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Abstrakt 
Univerzita Karlova v Praze 

Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra farmaceutické technologie 

 

Využití DSC ke stanovení obsahu látek I. 

Mgr. Hana Chlubnová 

 

Tato práce se zabývá stanovením obsahu léčivých látek v čípcích za pomoci diferenciální 

skenovací kalorimetrie. Tato metoda je sice nákladnější, ale je rychlá a její další přednost se 

nachází i v jednoduchosti provedení bez nutnosti separace léčivé látky z čípkového základu. 

Pro naše měření byly použity čípky Ben-U-Ron obsahující 125mg, respektive 1000mg 

paracetamolu. Vzorky byly odebírány ze základny čípku i z jeho špičky. 

Na základě dosažených výsledků můžeme konstatovat, že pro měření obsahu léčivé látky 

pomocí DSC je potřeba několikrát zopakovat měření, protože se naměřené hodnoty 

pohybují v určitém intervalu a na podkladu 1 měření nelze jednoznačně stanovit obsah 

léčivé látky v přípravku.   

Dále v případě přípravku obsahujícího 125mg bylo zjištěno nižší množství účinné látky než je 

deklarováno výrobcem. Je to pouze nepatrné snížení na hranici statistické chyby, ale je 

tomu tak u všech měřených odběrů. Je pravděpodobné, že se účinná látky trochu rozpouští 

v čípkovém základu vlivem vyšších teplot (180°C).  

U přípravku s 1000mg paracetamolu k tomuto snížení nedošlo a všechny hodnoty se 

pohybují v určeném rozmezí. 
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Abstract 
Charles University in Prague 

Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of Pharmaceutical Technology 

 

Use of DSC to determinate volume of active substances I. 

Mgr. Hana Chlubnová 

 

This paper studies the determination of active substances volume in suppositories with 

differential scanning calorimetry. This method is more expensive than other used methods 

but its advantage is in a speed and no separation of active substance from suppository base 

needed. We used suppositories Ben-U-Ron containing 125mg and 1000mg of paracetamol 

for our measurements. The samples were taken for the base and the tip of suppositories.     

On the ground of the results we can state it is necessary to repeat DSC measurements 

several times to get values of substance volume. These values are in certain interval and the 

right result cannot be achieved from one single measuring.  

It was also found that suppository with 125mg of paracetamol contained less amount of 

tested substance than is proclaimed by producer. This was very small reduction in a border 

of analytical mistake but it was in every tested samples. It is probably caused by melting of 

paracetamol in suppository base due to higher temperature (180°C).  

This was only in case of 125mg suppository, 1000mg suppository samples were all in settled 

intervals.  
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Seznam zkratek 
DSC………………………………diferenční skenovací kalorimetrie 

HPLC……………………………vysokoúčinná kapalinová chromatografie  

COX……………………………..cyklooxygenáza 

GSH……………………………..glutathion 

INR………………………………International Normalised Ratio  

ll………………………………….léčivá látka 

č.z……………………………….čípkový základ 

X………………………………...průměrná hodnota 

S………………………………….směrodatná odchylka 

V…………………………………variační koeficient 

H…………………………………entalpie 

Por tbl nob………………….Tableta k vnitřnímu užití 

Por plv sol…………………..Prášek pro přípravu roztoku k vnitřnímu užití  

Por sir…………………………Sirup k vnitřnímu užití 

Por tbl flm………………….Potahovaná tableta k vnitřnímu užití 

Por tbl eff…………………..Šumivá tableta k vnitřnímu užití 

Por plv eff…………………..Šumivý prášek vnitřnímu užití 

Por cps dur…………………Tvrdá tobolka k vnitřnímu užití 

Por sus……………………….Suspenze k vnitřnímu užití 

Rct sup……………………….Čípek do konečníku 

Por sol………………………..Roztok k vnitřnímu užití 

Por gra sus…………………Granule pro přípravu suspenze k vnitřnímu užití 

Plv sol………………………..Prášek pro přípravu roztoku 

Prm……………………………Premix 

Por tbl pr……………………Tableta s prodlouženým uvolňováním k vnitřnímu užití
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Cíl práce 
V teoretické části budou popsány vlastnosti paracetamolu, jeho užívání a následně shrnuty 

všechny léčivé přípravky obsahující tuto aktivní látku registrované na území České republiky.   

Cílem experimentální části je zjistit, jaké jsou možnosti a jaká úskalí představuje diferenční 

skenovací kalorimetrie pro stanovení obsahu léčivých v hydrofobních čípkových základech. 

Hodnocení bude provedeno na dvou komerčně vyráběných přípravcích obsahujících stejnou 

léčivou látku (paracetamol). Rozdíly ve vzorcích budou v koncentraci této látky. Hodnocení 

bude zaměřeno na zjištění, zda i velmi malé navážky vzorků řádově v mg mohou poskytnout 

dostatečně přesné informace o obsahu léčivé látky v přípravku.   
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1. Úvod 
Pokud léčivo obsažené v nějakém galenickém přípravku bude při ohřevu na záznamu DSC 

vykazovat samostatný pík, pak by teoreticky bylo možné podle tepla tání stanovit obsah 

tohoto léčiva.  

Využití této metody pro stanovení paracetamolu v čípcích bylo publikováno. Na katedře 

farmaceutické technologie byla tato metoda použita pro stanovení paracetamolu, prokain 

chloridu a metronidazolu v čípcích. 

K praktickému rozšíření této metody v praxi nedošlo. Jedná se o metodu, která sice finančně 

nákladnější, je však rychlá. Použití jiných analytických metod u čípků předpokládá před 

vlastní analýzou oddělení léčiva od čípkového základu. Tato separace je časově náročná a 

může být i zdrojem chyb. Použití DSC by tedy tyto problémy odstranilo. V předchozích 

měřeních se však objevily i některé problémy, především toho rázu, že naměřené hodnoty 

byly sice málo, ale přece jen nižší, než by odpovídalo množství inkorporovaného léčiva. 

Tato práce je proto zaměřena především na zjištění úskalí této metody. Výsledky by měly 

zcela jednoznačně ukázat, co lze a za jakých podmínek od této podmínek od této metody 

očekávat. 
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2. Teoretická část 

2. 1 Paracetamol  

         (1) 

CAS 103-90-2 (2) 

Chemický názvy: N-acetyl-p-aminofenol, N-(4-hydroxyfenyl)etanamid, N-(4-hydroxyfenyl-

acetamid 

Molekulová hmotnost: 151,16 

Vlastnosti: bílý krystalický prášek, mírně rozpustný ve vodě, snadno rozpustný v lihu 96%, 

velmi těžce rozpustný v etheru a v dichlormethanu   

Je to analgetikum – antipyretikum bez antiflogistické aktivity. Používá se při horečkách, 

akutních bakteriálních a virových infekcích, bolesti zubů, hlavy, neuralgiích, bolestí svalů 

nebo kloubů nezánětlivého původu, bolestí vertebrálního původu a bolestivé menstruace. 

(3, 4) 

Nedrážní žaludek, neovlivňuje glykemii a krevní srážlivost je tedy možné ho s výhodami 

použít u pacientů s diabetem a hemofiliků.  

Jeho antipyretické účinky jsou vysvětlovány inhibicí cyklooxygenázy v hypotalamu; centrální 

mechanismus se podílí také na analgetickém účinku (selektivní inhibice COX-3, nepřímé 

působení na serotoninové receptory 5-HT3 v míše). Na periferii urychluje přeměnu 

prostaglandinu PGG2 na PGH2, a tím snižuje prozánětlivé působení nestabilního 

endoperoxidu PGG2. (5) 

Dávkování je striktně individuální. Dospělým a mladistvým nad 15 let se podává 0,5g – 1g 

paracetamolu dle potřeby v časovém odstupu nejméně 4 hodin. Maximální denní dávka jsou 

4 g paracetamolu, maximální jednotlivá dávka je pak 1 g. Při dlouhodobé terapii (více než 10 

dnů) se maximální denní dávka snižuje na 2,5 g. Dětem 6-15 let se podává 250 – 500mg 
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paracetamolu v 1 dávce, tj. ½ - 1 tableta 3x denně. Jednotlivé dávky se podávají v intervalu 6 

případně 4 hodin.  

Rychle se vstřebává z gastrointestinálního traktu a distribuuje se do všech tkání a tělesných 

tekutin. Na plazmatické bílkoviny se prakticky neváže. K biotransformaci dochází v játrech, 

kde se reaktivní meziprodukt detoxikuje konjugací s glutationem (GSH) s volnými SH-

skupinami. Pokud se zásoba glutationu v játrech vyčerpá, nahromadí se toxický reaktivní 

metabolický mezistupeň N-acetyl-p-benzochinonimin, který se váže na buněčné 

makromolekuly a způsobuje tak nekrózu jaterní tkáně. Z organismu se vylučuje převážně 

ledvinami, ve formě glukuronidových a sulfátových konjugátů, méně než 5% se vyloučí 

v nezměněné formě. Při onemocnění ledvin nebo jater je třeba dávky paracetamolu 

redukovat. Intoxikace se projevuje nevolností, zvracením, letargií a pocením. Pokud toto 

není léčeno, může dojít k jaternímu selhání, encefalopatii, koma a v závažných případech i 

k smrti. Dalšími komplikacemi jsou acidóza, edém mozku, hypoglykemie, hypotenze, infekce 

a srdeční selhání. Při terapii intoxikace je třeba nutné dodat donory SH-skupin - metionin, 

erdostein jako syntetický derivát aminokyseliny metioninu a acetylcystein. Tyto látky se 

mohou úspěšně používat jako prevence proti renálnímu a jaternímu poškození při 

dlouhodobé terapii paracetamolem. (6, 7) 
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Obrázek č. 1 Schéma základních metabolických přeměn paracetamolu (8) 

 

Paracetamol prochází jak placentární bariérou, tak se vylučuje i do mateřského mléka. Je 

lékem volby na bolest a zvýšenou teplotu během 2. a 3. trimestru těhotenství a během 

laktace. V případě, že je kontraindikovaná kyselina acetylsalicylová, je možné ho použít 

jednorázově i v 1. trimestru. (9) Nicméně jeho užívání pravděpodobně zvyšuje riziko vzniku 

astmatu a sípání u dětí. (10, 11) Naopak ibuprofen a ostatní nesteroidní antiflogistika se 

nesmí, s výjimkou 2. trimestru a to pouze krátkodobě, během těhotenství vůbec užívat. V 1. 
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trimestru mohou způsobovat kongenitální malformace a ve 3. pak předčasné uzavření 

arteriální dučeje a poškození ledvin. (12) 

Paracetamol je dobře snášen pacienty a nežádoucí účinky se u nich vyskytují vzácně. Mohou 

to být kožní alergie a zcela ojediněle bronchospasmus a poruchy krvetvorby. Při užívání je 

potřeba dávat pozor na pacienty s deficitem glukózo-6-fosfátdehydrogenázy a při 

současném užívání dalších hepatotoxických léčiv. (13) 

Při užívání paracetamolu se nesmějí pít alkoholické nápoje. Etanol indukuje jaterní 

cytochrom P-450 (jeho izoformu CYP 2E1). Tento cytochrom se podílí na na tvorbě 

reaktivního N-acetylbenzochinoniminu z paracetamolu. Navíc alkohol i paracetamol jsou 

substráty pro tento enzym, dochází tak ke vzájemným interakcím. Při střídmém užívání 

alkoholu a nízkých dávkách paracetamolu soutěží o tento enzym a etanol tak chrání 

organismus před vznikem toxických sloučenin. (8, 14) Při chronickém zneužívání alkoholu se 

snižuje hladina GSH, mnohonásobně se zvýší hladina CYP 2E1 a pokud je podán paracetamol 

velmi se zvýší jeho hepatotoxicita. (15) U již krátce vyléčených alkoholiků je riziko poškození 

jater při krátkodobém (3 dny) používání paracetamolu v plné dávce (4g) malé a lze je ho bez 

obav při onemocnění užívat. (16)  

Současné podávání paracetamolu a nesteroidních antiflogistik má aditivní charakter, přesto 

se nedoporučuje, protože může teoreticky zvyšovat riziko poškození ledvin. Tato kombinace 

se často používá u dětí. Z pohledu krátkodobého užívání se zdá, že je bezpečná, přesto je 

třeba dbát, aby byla použita pouze na nezbytně nutnou dobu a nepřekračovalo se 

dávkování. Nejsou důkazy, že její užívání přináší více nežádoucích účinků než užívání 

jednotlivých léků zvlášť, nicméně studie, které se touto problematikou zabývaly, měly pouze 

krátkodobý charakter a nelze říct, k jakému poškození by došlo při dlouhodobém užívání. 

(17)   

Dlouhodobé užívání vysokých dávek paracetamolu společně s antikoagulačními léky 

(warfarin) zvyšuje hodnoty INR a riziko krvácení, proto je nutné, aby pacienti chodili 

pravidelně na testy. (18)  

 

 



13 

 

Tabulka č.1 Seznam léků s paracetamolem registrovaných v ČR ke dni 5.10.2012 (1) 

Název léku Léková forma Složení v jednotce lékové formy 

Acifein Por tbl nob Acidum acetylsalicylicum 250mg 

Paracetamol 200mg 

Coffein 50mg 

Ataralgin Por tbl nob Paracetamol 325mg 

Guaifenesin 130 mg 

Coffein 70mg 

Coldrex horký nápoj citrón Por plv sol Paracetamol 750mg 

Phenylephrin 10mg 

Acidum ascordicum 60mg 

Coldrex horký nápoj citrón s 

medem 

Por plv sol Paracetamol 750mg 

Phenylephrin 10mg 

Acidum ascordicum 60mg 

Coldrex horký nápoj černý rybíz Por plv sol Paracetamol 750mg 

Phenylephrin 10mg 

Acidum ascordicum 60mg 

Coldrex Junior citrón Por plv sol Paracetamol 300mg 

Phenylephrin 5mg 

Acidum ascordicum 20mg 

Coldrex Maxigrip citrón  Por plv sol Paracetamol 1000mg 

Phenylephrin 10mg 

Acidum ascordicum 40mg 

Coldrex noční léčba Por sir Paracetamol 50mg 

Promethazin 1mg 

Dextromethorfan 0,75mg 

Coldrex tablety Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Coffein 25mg 

Phenylephrin 5mg 

Terpinem 20mg 

Acidum ascorbicum 30mg 
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Název léku Léková forma Složení v jednotce lékové formy 

Coluda 37,5mg/325mg Por tbl film Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Daleron Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Daleron proti chřipce a nachlazení Por tbl flm Paracetamol 325mg 

Pseudoephedrin 30mg 

Dextromethorfan 15mg 

Dialgon 37,5mg/325mg Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Doreta 37,5mg/325mg Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Doreta 75mg/650mg Por tbl flm Tramadol 75mg 

Paracetamol 650mg 

Efferalgan Vitamin C Por tbl eff Paracetamol 330mg 

Acidum ascorbicum 200mg 

Excedrinil 250mg/250mg/65mg Por tbl flm Acidum acetylsalicylicum 250mg 

Paracetamol 250mg 

Coffeinum 250mg 

Febrisan Por plv eff Paracetamol 650mg 

Phenylephrin 10mg 

Acidum ascorbicum 60mg 

Foxis 37,5mg/325mg Por tbl film Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Grippostad Por cps dur Paracetamol 200mg 

Acidum ascorbicum 150mg 

Coffein 25mg 

Chlorphenamin 2,5mg 

Humex Cold Por cps dur Paracetamol 500mg 

Chlorphenamin 4mg 
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Název léku Léková forma Složení v jednotce lékové formy 

Korylan  Por tbl nob Paracetamol 325mg 

Codein 21,17mg  

Lodama 37,5mg/325mg Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Medipyrin 500 Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Medracet 35,7mg/325mg Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Mexalen  500mg Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Migranerton  Por cps dur Paracetamol 500mg 

Metoclopramid 5mg 

Panadol  Por tbl film Paracetamol 500mg 

Panadol 1g Por tbl film Paracetamol 1000mg 

Panadol Baby Por sus Paracetamol 24mg v 1ml 

Panadol Baby čípky Rct sup Paracetamol 125mg 

Panadol Extra Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Coffein 65mg 

Panadol Extra Rapide Por tbl eff Paracetamol 500mg 

Coffein 65mg 

Panadol Junior čípky Rct sup Paracetamol 250mg 

Panadol Novum 500mg Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Panadol Plus Grip Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Pseudoefedrin 30mg 

Panadol pro děti 24mg/ml jahoda Por sus Paracetamol 24mg v 1ml 

Panadol Rapide  Por tbl eff Paracetamol 500mg 

Panadol Rapide  Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Panadol Ultra  Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Codein 8mg 

Coffein 30mg 
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Název léku Léková forma Složení v jednotce lékové formy 

Panadol Ultra Rapide Por tbl eff Paracetamol 500mg 

Codein 8mg 

Coffein 30mg 

Paracetamol Accord 1000mg 

šumivé tablety 

Por tbl eff Paracetamol 1000mg 

Paracetamol Accord 500mg 

šumivé tablety 

Por tbl eff Paracetamol 500mg 

Paracetamol Actavis Por sol Paracetamol 24mg v 1ml 

Paracetamol Actavis 10mg/ml Inf sol Paracetamol 10mg v 1ml 

Paracetamol Actavis 1000mg Por tbl flm Paracetamol 1000mg 

Paracetamol Actavis 250mg Por tbl flm Paracetamol 250mg 

Paracetamol Actavis 500mg Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Paracetamol B.Braun 10mg/ml Inf sol Paracetamol 10mg v 1ml 

Paracetamol Ionfarma 100mg/ml Por sol  Paracetamol 100mg v 1ml 

Paracetamol Kabi 10mg/ml Inf sol Paracetamol 10mg v 1ml 

Paracetamol Sigillata 1000mg Por tbl flm Paracetamol 1000mg 

Paracetamol Sigillata 250mg Por tbl flm Paracetamol 250mg 

Paracetamol Sigillata 500mg Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Paracetamol Teva 10mg/ml Inf sol Paracetamol 10mg v 1ml 

Paralen 100 Rct sup Paracetamol 100mg 

Paralen 125 Por tbl nob Paracetamol 125mg 

Paralen 500  Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Paralen 500 sup Rcp sup Paracetamol 500mg 

Paralen Extra proti bolesti Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Coffein 65mg 

Paralen Grip Horký nápoj Por gra sus Paracetamol 650mg 

Phenylefrin 10mg 
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Název léku Léková forma Složení v jednotce lékové formy 

Paralen Grip Chřipka a nachlazení Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Dextromethorphan 15mg 

Phenylefrin 5mg 

Paralen Grip Chřipka a kašel Por tbl flm Paracetamol 500mg 

Dextromethorphan 15mg 

Phenylefrin 5mg 

Paralen Hot drink Por gra sus Paracetamol 650mg 

Phenylefrin 10mg 

Paralen Plus Por tbl flm Paracetamol 325mg 

Pseudoefedrin 30mg 

Dextromethorfan 15mg 

Paralen sus Por sus Paracetamol 24mg v 1ml 

Paragril 500mg Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Paragril Forte 1000mg Por tbl nob Paracetamol 1000mg 

Paramac Combi 500mg/65mg Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Coffein 65mg 

Paramax Rapid 1g Por tbl nob Paracetamol 1000mg 

Paramax Rapid 250 Por tbl nob Paracetamol 250mg 

Paramax Rapid 500 Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Paramegal 500mg Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Partramec 37,5mg/325mg Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Perfalgan 10mg/ml Inf sol Paracetamol 10mg v 1ml 

Pracetam 10% A.U.V Prm Paracetamol 100g v 1kg 

Pracetam 200mg/gm A.U.V. Plv sol Paracetamol 200mg v 1g 

Pracetam 200mg/ml Por sol  Paracetamol 200mg v 1ml 

Saridon  Por tbl nob Paracetamol 250mg 

Propylphenazon 150mg 

Coffein 50mg 
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Název léku Léková forma Složení v jednotce lékové formy 

Spasmopan Rct sup Paracetamol 500mg 

Codein 19,2mg 

Pitofenon 10,2mg 

Fenpiverin 0,1mg 

Talvosilen Por tbl nob Paracetamol  500mg 

Codein 20mg 

Talvosilen Forte Por cps dur Paracetamol 500mg 

Codein 30mg 

Thomapyrin Por tbl nob Acidum acetylsalicylicum 250mg 

Paracetamol 200mg 

Coffein 50mg  

Tomapyrin Por tbl nob Acidum acetylsalicylicum 250mg 

Paracetamol 200mg 

Coffein 50mg 

Traceta 37,5mg/325mg tablety Por tbl nob Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Tramadol/Paracetamol Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Tramadol/Paracetamol Teva 

37,5mg/325mg 

Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Tramylpa 37,5mg/325mg   Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Traparac 37,5mg/325mg Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Trigrip Por cps dur Paracetamol 200mg 

Acidum ascorbicum 150mg 

Coffein 25mg 

Chlorfenamin 2,5mg 
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Název léku Léková forma Složení v jednotce lékové formy 

Tutus 37,5mg/325mg Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Ultracod  Por tbl nob Paracetamol 500mg 

Codein 30mg 

Valetol Por tbl nob Propyphenazon 300mg 

Paracetamol 120mg 

Coffein 50mg 

Vicks Symptomed Complete 

Citrón 

Por plv sol Paracetamol 500mg 

Guaifenezin 200mg 

Phenylephrin 10mg 

Vicks Symptomed Forte Citrón Por plv sol Paracetamol 500mg 

Phenylephrin 10mg 

Vicks Symptomed Forte Černý 

rybíz 

Por plv sol Paracetamol 500mg 

Phenylephrin 10mg 

Vicks Triactin Complete Citrón Por plv sol Paracetamol 500mg 

Guaifenezin 200mg 

Coffein 10mg 

Zaldiar  Por tbl flm Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Zaldiar effervescens Por tbl eff Tramadol 37,5mg 

Paracetamol 325mg 

Zaldiar retard 75mg/650mg 

tablety 

Por tbl pro Tramadol 75mg 

Paracetamol 650mg 
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2. 2 Diferenční skenovací kalorimetrie  

Je to nejrozšířenější technika z termálních analýz. (19, 20) Je to rychlá, dobře realizovatelná 

metoda. Je to základní technika pro měření termálních vlastností materiálů spojující 

specifické fyzikální vlastnosti látek s danou teplotou. Je to jediná metoda, která přímo měří 

entalpii spojenou s procesem přechodu. DSC se používá v chemii, biochemii, biotechnologii, 

farmakologii, buněčné biologii a v nanotechnologiích. (21)   

Je založená na principu měření elektrické energie přídatného zdroje, potřebné k vyrovnání 

teplotních rozdílů vzniklých mezi zahřívaným vzorkem a referenční látkou (udržení 

izotermních podmínek), tj. měří množství energie absorbované nebo uvolněné vzorkem 

v určeném teplotním rozmezí. Vyjadřuje závislost rozdílu tepelného toku uvolňovaného 

z měřeného a referenčního vzorku na teplotě (dynamické měření) nebo na čase při 

konstantní teplotě (izotermické měření). Výsledkem měření jsou DSC křivky tepelného toku 

závisející na teplotě nebo času odpovídající exotermickým nebo endotermickým procesům 

probíhající v měřeném vzorku. Pokud vzorek prochází fázovou přeměnou, tepelná kapacita 

kolísá v závislosti k referenční látce a plocha pod křivkou koresponduje s entalpií tohoto 

přechodu. Ta může být vyjádřena rovnicí  

∆H = K x A,  

kde ∆H je entalpie přeměny, K je kalorimetrická konstanta, lišící se přístroj od přístroje, a A 

je plocha pod píkem. 

Použitím této metody můžeme získat mnoho informací o zkoumaném vzorku např. fázové 

přechody, bod tání a tuhnutí, čistotu, tepelnou kapacitu, krystalizaci, oxidačně-redukční 

reakce. (22) 

Výhodou DSC je měření vzorků bez odpovídajících referenčních standardů, dále pak použití 

relativně malého množství vzorku k získání dobrých výsledků a pak celkově krátká doba 

k analýze. DSC je také možno využít v momentě, kdy není možné použít k identifikaci HPLC, 

nečistoty, které nejsou chromofory. Tyto nečistoty mohou snížit bod tání a z toho pak 

můžeme získat pomocí DSC další informace. (23) 

Jako nevýhoda se ukázalo, že i když v porovnání s HPLC je DSC prakticky stejně přesná a 

může být eventuálně v některých případech použita jako náhradní metoda měření, DSC je 
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nepoužitelná pokud jsou body tání měřených látek a případných nečistot blízko u sebe nebo 

nemají ostrý přechod. (24)    
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3. Experimentální část 
Experiment je rozdělen do několika částí:  

1. variabilita měření 

a) u vzorků s vysokou koncentrací ll., kdy vzorek bude odebírán ze stejné části čípku 

b) u vzorků s nízkou koncentrací ll., kdy vzorek bude odebírán ze stejné části čípku 

c) porovnat variabilitu měření vzorků odebíraných ze stejné části čípku a z různých částí 

čípku 

d) zjistit variabilitu měření v závislosti na počtu proměřovaných vzorků 

 

2. obsah léčivé látky 

a) vyhodnotit obsah ll. z hlediska deklarovaného obsahu u hromadně vyráběného 

přípravku a modelových vzorků, pro stanovení obsahu použít kalibrační křivku substance 

paracetamolu (kalibrační křivka A) 

b) vyhodnotit obsah ll. hromadně vyráběného přípravku z hlediska deklarovaného obsahu 

za použití kalibrační křivky suspendovaného léčiva v čípkovém základu (kalibrační křivka B) 

 

3. 1 Pracovní postupy 

Příprava vzorků na kalibrační křivku A 

Substance byla rozmělněna v porcelánové třence a do měřicích kelímků bylo odváženo 

potřebné množství látky. Celkem bylo připraveno 5 vzorků. 

Příprava vzorků na kalibrační křivku B 

K roztavenému základu byl přidán paracetamol. Směs byla důkladně zhomogenizována a 

vylita na hliníkovou fólii. Celkem byly připraveny čtyři různé koncentrace paracetamolu. Po 

ztuhnutí byly z každé odlité koncentrace odebrány dva vzorky. 
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Příprava vzorků Ben-U-Ronu 

Byl použit jeden čípek. Tento byl rozříznut v polovině své délky. Tím jsme získaly část 

značenou dále jako základna a špička. Ze základny a ze špičky pak bylo odebráno po 

čtyřech vzorcích.  

Všechny vzorky  Ben-U-Ronu i vzorky na kalibrační křivku B měly hmotnost v rozmezí 8,435 

– 11.874 mg. 

 

Podmínky kalorimetického měření 

Měření našich vzorků na diferenciálním skenovacím kalorimetru DSC 200 F3 Maia® 

probíhalo za následujících podmínek. 

 izoterma, teplota udržována při teplotě 20ºC po dobu 5 minut 

 zahřívání na teplotu 195ºC rychlostí 10,00 K/min 

 chlazení na teplotu 25ºC rychlostí 10,00 K/min 

 

Lékopisné zkušební metody 

Čípky (suppositoria) (25) 

Jsou to tuhé jednodávkové přípravky. Tvarem, velikostí a konzistencí jsou vhodné pro 

rektální podání. Připravují se litím nebo lisováním. Mohou obsahovat jednu nebo více 

léčivých látek dispergovaných nebo rozpuštěných ve vhodném čípkovém základu, který 

může být rozpuštěný nebo dispergovatelný ve vodě nebo může tát při teplotě těla. Je-li 

třeba, mohou se přidat pomocné látky, jako jsou rozpouštědla, látky s adsopčními 

vlastnostmi, povrchově aktivní látky, kluzné látky, protimikrobní látky a barviva schválená 

oprávněnou autoritou. 

Na základě následujících metod uváděných v lékopise jsme vyhodnocovali naše vzorky. 

Z uváděných článků jsme pouze vycházeli při konečném vyhodnocování výsledků, samotný 
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experiment byl proveden odlišných způsobem. Na rozdíl od lékopisu byl ke všem měřením 

použit pouze 1 čípek. 

1.    Obsahová stejnoměrnost jednodávkových lékových forem (26) 

Zkouška na obsahovou stejnoměrnost jednodávkových lékových forem je založena na 

stanovení jednotlivých obsahů léčivé látky v předepsaném počtu jednotek zkoušeného 

přípravku a určení, zda jednotlivé obsahy jsou v povolených mezích vzhledem k průměrné 

hodnotě obsahu. 

Přípravek vyhovuje zkoušce, jestliže nejvýše jeden jednotlivý obsah účinné látky je mimo 

rozmezí 85% a 115% průměrného obsahu a žádný není mimo rozmezí 75% až 125% 

průměrného obsahu účinné látky. Přípravek nevyhovuje zkoušce, jestliže více než tři 

jednotlivé obsahy jsou mimo rozmezí 85% až 115% průměrného obsahu nebo jestliže je 

jeden nebo více jednotlivých obalů mimo rozmezí 75% až 125% průměrného obsahu. 

Jestliže nejvýše tři jednotlivé obsahy účinné látky jsou mimo rozmezí 85% až 115% a žádný 

není mimo rozmezí 75% až 125%, stanoví se jednotlivě obsah účinné látky u náhodně 

vybraných dalších 20 jednotek zkoušeného přípravku. Přípravek vyhovuje zkoušce, jestliže 

nejvýše tři jednotlivé obsahy ze 30 jednotek zkoušeného přípravku jsou mimo rozmezí 

85% až 115% průměrného a žádný jednotlivý obsah účinné látky není mimo rozmezí 75% 

až 125% průměrného obsahu účinné látky. 

2. Obsah účinné látky 

Přiměřený počet čípků, nejméně však 10 kusů, po stanovení hmotnostní proměnlivosti se 

rozdrobní a důkladně prohněte na stejnorodou hmotu a z ní se pak naváží množství 

potřebné ke stanovení obsahu účinné látky. (27) 

Takto vypočtený obsah účinné látky se nesmí se při váze účinné látky v 1 čípku do 0,1g od 

předepsaného nebo udaného obsahu lišit o více než ±10% a při váze účinné látky v čípku 

větší než 0,1 g o více než ±5%. (28) 
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3. 2 Přístrojové vybavení 

DSC 200 F3 Maia® 

 výrobce: Neutzsch-Gerätebam GmbH, Selb, Německo 

 teplotní rozsah: -170°C až 600°C 

 rychlost zahřívání: 0,001K/min až 100K/min 

 rychlost chlazení: 0,001K/min až 100K/min (v závislosti na teplotě) 

 senzor: systém teplotního šoku 

 rozsah měření: 0mW až ±600mW 

 reprodukovatelnost teplotního signálu: 0,1K 

 reprodukovatelnost signálu tepelného toku: ±0,5% 

 možnost chlazení: stlačený vzduch (dolů k RT), LN2 (dolů k -150ºC), vnitřní chladič: -

40 až -60ºC, vnitřní chladič pro rozšířený rozsah: -70 až 600°C 

 automatický měnič vzorků (ASC) pro 20 kelímků (vzorek a reference) 

 

NETZSCH Proteus Software for DSC 200 F3 Selb, Německo 

Digitální analytické váhy CAHN 26, CAHN Instruments, výr. č. 39562, USA 

Lékárnická infralampa IL1 HEROS Výrobna Lékárenské techniky, Olomouc, ČR 

Váhy OHAUS Discovery, Ohaus Corporation, Pine Brook, USA 
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3. 3 Použité suroviny 

Paracetamol, Dr. Kulich Pharma s.r.o., Hradec Králové, ČR 

Adeps solidus, Dr. Kulich Pharma s.r.o., Hradec Králové, ČR 

 

Ben-U-Ron 1000 šarže 523036, výrobce Bene – Arzneimittel GmbH, Mnichov, SRN 

Ben-U-Ron 125 šarže 522106, výrobce Bene – Arzneimittel GmbH, Mnichov, SRN 
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3. 4 Seznam všech použitých vzorků 

Tabulka č. 2 Přehled všech použitých vzorků 

Název vzorku Hmotnost navážky (mg) Obsah ll. v navážce (mg) 

Vzorek 1 (Paracetamol subst.) 0,663 xx 

Vzorek 2 (Paracetamol subst.) 2,123 xx 

Vzorek 3 (Paracetamol subst.) 2,553 xx 

Vzorek 4 (Paracetamol subst.) 3,561 xx 

Vzorek 5 (Paracetamol subst.) 4,141 xx 

Vzorek A1 (Paracetamol + č.z.) 10,143 1,012 

Vzorek A2 (Paracetamol + č.z.) 9,566 0,955 

Vzorek B1 (Paracetamol + č.z.) 11,038 1,636 

Vzorek B2 (Paracetamol + č.z.) 9,974 1,478 

Vzorek C1 (Paracetamol + č.z.) 10,416 1,945 

Vzorek C2 (Paracetamol + č.z.) 9,848 1,894 

Vzorek D1 (Paracetamol + č.z.) 10,454 3,139 

Vzorek D2 (Paracetamol + č.z.) 10,050 3,018 

Ben-U-Ron 125 – základna (vzorek A) 8,435 0,883 

Ben-U-Ron 125 – základna (vzorek B) 11,119 1,164 
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Název vzorku Hmotnost navážky (mg) Obsah ll. v navážce (mg) 

Ben-U-Ron 125 – základna (vzorek C) 8,780 0,919 

Ben-U-Ron 125 - základna (vzorek D) 10,146 1,062 

Ben-U-Ron 125 - špička (vzorek E) 10,237 1,072 

Ben-U-Ron 125 - špička (vzorek F) 9,217 0,965 

Ben-U-Ron 125 - špička (vzorek G) 9,145 0,958 

Ben-U-Ron 125 – špička (vzorek H) 10,874 1,139 

Ben-U-Ron 1000 – základna (vzorek A) 10,372 4,805 

Ben-U-Ron 1000 – základna (vzorek B) 11,813 5,473 

Ben-U-Ron 1000 - základna (vzorek C) 10,291 4,768 

Ben-U-Ron 1000 - základna (vzorek D) 10,28 4,762 

Ben-U-Ron 1000 - špička (vzorek E) 10,973 5,084 

Ben-U-Ron 1000 - špička (vzorek F) 10,483 4,857 

Ben-U-Ron 1000 - špička (vzorek G) 10,307 4,775 

Ben-U-Ron 1000 - špička (vzorek H) 9,657 4,474 

 

xx – hmotnost navážky odpovídá obsahu ll. látky ve vzorku 
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4. Záznamy měření a jejich vyhodnocení 

4. 1 Paracetamol substance 

Graf č. 1 Záznam DSC měření vzorku č. 1 

 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 170,8; 170,9; 171,1; 170,8 

X (ΔH v J/g) = 170,9 

S = 0,1225, V = 0,07% 

ΔH navážky v J: 0,1132 

 

Graf č. 2  Záznam DSC měření vzorku č.2 

 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 175,6; 176,3; 175,9; 176,4 

X (ΔH v J/g) = 176,05 

S = 0,3202, V = 0,18% 

ΔH navážky v J: 0,3738 
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Graf č. 3  Záznam DSC měření vzorku č.3 

 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 176,4; 176,6; 176,2; 176,4 

X (ΔH v J/g) = 176,4 

S = 0,1414, V = 0,08% 

ΔH navážky v J: 0,4503 

 

Graf č. 4  Záznam DSC měření vzorku č.4 

 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 179,4; 179,0; 179,5; 178,5 

X (ΔH v J/g) = 179,1 

S = 0,3937, V = 0,22% 

ΔH navážky v J: 0,6378 
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Graf č. 5  Záznam DSC měření vzorku č.5 

 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 175,1; 175,0; 175,5; 174,2 

X (ΔH v J/g) = 175,0 

S = 0,4717, V = 0,27% 

ΔH navážky v J: 0,7247 

 

Graf č. 6 Kalibrační křivka A ( paracetamol substance) 
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4. 2 Paracetamol + čípkový základ 

Vzorek A1 (Paracetamol + č.z.) 

Navážka na přípravu vzorku: paracetamol 0,29947g, čípkový základ 2,70g 

                                               obsah paracetamolu: 9,98% 

 

Graf č. 7 Záznam DSC měření vzorku A1 

 

Hmotnost navážky 10,143mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,0122mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 16,93; 16,87; 16,86; 16,86 

X ΔH (pík pro paracetamol) = 16.88 J/g    

S = 0,0292, V= 0,17% 

ΔH pro paracetamol (J):  0,1712 

Zjištěné množství paracetamolu ve vzorku (dle kalibrační přímky A): 0,9770mg 

 

Inkorporovaný obsah: 1,0123mg 

Zjištěný obsah: 0,9770mg 

% předpokládaného obsahu: 96,51% 
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Vzorek A2 (Paracetamol + č.z.) 

Navážka na přípravu vzorku: paracetamol 0,29947g, čípkový základ 2,70g 

                                               obsah paracetamolu: 9,98% 

 

Graf č. 8 Záznam DSC měření vzorku A2 

 

Hmotnost navážky 9,566mg, hmotnost paracetamolu v navážce 0,9547mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 15,87; 15,62; 15,71; 15,35 

X ΔH (pík pro paracetamol) = 15,64 J/g    

S = 0,1886, V = 0,21% 

ΔH pro paracetamol (J): 0,1496 

Zjištěné množství paracetamolu ve vzorku (dle kalibrační přímky A): 0,8552mg 

 

Inkorporovaný obsah: 0,9547mg 

Zjištěný obsah: 0,8552mg 

% předpokládaného obsahu: 89,58% 
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Vzorek B1 (Paracetamol + č.z.) 

Navážka na přípravu vzorku: paracetamol 0,29584g, čípkový základ 1,70g 

                                               obsah paracetamolu: 14,82% 

 

Graf č. 9 Záznam DSC měření vzorku B1 

 

Hmotnost navážky 11,038 mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,6358mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 27,74; 27,85; 27,82; 27,53 

X ΔH (pík pro paracetamol) = 27,745 J/g    

S = 0,1250, V = 0,45% 

ΔH pro paracetamol (J):  0,3064 

Zjištěné množství paracetamolu ve vzorku (dle kalibrační přímky A): 1,7389mg 

 

Inkorporovaný obsah: 1,6358mg 

Zjištěný obsah: 1,7389mg 

% předpokládaného obsahu: 106,30% 
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Vzorek B2 (Paracetamol + č.z.) 

Navážka na přípravu vzorku: paracetamol 0,29584g, čípkový základ 1,70g 

                                                obsah paracetamolu: 14,82% 

 

Graf č. 10 Záznam DSC měření vzorku B2 

 

Hmotnost navážky 9,974 mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,4781 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 25,10; 24,62; 24,05; 24,17 

X ΔH (pík pro paracetamol) = 24,485 J/g    

S = 0,4138, V = 1,69% 

ΔH pro paracetamol (J): 0,2454 

Zjištěné množství paracetamolu ve vzorku (dle kalibrační přímky A): 1,3861mg 

 

Inkorporovaný obsah: 1,4781mg 

Zjištěný obsah: 1,3861mg 

% předpokládaného obsahu: 93,78% 
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Vzorek C1 (Paracetamol + č.z.) 

Navážka na přípravu vzorku: paracetamol 0,39252 g, čípkový základ 1,71g 

                                               obsah paracetamolu: 18,67% 

 

Graf č. 11 Záznam DSC měření vzorku C1 

 

Hmotnost navážky 10,416mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,9447mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g:  31,82; 31,80; 31,83; 31,68 

X ΔH (pík pro paracetamol) = 31,783 J/g    

X = 0,0602, V = 0,19% 

ΔH pro paracetamol (J): 0,3311 

Zjištěné množství paracetamolu ve vzorku (dle kalibrační přímky A): 1,8780mg 

 

Inkorporovaný obsah: 1,9447mg 

Zjištěný obsah: 1,8780mg 

% předpokládaného obsahu: 96,57% 
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Vzorek C2 (Paracetamol + č.z.) 

Navážka na přípravu vzorku: paracetamol 0,39252 g, čípkový základ 1,71g 

                                                obsah paracetamolu: 18,67% 

 

Graf č. 12 Záznam DSC měření vzorku C2 

 

Hmotnost navážky 9,848 mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,8942mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 31,68; 31,54; 30,86; 31,43 

X ΔH (pík pro paracetamol) = 31,38 J/g    

S = 0,3116, V = 0,99% 

ΔH pro paracetamol (J): 0,3090 

Zjištěné množství paracetamolu ve vzorku (dle kalibrační přímky A): 1,7538mg 

 

Inkorporovaný obsah: 1,8943mg 

Zjištěný obsah: 1,7538mg 

% předpokládaného obsahu: 92,59% 
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Vzorek D1 (Paracetamol + č.z.) 

Navážka na přípravu vzorku: paracetamol 0,60093 g, čípkový základ 1,40g 

                                               obsah paracetamolu: 30,03% 

 

Graf č. 13 Záznam DSC měření vzorku D1 

 

Hmotnost navážky 10,454 mg, hmotnost paracetamolu v navážce 3,1393mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 52,76; 52,52; 51,82; 51,97 

X ΔH (pík pro paracetamol) = 52,268 J/g    

S = 0,3857, V = 0,74% 

ΔH pro paracetamol (J): 0,5464 

Zjištěné množství paracetamolu ve vzorku (dle kalibrační přímky A): 3,0919mg 

 

Inkorporovaný obsah: 3,1393mg 

Zjištěný obsah: 3,0919mg 

% předpokládaného obsahu: 98,49% 
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Vzorek D2 (Paracetamol + č.z.) 

Navážka na přípravu vzorku: paracetamol 0,60093g, čípkový základ 1,40g 

                                               obsah paracetamolu: 30,03% 

 

Graf č. 14 Záznam DSC měření vzorku D2 

 

Hmotnost navážky 10,050 mg, hmotnost paracetamolu v navážce 3,0180mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g: 49,49; 49,55; 48,92; 49,60 

X ΔH (pík pro paracetamol) = 49,39 J/g    

S = 0,2741, V = 0,56% 

ΔH pro paracetamol (J): 0,4964 

Zjištěné množství paracetamolu ve vzorku (dle kalibrační přímky A): 2,8099mg 

 

Inkorporovaný obsah: 3,0180mg 

Zjištěný obsah: 2,5099mg 

% předpokládaného obsahu: 93,10% 
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Graf č. 15 Kalibrační křivky B ( paracetamol v čípkovém základě) 

 

 

Tabulka č. 3 Přehledná tabulka výsledků měření vzorků A1 – D2 

Vzorek Inkorporovaný obsah (mg) Zjištěný obsah (mg) % předpokládaného obsahu 

A1 1,0123 0,9770 96,51 

A2 0,9547 0,8552 89,58 

B1 1,6358 1,7389 106,30 

B2 1,4781 1,3861 93,78 

C1 1,9447 1,8780 96,57 

C2 1,8943 1,7538 92,59 

D1 3,1393 3,0919 98,49 

D2 3,0180 2,5099 93,10 
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4. 3 Ben-U-Ron 125mg 

Ben-U-Ron 125 – základna (vzorek A) 

Hmotnost čípku 1,1942g 

Deklarovaný obsah ll. 125mg             Deklarovaný obsah ll. 10,47% 

Graf č. 16 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 8,435 mg, hmotnost paracetamolu v navážce 0,883 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 16,99; 16,09; 16,22; 16,67 

X = 16,50 J/g, S = 0,3589, V = 2,18% 

ΔH (J): 0,1433; 0,1357; 0,1368; 0,1406 

X = 0,1391 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 162,30; 153,70; 154,94; 159,24 

X = 157,55 J/g 

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 0,8198; 0,7769; 0,7831; 0,8045 

X = 0,7960, S = 0,0171, V = 2,15% 

% deklarovaného obsahu: 92,82; 87,98; 88,69; 91,11 

X = 90,15 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 0,8550; 0,8106; 0,8171; 0,8392 

X = 0,8305, S = 0,0177, V = 2,13% 

% deklarovaného obsahu: 96,83; 91,81; 92,53; 95,05 

X = 94,06 
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Ben-U-Ron 125 – základna (vzorek B) 

Hmotnost čípku 1,1942g 

Deklarovaný obsah ll. 125mg             Deklarovaný obsah ll. 10,47% 

 

Graf č. 17 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 11,119mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,164mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 17,15; 17,09; 17,12; 17,18 

X = 17,14 J/g, S = 0,0335, V =  0,20% 

ΔH (J): 0,1907; 0,1900; 0,1904; 0,1910 

X = 0,1905 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 168,82; 163,23; 163,54; 164,11 

X = 164,93 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 1,0868; 1,0829; 1,0849; 1,0886 

X = 1,0858, S = 0,0021, V = 0,20% 

% deklarovaného obsahu: 93,36; 93,03; 93,20; 93,53 

X = 93,28 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 1,1321; 1,1281; 1,1302; 1,1341 

X = 1,1311, S= 0,0022, V = 0,20% 

% deklarovaného obsahu: 97,26; 96,91; 97,09; 97,43 

X = 97,17 
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Ben-U-Ron 125 – základna (vzorek C) 

Hmotnost čípku 1,1942g 

Deklarovaný obsah ll. 125mg             Deklarovaný obsah ll. 10,47% 

 

Graf č.18 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 8,780mg, hmotnost paracetamolu v navážce 0,919mg  

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol):  16,62; 15,04; 15,77; 16,09 

X = 15,88 J/g, S = 0,5721, V = 3,60% 

ΔH (J): 0,1459; 0,1321; 0,1385; 0,1413 

X = 0,1394 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 158,79; 143,69; 150,67; 153,72 

X = 151,72J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 0,8344; 0,7562; 0,7923; 0,8082 

X = 0,7978, S = 0,0283, V = 3,55% 

% deklarovaného obsahu: 90,79; 82,29; 86,22; 87,94 

X = 86,81 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 0,8703; 0,7892; 0,8267; 0,8431 

X = 0,8323, S = 0,0294, V = 3,53% 

% deklarovaného obsahu: 94,70; 85,87; 89,95; 91,74 

X = 90,57 
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Ben-U-Ron 125 – základna (vzorek D) 

Hmotnost čípku 1,1942g 

Deklarovaný obsah ll. 125mg             Deklarovaný obsah ll. 10,47% 

 

Graf č. 19 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,146mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,062mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol):  16,72; 16,17; 16,31; 16,54 

X = 16,42 J/g, S = 0,1952, V = 1,19% 

ΔH (J): 0,1696; 0,1641; 0,1655; 0,1678 

X = 0,1667 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 159,74; 154,48; 155,82; 158,02 

X = 157,02 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 0,9676; 0,9366; 0,9446; 0,9581 

X = 0,9492, S = 0,0114, V = 1,20% 

% deklarovaného obsahu: 91,11; 88,20; 88,94; 90,19 

X = 89,43 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 1,0090; 0,9764; 0,9847; 0,9983 

X = 0,9921, S = 0,0124, V = 1,26% 

% deklarovaného obsahu: 95,01; 91,94; 92,72; 94,00 

X = 93,42 
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Ben-U-Ron 125 – špička (vzorek E) 

Hmotnost čípku 1,1942g 

Deklarovaný obsah ll. 125mg             Deklarovaný obsah ll. 10,47% 

 

Graf č.20 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,237mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,072mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 16,27; 15,87; 15,95; 15,95 

X = 16,40 J/g, S = 0,1536, V =  0,96% 

ΔH (J): 0,1666; 0,1625; 0,1633; 0,1633 

X = 0,1639 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 155,37; 151,55; 152,31; 152,31 

X = 152,89 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 0,6204; 0,9321; 0,9322; 0,9322 

X = 0,9368, S = 0,0080, V = 0,86% 

% deklarovaného obsahu: 88,69; 86,95; 86,96; 86,96 

X = 87,39 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 0,9910; 0,9688; 0,9718; 0,9718 

X = 0,9758, S = 0,0088, V = 0,90% 

% deklarovaného obsahu: 92,44; 90,37; 90,65; 90,65 

X = 91,03 
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Ben-U-Ron 125 – špička (vzorek F) 

Hmotnost čípku 1,1942g 

Deklarovaný obsah ll. 125mg             Deklarovaný obsah ll. 10,47% 

 

Graf č. 21 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 9,217mg, hmotnost paracetamolu v navážce 0,965mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 16,40; 16,67; 17,04; 16,59 

X = 16,68 J/g, S = 0,2324, V =  1,39% 

ΔH (J): 0,1512; 0,1539; 0,1571; 0,1529 

X = 0,1538 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 156,64; 159,22; 162,75; 158,46 

X = 159,27 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 0,8639; 0,8796; 0,8972; 0,8738 

X = 0,8786, S = 0,0121, V = 1,38% 

% deklarovaného obsahu: 89,53; 91,15; 92,97; 90,55 

X = 91,05 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 0,9009; 0,9172; 0,9354; 0,9112 

X = 0,9161, S = 0,0125, V = 1,36% 

% deklarovaného obsahu: 93,36; 95,05; 96,94; 94,42 

X = 94,94 
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Ben-U-Ron 125 – špička (vzorek G) 

Hmotnost čípku 1,1942g 

Deklarovaný obsah ll. 125mg             Deklarovaný obsah ll. 10,47% 

 

Graf č. 22 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 9,145mg, hmotnost paracetamolu v navážce 0,958 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 16,74; 16,62; 16,21; 16,31 

X = 16,47 J/g, S = 0,2171, V =  1,32% 

 ΔH (J): 0,1531; 0,1520; 0,1482; 0,1492 

X = 0,1506 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 159,80; 158,65; 154,74; 155,69 

X = 157,22 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 0,8748; 0,8686; 0,8475; 0,8526 

X = 0,8609, S = 0,0112, V = 1,30% 

% deklarovaného obsahu: 91,31; 90,67; 88,46; 89,00 

X = 89,86 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 0,9122; 0,9058; 0,8839; 0,8892 

X = 0,8978, S = 0,0116, V = 1,29% 

% deklarovaného obsahu: 95,22; 94,55; 92,26; 92,82 

X = 93,71 
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Ben-U-Ron 125 – špička (vzorek H) 

Hmotnost čípku 1,1942g 

Deklarovaný obsah ll. 125mg             Deklarovaný obsah ll. 10,47% 

 

Graf č. 23 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,874mg, hmotnost paracetamolu v navážce 1,139 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 16,87; 16,95; 16,57; 16,69 

X = 16,77 J/g, S = 0,1490, V =  0,89% 

 ΔH (J): 0,1834; 0,1843; 0,1769; 0,1815 

X = 0,1815 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 161,06; 161,82; 155,33; 159,34 

X = 159,39 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 1,0459; 1,0508; 1,0093; 1,0349 

X = 1,0352, S = 0,0160, V = 1,55% 

% deklarovaného obsahu: 91,83; 92,26; 88,61; 90,86 

X = 90,89 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 1,0897; 1,0948; 1,0516; 1,0783 

X = 1,0786, S = 0,0167, V = 1,55% 

% deklarovaného obsahu: 95,67; 96,12; 92,32; 94,67 

X = 94,70 
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4. 4 Ben-U-Ron 1000mg 

Ben-U-Ron 1000 – základna (vzorek A) 

Hmotnost čípku 2,1585 g 

Deklarovaný obsah ll. 1000mg             Deklarovaný obsah ll. 46,33% 

 

Graf č. 24 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,372  mg  hmotnost paracetamolu v navážce 4,805 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol):   77,86; 78,91; 78,13; 77,86 

X = 78,19 8 J/g, S = 0,5301, V =  0,55% 

ΔH (J): 0,8076; 0,8185; 0,8104; 0,8076 

X = 0,8110 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 168,07; 170,33; 168,65; 168,07 

X = 168,78 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 4,5641; 4,6254; 4,5798; 4,5694 

X = 4,5834, S = 0,0251, V = 0,55% 

% deklarovaného obsahu: 94,99; 96,26; 95,31; 94,99 

X = 95,39 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 4,7396; 4,8032; 4,7751; 4,7396 

X = 4,7644, S = 0,0267, V = 0,56% 

% deklarovaného obsahu: 98,64; 99,96; 99,38; 98,64 

X = 99,16 
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Ben-U-Ron 1000 – základna (vzorek B) 

Hmotnost čípku 2,1585 g 

Deklarovaný obsah ll. 1000mg             Deklarovaný obsah ll. 46,33% 

 

Graf č. 25 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 11,813mg, hmotnost paracetamolu v navážce 5,473 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 80,55; 80,35; 80,17; 80,42 

X = 80,37 J/g, S = 0,1372, V =  0,17% 

 ΔH (J): 0,9515; 0,9492; 0,9470; 0,9500 

X = 0,9494 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 173,86; 173,43; 173,04; 173,58 

X = 173,48 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 5,3756; 5,3623; 5,3503; 5,5725 

X = 5,3638, S = 0,0091, V = 0,17% 

% deklarovaného obsahu: 98,22; 97,98; 97,76; 98,06 

X = 98,01 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 5,5815; 5,5677; 5,5553; 5,5725 

X = 5,5692, S = 0,0095, V = 0,17% 

% deklarovaného obsahu: 101,98; 101,73; 101,50; 101,82 

X = 101,76 
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Ben-U-Ron 1000 – základna (vzorek C) 

Hmotnost čípku 2,1585 g 

Deklarovaný obsah ll. 1000mg             Deklarovaný obsah ll. 46,33% 

 

Graf č. 26 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,291mg, hmotnost paracetamolu v navážce 4,768 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 82,27; 82,02; 82,00; 82,17 

X = 82,12 J/g, S = 0,1110, V =  0,14% 

 ΔH (J): 0,8466; 0,8441; 0,8439; 0,8456 

X = 0,8450 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 179,83; 177,03; 176,98; 177,35 

X = 177,80 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 4,7843; 4,7698; 4,7687; 4,7785 

X = 4,7753, S = 0,0064, V = 0,13% 

% deklarovaného obsahu: 100,34; 100,04; 100,01; 100,22 

X = 100,13 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 4,9681; 4,9530; 4,9518; 4,9621 

X = 4,9587, S = 0,0067, V = 0,13% 

% deklarovaného obsahu: 104,20; 103,88; 103,86; 104,07 

X = 104,00 
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Ben-U-Ron 1000 – základna (vzorek D) 

Hmotnost čípku 2,1585 g 

Deklarovaný obsah ll. 1000mg             Deklarovaný obsah ll. 46,33% 

 

Graf č. 27 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,278mg, hmotnost paracetamolu v navážce 4,762 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 70,06; 70,10; 69,49; 70,36 

X = 70,00 J/g, S = 0,0318, V =  0,45% 

ΔH (J): 0,7901; 0,7906, 0,7837; 0,7935 

X = 0,7895 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 165,93; 166,02; 164,58; 166,64 

X = 165,79 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 4,4658; 4,4684; 4,4301; 4,4849 

X = 4,4623, S = 0,0200, V = 0,45% 

% deklarovaného obsahu: 93,78; 93,83; 93,03; 94,18 

X = 93,71 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 4,6376; 4,6403; 4,6000; 4,6574 

X = 4,6338, S = 0,0209, V = 0,45% 

% deklarovaného obsahu: 97,39; 97,44; 96,60; 97,80 

X = 97,31 
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Ben-U-Ron 1000 – špička (vzorek E) 

Hmotnost čípku 2,1585g 

Deklarovaný obsah ll. 1000mg             Deklarovaný obsah ll. 46,33% 

 

Graf č. 28 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,973mg, hmotnost paracetamolu v navážce 5,084mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 79,90; 79,58; 79,39; 79,58 

X = 79,61 J/g, S = 0,1832, V =  0,23% 

 ΔH (J): 0,8767; 0,8732; 0,8711; 0,8732 

X = 0,8736 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 172,45; 171,76; 171,35; 171,76 

X = 171,83 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 4,9538; 4,9342; 4,9225; 4,9342 

X = 4,9362, S = 0,0113, V = 0,23% 

% deklarovaného obsahu: 97,44; 97,05; 96,82; 97,05 

X = 97,06 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 5,1422; 5,1236; 5,1138; 5,1236 

X = 5,1252, S = 0,0111, V = 0,21% 

% deklarovaného obsahu: 101,14; 100,78; 100,54; 100,78 

X = 100,81 
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Ben-U-Ron 1000 – špička (vzorek F) 

Hmotnost čípku 2,1585 g 

Deklarovaný obsah ll. 1000 mg             Deklarovaný obsah ll. 46,33% 

 

Graf č. 29 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,483mg, hmotnost paracetamolu v navážce 4,857mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 79,78; 79,61; 79,07; 79,63 

X = 79,52 J/g, S = 0,2694, V =  0,34% 

 ΔH (J): 0,8363; 0,8346; 0,8289; 0,8348 

X = 0,8336 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 172,19; 171,82; 170,66; 171,87 

X = 171,64 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 4,7262; 4,7162; 4,6823; 4,7174 

X = 4,7110, S = 0,0159, V = 0,34% 

% deklarovaného obsahu: 97,31; 97,10; 96,44; 97,13 

X = 97,00 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 4,9078; 4,8974; 4,8643; 4,8986 

X = 4,8920, S = 0,0165, V = 0,34% 

% deklarovaného obsahu: 101,05; 100,83; 100,15; 100,86 

X = 100,72 
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Ben-U-Ron 1000 – špička (vzorek G) 

Hmotnost čípku 2,1585g 

Deklarovaný obsah ll. 1000mg             Deklarovaný obsah ll. 46,33% 

 

Graf č. 30 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 10,307mg, hmotnost paracetamolu v navážce 4,775mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 80,02; 80,04; 80,16; 79,80 

X = 80,01 J/g, S = 0,1299, V =  0,16% 

 ΔH (J): 0,8248; 0,8250; 0,8262; 0,8225 

X = 0,8246 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 172,73; 172,77; 173,03; 172,25 

X = 172,70 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 4,6610; 4,6622; 4,6692; 4,6482 

X = 4,6602, S = 0,0075, V = 0,16% 

% deklarovaného obsahu: 97,61; 97,64; 97,78; 97,35 

X = 97,61 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 4,8402; 4,8414; 4,8439; 4,8269 

X = 4,8381, S = 0,0066, V = 0,14% 

% deklarovaného obsahu: 101,36; 101,39; 101,44; 101,09 

X = 101,32 
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Ben-U-Ron 1000 – špička (vzorek H) 

Hmotnost čípku 2,1585g 

Deklarovaný obsah ll. 1000mg             Deklarovaný obsah ll. 46,33% 

 

Graf č. 31 Záznam DSC měření 

 

Hmotnost navážky 9,657mg, hmotnost paracetamolu v navážce 4,474 mg 

Odečtené hodnoty ΔH v J/g (pík pro paracetamol): 81,78; 82,05; 81,81; 81,73 

X = 81,84 J/g, S = 0,1232, V =  0,15% 

ΔH (J): 0,7897; 0,7924; 0,7900; 0,7893 

X = 0,7904 

ΔH paracetamolu v navážce (J/g): 176,52; 177,10; 176,58; 176,41 

X = 176,65 J/g  

obsah l.l. - vypočteno podle kalibrační křivky A (mg): 4,4636; 4,4783; 4,4653; 4,4609 

X = 4,4670, S = 0,0067, V = 0,15% 

% deklarovaného obsahu: 99,77; 100,10; 99,80; 99,71 

X = 99,85 

obsah l.l. – vypočteno podle kalibrační křivky B (mg): 4,6354; 4,6506; 4,6371; 4,6326 

X = 4,6389, S = 0,0070, V = 0,15% 

% deklarovaného obsahu: 103,61; 103,95; 103,64; 103,54 

X = 103,69 
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4. 5 Hodnocení zjištěných parametrů 

Tabulka č. 7 Výsledky měření paracetamolu substance pro kalibrační křivku A 

Název vzorku Navážka (mg) ΔH píku (J/g) V (%) 

Vzorek 1 (Paracetamol subst.) 0,663 170,90 0,07 

Vzorek 2 (Paracetamol subst.) 2,123 176,05 0,18 

Vzorek 3 (Paracetamol subst.) 2,553 176,40 0,08 

Vzorek 4 (Paracetamol subst.) 3,561 179,10 0,22 

Vzorek 5 (Paracetamol subst.) 4,141 175,00 0,27 
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Tabulka č. 8 Výsledky měření paracetamolu v čípkovém základu pro kal. křivky B 

Název vzorku 
Navážka 

(mg) 

ΔH 

píku 

(J/g) 

V 

(%) 

ΔH 

paracetamolu 

(J/g) 

Dekl. obsah 

dle kal. 

přímky A 

(%) 

X (%) Rozdíl 

Vzorek A1 

(Paracetamol + č.z.) 
10,143 16.88 0,17 169,14 96,51 

93,045 6,93 

Vzorek A2 

(Paracetamol + č.z.) 
9,566 15,64 0,21 156,71 89,58 

Vzorek B1 

(Paracetamol + č.z.) 
11,038 27,75 0,45 187,29 106,30 

100,04 12,52 

Vzorek B2 

(Paracetamol + č.z.) 
9,974 24,49 1,69 166,03 93,78 

Vzorek C1 

(Paracetamol + č.z.) 
10,416 31,78 0,19 170,24 96,57 

94,58 3,98 

Vzorek C2 

(Paracetamol + č.z.) 
9,848 31,38 0,99 163,14 92,59 

Vzorek D1 

(Paracetamol + č.z.) 
10,454 52,27 0,74 174,05 98,49 

95,80 5,39 

Vzorek D2 

(Paracetamol + č.z.) 
10,050 49,39 0,56 164,47 93,10 
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Tabulka č. 9 Výsledky měření vzorků čípků Ben-U-Ron 125 a Ben-U-Ron 1000 

Název vzorku Navážka 

(mg) 

ΔH 

píku 

(J/g) 

V 

(%) 

ΔH 

paracetamolu 

(J/g) 

Dekl. obsah 

dle kal. 

křivky A (%) 

Dekl. obsah 

dle kal. 

křivky B (%) 

Ben-U-Ron 125 - 

základna  

(vzorek A) 

8,435 16,49 2,18 157,55 90,15 94,06 

Ben-U-Ron 125 - 

základna  

(vzorek B) 

11,119 17,14 0,20 164,93 93,28 97,17 

Ben-U-Ron 125 - 

základna  

(vzorek C) 

8,780 15,88 3,60 151,72 86,81 90,57 

Ben-U-Ron 125 - 

základna  

(vzorek D) 

10,146 16,44 1,19 157,02 89,43 93,42 

Ben-U-Ron 125 -  

špička (vzorek E) 
10,237 16,01 0,96 152,89 87,39 91,03 

Ben-U-Ron 125 -  

špička (vzorek F) 
9,217 16,68 1,39 159,27 91,05 94,94 

Ben-U-Ron 125 -  

špička (vzorek G) 
9,145 16,47 1,32 157,22 89,86 93,71 

Ben-U-Ron 125 -  

špička (vzorek H) 
10,874 16,77 0,89 159,39 90,89 94,70 

Ben-U-Ron 1000 

- základna 

(vzorek A) 

10,372 78,19 0,55 168,78 95,39 99,16 
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Název vzorku Navážka 

(mg) 

ΔH 

píku 

(J/g) 

V 

(%) 

ΔH 

paracetamolu 

(J/g) 

Dekl. obsah 

dle kal. 

křivky A (%) 

Dekl. obsah 

dle kal. 

křivky B (%) 

Ben-U-Ron 1000 

- základna  

(vzorek B) 

11,813 80,37 0,17 173,48 98,49 101,76 

Ben-U-Ron 1000 

- základna 

(vzorek C) 

10,291 82,12 0,14 177,80 100,13 104,00 

Ben-U-Ron 1000 

- základna  

(vzorek D) 

11,278 70,00 0,45 151,10 93,71 97,31 

Ben-U-Ron 1000 

- špička    

(vzorek E) 

10,973 79,61 0,23 171,83 97,06 100,81 

Ben-U-Ron 1000 

- špička    

(vzorek F) 

10,483 79,52 0,34 171,64 97,00 100,72 

Ben-U-Ron 1000 

- špička    

(vzorek G) 

10,307 80,01 0,16 171,70 97,61 101,32 

Ben-U-Ron 1000 

- špička    

(vzorek H) 

9,657 81,84 0,15 176,65 99,85 103,69 
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Graf č. 32 Srovnaní variačních koeficientů odečtu ∆H paracetamolu u přípravků Ben-U-

Ron 125 a Ben-U-Ron 1000 

 

 

Graf č. 33 Srovnání variačních koeficientů obsahu paracetamolu u přípravků Ben-U-Ron 

125 a Ben-U-Ron 1000 (hodnoty odpovídají výpočtům dle kalibrační křivky A, tyto hodnoty 

se ve většině případů shodují i s výpočty dle kalibrační křivky B) 

 

Vzorky A, B, C, D – základna čípku                       

Vzorky E, F, G, H – špička čípku 
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Graf č. 34 Srovnání obsahu ll. ve vzorcích Ben-U-Ron 125 v základně a špičce dle 

kalibrační křivky A 

 

 

Graf č. 35 Srovnání obsahu ll. ve vzorcích Ben-U-Ron 125 v základně a špičce dle 

kalibrační křivky B 
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Graf č. 36 Srovnání obsahu ll. ve vzorcích Ben-U-Ron 1000 v základně a špičce dle 

kalibrační křivky A 

 

 

Graf č. 37 Srovnání obsahu ll. ve vzorcích Ben-U-Ron 1000 v základně a špičce dle 

kalibrační křivky B 
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Následující výsledky jsou zpracovány na základě lékopisného článku Obsah účinné látky 

s tím rozdílem, že v lékopise je tato metoda popsána pro zkoušku 10 vybraných jednotek 

zkoušeného přípravku. (viz kapitola 4. 1 Pracovní postupy) 

Graf č. 38 Stanovení obsahu – Ben-U-Ron 125 podle kalibrační křivky A  

 

 

Graf č. 39 Stanovení obsahu – Ben-U-Ron 125 podle kalibrační křivky B  
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Graf č. 40 Stanovení obsahu – Ben-U-Ron 1000 podle kalibrační křivky A  

 

 

Graf č. 41 Stanovení obsahu – Ben-U-Ron 1000 podle kalibrační křivky B 
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Následující výsledky jsou zpracovány na základě lékopisného článku Obsahová 

stejnoměrnost jednodávkových lékových forem s tím rozdílem, že v lékopise je tato 

metoda popsána pro zkoušku 10 vybraných jednotek zkoušeného přípravku (viz kapitola 4. 

1 Pracovní postupy). 

Graf č. 42 Zjištěné hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivých odběrech u přípravku 

Ben-U-Ron 125 dle kalibrační křivky A 

 

Graf č. 43 Zjištěné hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivých odběrech u přípravku 

Ben-U-Ron 125 dle kalibrační křivky B 
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Graf č. 44 Zjištěné hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivých odběrech u přípravku 

Ben-U-Ron 1000 dle kalibrační křivky A 

 

 

Graf č. 45 Zjištěné hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivých odběrech u přípravku 

Ben-U-Ron 1000 dle kalibrační křivky B 
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5. Diskuze 
Tato práce se zabývá využitím DSC pro stanovení obsahu léčiva v hydrofóbních základech. 

První zmínka o možnosti využití DSC pro kvantitativní analýzu v čípkových základech 

pochází z roku 2004. (29) Autoři připravili sérii suspenzních směsí paracetamolu a 

čípkového základu. Výsledky získané pomocí DSC odpovídaly výsledkům získaných pomocí 

spektrofotometrie.  

Na katedře farmaceutické technologie byla tato metoda též již několikrát použita. Zjištěné 

množství léčiva bylo téměř vždy sice o málo, ale téměř vždy nižší než inkorporované 

množství. (30)  

Tato práce je zaměřena na to, aby zmapovala na jedné straně možnosti a na druhé straně 

úskalí, která tato metoda při analýze obsahu skýtá. 

Jako modelová látka nám posloužil paracetamol, jednak proto, že u něj již lineární závislost 

tepla tání na obsahu byla prokázána a jednak z důvodu, že v současné době je na trhu 

dostupné několik preparátů lišících se obsahem tohoto léčiva. Lineární závislost mezi 

teplem tání a obsahu látky pak byla zjištěna i u dalších léčivých látek. (31, 32) 

Pro hodnocení jsme použili přípravky Ben-U-Ron 125 a Ben-U-Ron 1000. První z nich 

obsahoval 10,47 % paracetamolu, druhý 46,33 % paracetamolu. 

Objem měřících kelímků nám umožňuje maximální navážky suspendovaného vzorku ve 

hmotnosti cca 10mg. Z čistého paracetamolu jsme proto připravili několik navážek lišicí se 

množstvím tak, abychom zachytili na kalibrační křivce veškerá inkorporovaná množství 

dalších připravených vzorků. Výsledky jsou uvedeny u grafů č 1-5. Kalibrační křivka (A) je 

na grafu č. 6, kde je také uvedena rovnice přímky. 

V další části jsme připravili 4 vzorky suspenze paracetamolu s čípkovým základem. Vzorky 

se lišili koncentrací léčivé látky. Z každé koncentrace jsme proměřili dva vzorky, značené 

jako 1 a 2. Záznamy měření a výsledky jsou uvedeny u grafů č. 7 – 14. 

Pro hodnotu ∆H je nutné určit hranice píku. Pro větší přesnost měření jsme odečítali 4x. 

Uvádíme průměr, směrodatnou odchylku stanovení, rozpětí a variační koeficient. Variační 

koeficienty odečtu hodnot ∆H jak samotného paracetamolu tak také paracetamolu 

suspendovaného v čípkovém základu jsou∆ velice nízké, s jednou výjimkou do 1% (tabulky 
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č. 4, 5). Z tohoto důvodu se domníváme, že hranice píku lze u této látky stanovit poměrně 

přesně.  

U každého vzorku potom byl pomocí kalibrační křivky vypočítám obsah paracetamolu ve 

vzorku a tento byl porovnán s inkorporovaným množstvím. Uvedené hodnoty jsou shrnuty 

v tabulce č. 3. S vyjímkou jednoho vzorku, jsme ve všech případech ale obdrželi hodnoty 

nižší než by odpovídalo inkorporovanému množství. Větší rozdíly jsou u nižší koncentrace. 

Mezi vzorky 1 a 2, tedy vzorky téže koncentrace jsou rozdíly 4 a více procent (tabulka č. 5). 

Na základě z tohoto se domníváme, že pro analýzu nelze použít proměření pouze jednoho 

odebraného vzorku, ale počet paralelních měření musí být vyšší. Tímto ale využití metody 

DSC mírně ztrácí na atraktivitě, protože byť je analýza rychlá a pohodlná, je cenově dosti 

nákladná. 

Vzhledem k tomu, že jsme ve většině případů analýzou zjistili méně množství, než jsme 

inkorporovali, přepokládáme, že se může část, byť jen malá v čípkovém základu 

rozpouštět. Tuto domněnku by potvrzovalo i zjištění, že jednoprocentní koncentrace 

paracetamolu snižuje mechanickou odolnost čípků. (33) Z tohoto důvodu jsme sestavili 

další kalibrační křivku, dále označovanou B (graf č. 15), která přestavuje závislost hodnoty 

∆H na inkorporovaném množství paracetamolu. Dále tedy budeme hodnotit obsah podle 

křivky A (závislost H na koncentraci substance) a křivky B (závislost H na koncentraci v 

čípkovém základě). 

Záznamy měření přípravku Ben-U-Ron 125mg jsou na grafech č. 16 - 23 a přípravku Ben-U-

Ron 1000mg na grafech č. 24 - 31. U záznamů jsou současně uvedeny i vypočítané obsahy 

paracetamolu podle kalibračních křivek A i B. Přehledně je toto uvedeno pro všechny 

vzorky v tabulce č. 6.  Graficky je toto znázorněno na grafech č. 34-37. U těchto grafů je 

znázorněna i průměrná hodnota. 

Čípky se v současné době vyrábějí především vyléváním roztavené čípkoviny do forem. 

Převážná část čípků je suspenzních, a proto v roztavené čípkovině hrozí sedimentace léčiva 

do špičky.  Množství účinné látky by tak bylo ve špičce čípku vyšší než v jeho ostatních 

částech. Dříve lékopisy požadovaly, aby množství ve špičce nelišilo od nalezeného 

průměrného obsahu účinné látky v čípcích o více než 10% (27, 28) Jak vyplývá z grafů č. 34 

- 37 průměrné hodnoty získané ze čtyř měření obsahu ve špičce a čtyř měření obsahu 

v základně čípku se výrazně nelišily.  Zcela jiná situace by ovšem nastala, pokud by ke 
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stanovení obsahu byl použit nižší počet odběrů vzorku, protože jak vyplývá z grafů č. 34 - 

37 je především v základnách velký rozdíl mezi jednotlivými stanoveními. U Ben-U-Ronu 

125 je to 6,47% a u Ben-U-Ron 1000mg 6,42%.  Z tohoto důvodu se nám proto opět jeví 

nutné pro analýzu odebírat více vzorků, jeden je zcela nedostačující.  

Grafy č. 38 - 41 znázorňují vztah mezi deklarovaným obsahem a obsahem zjištěným pro 

jednotlivé odběry. Na všech grafech je uvedena plnou čarou deklarovaná hodnota, která 

by tedy měla být analýzou zjištěna.  Dále jsou čárkovaně znázorněny meze udávající 

rozmezí ± 5%.   

Z tohoto hodnocení vyplývá, že u přípravku Ben-U-Ron 1000 byl zjištěn obsah odpovídající 

deklarovanému množství, a to bez ohledu, jakou kalibrační křivkou byl vzorek hodnocen. 7 

z osmi odběrů svým zjištěným obsahem vyhovělo nastaveným parametrům. Pouze jeden 

odběr nevyhověl stanoveným mezím.  

Zcela jiná situace je u přípravku Ben-U-Ron 125.  Tento vzorek má velmi malé množství 

účinné látky zhruba 8x méně než Ben-U-Ron 1000.  Při hodnocení obsahu kalibrační 

křivkou A nevyhovuje žádný z odběrů.  Při hodnocení pomocí kalibrační křivky B by 

vyhovovala zhruba polovina vzorků. Příčinu tohoto vidíme v tom, že část paracetamulu se 

v horké tavenině (až 180 °C) rozpouští. Nejedná se ovšem o velké množství. Rozdíl mezi 

deklarovanou a zjištěnou průměrnou hodnotou je cca 6mg, což představuje cca 6-7% 

deklarované hodnoty. Rozdíl se tedy nachází stále ještě na hranici analytické chyby.  Je 

tedy otázkou, zda námi stanovená hranice není pro tak malý obsah příliš nízká.  Stanovení 

obsahu paracetamolu pomocí DSC pro tak malé koncentrace nedoporučujeme. Je sporné. 

Na grafech 42-45 jsou znázorněny průměrné hodnoty obsahu, hranice ± 15 % a zjištěné 

obsahy. Hranici 15 % jsme použili podle zkoušky obsahové stejnoměrnosti jednodávkových 

lékových forem uvedené v Čl 2002 (kapitola 4. 1 Pracovní postupy). Tato zkouška uvádí, že 

obsahy v jednotlivých přípravcích se mohou lišit max o ± 15% od průměrné zjištěné 

hodnoty. Z výsledků vyplývá, že zjištěné hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivých 

odběrech se nacházejí v těsné blízkosti průměrné hodnoty.  Na základě tohoto usuzujeme, 

že metoda DSC je dostatečně přesná na stanovení obsahu. Problém stanovení spočívá 

pouze v rozpouštění léčiva.     
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6. Závěr 
1. Na základě jediného měření DSC nelze přesně stanovit obsah léčivé látky v čípkovém 

základu. Počet opakování měření musí být vyšší. 

2. Vzorky s nižší koncentrací léčivé látky vykazují rozdíly v homogenitě. 

3. Obsah léčivé doporučuji hodnotit podle kalibrační křivky získané použitím směsi léčivé 

látky s čípkovým základem. 

4. Pro stanovení obsahu paracetamolu 12,5% a nižší v čípkovém základu může být použití 

metody DSC problematické.  
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