6 65> 175

13,6 - 20 175
Dozownik prébki 200
Detektor 200

Retencja wzgledna w poréwnaniu z etanolem (czas retencji =
ok. 5,3 min): metanol = ok. 0,8; propanol = ok. 1,6.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (c):
- rozdzielczosé: nie mniej niz 5 pomiedzy pikami metanolu i etanolu.

Obliczy¢ zawarto$¢ etanolu w procentach (V/V) wg ponizszego
wzoru:

A, x I, x 100
A, xI; xV,

A, = powierzchnia piku etanolu na chromatogramie roztworu ba-
danego;

A, = powierzchnia piku etanolu na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (c);

I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogramie
roztworu badanego;

I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (c);

V, = objetos¢ preparatu badanego w roztworze badanym, w milili-
trach.
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2.9.11. BADANIE ZAWARTOSCI
METANOLU I 2-PROPANOLU

METODA A

Chromatografia gazowa head-space (2.2.28).

Roztwor wzorca wewnetrznego. Uzupelni¢ 1,0 mL propanolu
ODI wodg OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu wodg
OD do 20,0 mL.

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: co najmniej 3-krotnie 1,0 mL fazy gazowej
roztworu badanego i roztworu poréwnawczego (c).

Kolejnos¢ wymywania: metanol, etanol, 2-propanol, 1-propanol.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z etanolem (czas retencji =
ok. 5,3 min): metanol = ok. 0,8; 2-propanol = ok. 1,2; 1-propanol
=ok. 1,6.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (c):
- rozdzielczo$¢: nie mniej niz 5 pomiedzy pikami metanolu

i etanolu.

Obliczy¢ zawartos¢ metanolu w procentach (V/V) wg poniz-
$Zego wzoru:

A x1,
A, x I, x40

A, = powierzchnia piku metanolu na chromatogramie roztworu
badanego;

A, = powierzchnia piku metanolu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (c);

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

I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogra-
mie roztworu poréwnawczego (c).

Obliczy¢ zawartos$¢ 2-propanolu w procentach (V/V) wg po-
nizszego wzoru:
A, x 1,
A, x 1, x40

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

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow 5749



