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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

Vyuziti DSC ke stanoveni obsahu latek I.

Mgr. Hana Chlubnova

Tato prace se zabyva stanovenim obsahu |éCivych latek v Cipcich za pomoci diferencialni
skenovaci kalorimetrie. Tato metoda je sice nakladnéjsi, ale je rychld a jeji dalsi pfednost se
nachdzi i v jednoduchosti provedeni bez nutnosti separace IéCivé latky z Cipkového zakladu.
Pro nase méreni byly pouzity Cipky Ben-U-Ron obsahujici 125mg, respektive 1000mg

paracetamolu. Vzorky byly odebirdny ze zakladny Cipku i z jeho Spicky.

Na zakladé dosazenych vysledkl mGzeme konstatovat, Ze pro méreni obsahu lécCivé latky
pomoci DSC je potrfeba nékolikrat zopakovat méreni, protoZe se namérené hodnoty
pohybuji v ur€itém intervalu a na podkladu 1 méreni nelze jednoznacné stanovit obsah

|écivé latky v pripravku.

Dale v pfipadé pripravku obsahujiciho 125mg bylo zjisténo nizsi mnoZstvi Uc¢inné latky nezZ je
deklarovdno vyrobcem. Je to pouze nepatrné sniZeni na hranici statistické chyby, ale je
tomu tak u vSech mérenych odbér(. Je pravdépodobné, Ze se ucinna latky trochu rozpousti

v Cipkovém zakladu vlivem vyssich teplot (180°C).

U pripravku s 1000mg paracetamolu k tomuto sniZeni nedoslo a vSechny hodnoty se

pohybuji v uréeném rozmezi.



Abstract

Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kréalové

Department of Pharmaceutical Technology

Use of DSC to determinate volume of active substances .

Mgr. Hana Chlubnova

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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Cil prace
V teoretické ¢asti budou popsany vlastnosti paracetamolu, jeho uzivani a ndsledné shrnuty

viechny |é¢ivé pFipravky obsahujici tuto aktivni latku registrované na tzemi Ceské republiky.

Cilem experimentalni ¢asti je zjistit, jaké jsou moZnosti a jaka uskali predstavuje diferenéni

skenovaci kalorimetrie pro stanoveni obsahu léCivych v hydrofobnich ¢ipkovych zakladech.

Hodnoceni bude provedeno na dvou komeréné vyrabénych ptipravcich obsahujicich stejnou
léCivou latku (paracetamol). Rozdily ve vzorcich budou v koncentraci této latky. Hodnoceni
bude zaméreno na zjisténi, zda i velmi malé navazky vzork( fadové v mg mohou poskytnout

dostatecné presné informace o obsahu IéCivé latky v pFipravku.



1. Uvod

Pokud léc¢ivo obsazené v néjakém galenickém pripravku bude pti ohfevu na zdznamu DSC
vykazovat samostatny pik, pak by teoreticky bylo mozné podle tepla tani stanovit obsah

tohoto léciva.

Vyuziti této metody pro stanoveni paracetamolu v ¢ipcich bylo publikovdano. Na katedre
farmaceutické technologie byla tato metoda pouZita pro stanoveni paracetamolu, prokain

chloridu a metronidazolu v ¢ipcich.

K praktickému rozsireni této metody v praxi nedoslo. Jedna se o metodu, ktera sice finan¢né
nakladnéjsi, je vSak rychla. PouZiti jinych analytickych metod u &ipk( predpoklada pred
vlastni analyzou oddéleni léCiva od Cipkového zdkladu. Tato separace je ¢asové ndrocna a
muzZe byt i zdrojem chyb. Pouziti DSC by tedy tyto problémy odstranilo. V predchozich
mérenich se viak objevily i nékteré problémy, pfedevsim toho razu, Ze namérené hodnoty

byly sice malo, ale prece jen nizsi, nez by odpovidalo mnozstvi inkorporovaného léciva.

Tato prdace je proto zamérena predevSim na zjisténi Uskali této metody. Vysledky by mély
zcela jednoznacné ukazat, co lze a za jakych podminek od této podminek od této metody

ocekavat.



2. Teoreticka cast

2.1 Paracetamol

HO (1)
CAS 103-90-2 (2)

Chemicky ndzvy: N-acetyl-p-aminofenol, N-(4-hydroxyfenyl)etanamid, N-(4-hydroxyfenyl-

acetamid
Molekulova hmotnost: 151,16

Vlastnosti: bily krystalicky prasek, mirné rozpustny ve vodé, snadno rozpustny v lihu 96%,

velmi téZce rozpustny v etheru a v dichlormethanu

Je to analgetikum — antipyretikum bez antiflogistické aktivity. PouZiva se pfi horeckach,
akutnich bakteridlnich a virovych infekcich, bolesti zub(, hlavy, neuralgiich, bolesti svald
nebo kloubl nezanétlivého plvodu, bolesti vertebralniho plvodu a bolestivé menstruace.

(3,4)

Nedrdzni zaludek, neovliviiuje glykemii a krevni srazlivost je tedy mozné ho s vyhodami

pouzit u pacientll s diabetem a hemofiliku.

Jeho antipyretické uUcinky jsou vysvétlovany inhibici cyklooxygenazy v hypotalamu; centralni
mechanismus se podili také na analgetickém ucinku (selektivni inhibice COX-3, nepfimé
plsobeni na serotoninové receptory 5-HT3; vmiSe). Na periferii urychluje preménu
prostaglandinu PGG, na PGH,, a tim sniZuje prozanétlivé puasobeni nestabilniho

endoperoxidu PGG,. (5)

Davkovani je striktné individualni. Dospélym a mladistvym nad 15 let se podava 0,5g — 1g
paracetamolu dle potfeby v ¢asovém odstupu nejméné 4 hodin. Maximalni denni davka jsou
4 g paracetamolu, maximalni jednotlivd davka je pak 1 g. Pti dlouhodobé terapii (vice nez 10

dnll) se maximalni denni ddvka snizuje na 2,5 g. Détem 6-15 let se podava 250 — 500mg



paracetamolu v 1 davce, tj. % - 1 tableta 3x denné. Jednotlivé davky se podavaji v intervalu 6

pfipadné 4 hodin.

Rychle se vstiebdva z gastrointestinalniho traktu a distribuuje se do vSech tkani a télesnych
tekutin. Na plazmatické bilkoviny se prakticky nevaze. K biotransformaci dochazi v jatrech,
kde se reaktivni meziprodukt detoxikuje konjugaci s glutationem (GSH) s volnymi SH-
skupinami. Pokud se zasoba glutationu v jatrech vycerpd, nahromadi se toxicky reaktivni
metabolicky mezistupenn N-acetyl-p-benzochinonimin, ktery se vaie na bunécné
makromolekuly a zplsobuje tak nekrdézu jaterni tkané. Z organismu se vylucuje prevainé
ledvinami, ve formé glukuronidovych a sulfatovych konjugatli, méné nez 5% se vylouci
v nezménéné formé. Pfi onemocnéni ledvin nebo jater je tfeba davky paracetamolu
redukovat. Intoxikace se projevuje nevolnosti, zvracenim, letargii a pocenim. Pokud toto
neni l1é¢eno, mlze dojit k jaternimu selhani, encefalopatii, koma a v zdvaznych ptipadech i
k smrti. DalsSimi komplikacemi jsou aciddza, edém mozku, hypoglykemie, hypotenze, infekce
a srdecni selhani. Pri terapii intoxikace je tfeba nutné dodat donory SH-skupin - metionin,
erdostein jako synteticky derivat aminokyseliny metioninu a acetylcystein. Tyto latky se
mohou Uspésné pouzivat jako prevence proti rendlnimu a jaternimu poskozeni pfi

dlouhodobé terapii paracetamolem. (6, 7)
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Obrazek ¢. 1 Schéma zakladnich metabolickych pfemén paracetamolu (8)
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Paracetamol prochazi jak placentarni bariérou, tak se vylu€uje i do materského mléka. Je
Iékem volby na bolest a zvySenou teplotu béhem 2. a 3. trimestru téhotenstvi a béhem
laktace. V pripadé, Ze je kontraindikovana kyselina acetylsalicylova, je mozné ho pouzit
jednordzoveé i v 1. trimestru. (9) Nicméné jeho uzivani pravdépodobné zvysuje riziko vzniku
astmatu a sipani u déti. (10, 11) Naopak ibuprofen a ostatni nesteroidni antiflogistika se

nesmi, s vyjimkou 2. trimestru a to pouze kratkodobé, béhem téhotenstvi viibec uzivat. V 1.
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trimestru mohou zplsobovat kongenitdlni malformace a ve 3. pak predcasné uzavieni

arterialni duceje a poskozeni ledvin. (12)

Paracetamol je dobfe snasen pacienty a nezadouci uUcinky se u nich vyskytuji vzacné. Mohou
to byt kozni alergie a zcela ojedinéle bronchospasmus a poruchy krvetvorby. Pfi uzivani je
potfeba ddvat pozor na pacienty s deficitem glukdzo-6-fosfatdehydrogendzy a pfi

soucasném uzivani dalSich hepatotoxickych Iéciv. (13)

Pfi uZivani paracetamolu se nesméji pit alkoholické napoje. Etanol indukuje jaterni
cytochrom P-450 (jeho izoformu CYP 2E1). Tento cytochrom se podili na na tvorbé
reaktivniho N-acetylbenzochinoniminu z paracetamolu. Navic alkohol i paracetamol jsou
substraty pro tento enzym, dochazi tak ke vzajemnym interakcim. Pti stfidmém uzivani
alkoholu a nizkych davkach paracetamolu soutézi o tento enzym a etanol tak chrani
organismus pred vznikem toxickych sloucenin. (8, 14) Pfi chronickém zneuZzivani alkoholu se
snizuje hladina GSH, mnohonasobné se zvysi hladina CYP 2E1 a pokud je podan paracetamol
velmi se zvysi jeho hepatotoxicita. (15) U jiz kratce vyléCenych alkoholiki je riziko poskozeni
jater pfi kratkodobém (3 dny) pouzivani paracetamolu v pIlné ddvce (4g) malé a Ize je ho bez

obav pti onemocnéni uzivat. (16)

Soucasné podavani paracetamolu a nesteroidnich antiflogistik ma aditivni charakter, presto
se nedoporucuje, protoze mlze teoreticky zvySovat riziko poskozeni ledvin. Tato kombinace
se Casto pouziva u déti. Z pohledu kratkodobého uzivani se zda, Ze je bezpecnd, presto je
tfeba dbat, aby byla pouZita pouze na nezbytné nutnou dobu a neprekracovalo se
davkovani. Nejsou duikazy, Ze jeji uzivani pfinasi vice nezadoucich ucinkll neZ uzivani
jednotlivych lIékl zvlast, nicméné studie, které se touto problematikou zabyvaly, mély pouze
kratkodoby charakter a nelze fict, k jakému poskozeni by doslo pfi dlouhodobém uzivani.

(17)

Dlouhodobé uzivani vysokych davek paracetamolu spole¢né s antikoagulacnimi Iéky
(warfarin) zvySuje hodnoty INR a riziko krvaceni, proto je nutné, aby pacienti chodili

pravidelné na testy. (18)
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Tabulka €.1 Seznam Iékd s paracetamolem registrovanych v CR ke dni 5.10.2012 (1)

Nazev léku

Lékova forma

SloZeni 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 horky napoj citrén

Por plv sol

Paracetamol 750mg
Phenylephrin 10mg

Acidum ascordicum 60mg

Coldrex horky napoj citrén s

medem

Por plv sol

Paracetamol 750mg
Phenylephrin 10mg

Acidum ascordicum 60mg

Coldrex horky napoj ¢erny rybiz

Por plv sol

Paracetamol 750mg
Phenylephrin 10mg

Acidum ascordicum 60mg

Coldrex Junior citrén

Por plv sol

Paracetamol 300mg
Phenylephrin 5mg

Acidum ascordicum 20mg

Coldrex Maxigrip citrén

Por plv sol

Paracetamol 1000mg
Phenylephrin 10mg

Acidum ascordicum 40mg

Coldrex noc¢ni lécba

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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Nazev léku

Lékova forma

SloZeni v jednotce lékové formy

Coluda 37,5mg/325mg

Por tbl film

Tramadol 37,5mg

Paracetamol 325mg

Daleron

Por tbl nob

Paracetamol 500mg

Daleron proti chfipce a nachlazeni

Por tbl film

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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Nazev léku

Lékova forma

SloZeni 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 fim 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 cipky Rct sup Paracetamol 125mg
Panadol Extra Por tbl fim Paracetamol 500mg
Coffein 65mg
Panadol Extra Rapide Por tbl eff Paracetamol 500mg
Coffein 65mg
Panadol Junior Cipky Rct sup Paracetamol 250mg
Panadol Novum 500mg Por tbl fim Paracetamol 500mg
Panadol Plus Grip Por tbl fim Paracetamol 500mg
Pseudoefedrin 30mg
Panadol pro déti 24mg/ml jahoda | Por sus Paracetamol 24mg v 1ml
Panadol Rapide Por tbl eff Paracetamol 500mg
Panadol Rapide Por tbl fim Paracetamol 500mg
Panadol Ultra Por tbl nob Paracetamol 500mg

Codein 8mg
Coffein 30mg
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Nazev léku

Lékova forma

SloZeni v jednotce lékové formy

Panadol Ultra Rapide Por tbl eff Paracetamol 500mg

Codein 8mg

Coffein 30mg
Paracetamol Accord 1000mg Por tbl eff Paracetamol 1000mg
Sumivé tablety
Paracetamol Accord 500mg Por tbl eff Paracetamol 500mg
Sumivé tablety
Paracetamol Actavis Por sol Paracetamol 24mg v 1ml
Paracetamol Actavis 10mg/ml Inf sol Paracetamol 10mg v 1ml
Paracetamol Actavis 1000mg Por tbl fim Paracetamol 1000mg
Paracetamol Actavis 250mg Por tbl fim Paracetamol 250mg
Paracetamol Actavis 500mg Por tbl fim Paracetamol 500mg
Paracetamol B.Braun 10mg/ml Inf sol Paracetamol 10mg v 1ml
Paracetamol lonfarma 100mg/ml | Por sol Paracetamol 100mg v 1ml
Paracetamol Kabi 10mg/ml Inf sol Paracetamol 10mg v 1ml
Paracetamol Sigillata 1000mg Por tbl fim Paracetamol 1000mg
Paracetamol Sigillata 250mg Por tbl fim Paracetamol 250mg
Paracetamol Sigillata 500mg Por tbl fim 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 fim Paracetamol 500mg

Coffein 65mg
Paralen Grip Horky napoj Por gra sus Paracetamol 650mg

Phenylefrin 10mg
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Nazev léku

Lékova forma

SloZeni v jednotce lékové formy

Paralen Grip Chtipka a nachlazeni | Por tbl flm Paracetamol 500mg
Dextromethorphan 15mg
Phenylefrin 5mg
Paralen Grip Chripka a kasel Por tbl fim Paracetamol 500mg
Dextromethorphan 15mg
Phenylefrin 5mg
Paralen Hot drink Por gra sus Paracetamol 650mg
Phenylefrin 10mg
Paralen Plus Por tbl fim 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 fim 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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Nazev léku

Lékova forma

SloZeni 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 Por tbl fim Tramadol 37,5mg
37,5mg/325mg Paracetamol 325mg
Tramylpa 37,5mg/325mg Por tbl fim Tramadol 37,5mg
Paracetamol 325mg
Traparac 37,5mg/325mg Por tbl fim Tramadol 37,5mg
Paracetamol 325mg
Trigrip Por cps dur Paracetamol 200mg

Acidum ascorbicum 150mg
Coffein 25mg

Chlorfenamin 2,5mg
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Nazev léku

Lékova forma

SloZeni v jednotce lékové formy

Tutus 37,5mg/325mg Por tbl fim 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 Por plv sol Paracetamol 500mg
Citron Guaifenezin 200mg
Phenylephrin 10mg
Vicks Symptomed Forte Citrén Por plv sol Paracetamol 500mg
Phenylephrin 10mg
Vicks Symptomed Forte Cerny Por plv sol Paracetamol 500mg
rybiz Phenylephrin 10mg
Vicks Triactin Complete Citrén Por plv sol Paracetamol 500mg
Guaifenezin 200mg
Coffein 10mg
Zaldiar Por tbl fim Tramadol 37,5mg
Paracetamol 325mg
Zaldiar effervescens Por tbl eff Tramadol 37,5mg
Paracetamol 325mg
Zaldiar retard 75mg/650mg Por tbl pro Tramadol 75mg

tablety

Paracetamol 650mg
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2. 2 Diferencni skenovaci kalorimetrie

Je to nejrozsitené;jsi technika z termdlnich analyz. (19, 20) Je to rychla, dobte realizovatelna
metoda. Je to zakladni technika pro méfeni termalnich vlastnosti material( spojujici
specifické fyzikdlni vlastnosti latek s danou teplotou. Je to jedind metoda, kterd pfimo méri
entalpii spojenou s procesem prechodu. DSC se pouziva v chemii, biochemii, biotechnologii,

farmakologii, bunécné biologii a v nanotechnologiich. (21)

Je zaloZena na principu méreni elektrické energie pfidatného zdroje, potfebné k vyrovnani
teplotnich rozdild wvzniklych mezi zahfivanym vzorkem a referenéni latkou (udrZeni
izotermnich podminek), tj. méfi mnozstvi energie absorbované nebo uvolnéné vzorkem
v uréeném teplotnim rozmezi. Vyjadfuje zavislost rozdilu tepelného toku uvolfiovaného
z méfeného a referenéniho vzorku na teploté (dynamické méreni) nebo na case pfi
konstantni teploté (izotermické méreni). Vysledkem méreni jsou DSC kfivky tepelného toku
zavisejici na teploté nebo ¢asu odpovidajici exotermickym nebo endotermickym procestim
probihajici v méreném vzorku. Pokud vzorek prochazi fazovou pfeménou, tepelna kapacita
kolisd v zavislosti k referen¢ni latce a plocha pod kfivkou koresponduje s entalpii tohoto

pfechodu. Ta mlZe byt vyjadfena rovnici
AH=KxA,

kde AH je entalpie pfemény, K je kalorimetrickd konstanta, liSici se pfistroj od pfistroje, a A

je plocha pod pikem.

Pouzitim této metody miZeme ziskat mnoho informaci o zkoumaném vzorku napt. fazové
prechody, bod tani a tuhnuti, Cistotu, tepelnou kapacitu, krystalizaci, oxida¢né-redukéni

reakce. (22)

Vyhodou DSC je méreni vzorkl bez odpovidajicich referencnich standardd, dale pak pouziti
relativné malého mnoiZstvi vzorku k ziskani dobrych vysledk(i a pak celkové kratkd doba
k analyze. DSC je také mozno vyuzit v momenté, kdy neni mozné pouzit k identifikaci HPLC,
necistoty, které nejsou chromofory. Tyto necistoty mohou snizit bod tani a ztoho pak

muzeme ziskat pomoci DSC dalsi informace. (23)

Jako nevyhoda se ukdzalo, Ze i kdyZ v porovnani s HPLC je DSC prakticky stejné pfesna a

muZe byt eventualné v nékterych pripadech pouzita jako ndhradni metoda méreni, DSC je
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nepouZzitelnd pokud jsou body tani mérenych latek a pripadnych necistot blizko u sebe nebo

nemaji ostry prechod. (24)
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3. Experimentilni cast

Experiment je rozdélen do nékolika ¢3sti:

1. variabilita méreni

a) u vzorku s vysokou koncentraci Il., kdy vzorek bude odebirdn ze stejné ¢asti Cipku
b) u vzorkd s nizkou koncentraci ll., kdy vzorek bude odebiran ze stejné casti Cipku

c) porovnat variabilitu méreni vzork(l odebiranych ze stejné ¢asti Cipku a z rlznych ¢asti

Cipku

d) zjistit variabilitu méreni v zavislosti na po¢tu promérovanych vzorku

2. obsah lécivé latky

a) vyhodnotit obsah Ill. z hlediska deklarovaného obsahu u hromadné vyrabéného
pfipravku a modelovych vzorkd, pro stanoveni obsahu pouZit kalibraéni kfivku substance

paracetamolu (kalibraéni kfivka A)

b) vyhodnotit obsah Il. hromadné vyrabéného pfipravku z hlediska deklarovaného obsahu

za pouziti kalibracni kfivky suspendovaného |écCiva v ¢ipkovém zakladu (kalibraéni kfivka B)

3. 1 Pracovni postupy

Priprava vzorkd na kalibraéni krivku A

Substance byla rozmélnéna v porcelanové trence a do méficich kelimkd bylo odvazeno

potiebné mnozstvi latky. Celkem bylo pfipraveno 5 vzorkd.

Priprava vzorkd na kalibraéni kfivku B

K roztavenému zakladu byl pfidan paracetamol. Smés byla dikladné zhomogenizovana a
vylita na hlinikovou félii. Celkem byly pfipraveny ¢tyfi rdzné koncentrace paracetamolu. Po

ztuhnuti byly z kazdé odlité koncentrace odebrany dva vzorky.
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Priprava vzorkd Ben-U-Ronu

Byl pouZit jeden Cipek. Tento byl rozfiznut v poloviné své délky. Tim jsme ziskaly cast
znaCenou dale jako zdkladna a Spicka. Ze zakladny a ze Spi¢ky pak bylo odebrano po

Ctyfech vzorcich.

Vsechny vzorky Ben-U-Ronu i vzorky na kalibra¢ni kfivku B mély hmotnost v rozmezi 8,435

—11.874 mg.

Podminky kalorimetického méreni

Méreni nasich vzorkd na diferencidlnim skenovacim kalorimetru DSC 200 F3 Maia®

probihalo za nasledujicich podminek.

e izoterma, teplota udrzovana pfi teploté 202C po dobu 5 minut

e zahfivani na teplotu 1959C rychlosti 10,00 K/min

e chlazeni na teplotu 252C rychlosti 10,00 K/min

Lékopisné zkuSebni metody

Cipky (suppositoria) (25)

Jsou to tuhé jednodavkové pfripravky. Tvarem, velikosti a konzistenci jsou vhodné pro
rektalni podani. Pfipravuji se litim nebo lisovanim. Mohou obsahovat jednu nebo vice
IéCivych latek dispergovanych nebo rozpusténych ve vhodném cipkovém zakladu, ktery
mUZe byt rozpustény nebo dispergovatelny ve vodé nebo mize tat pfi teploté téla. Je-li
treba, mohou se pridat pomocné latky, jako jsou rozpoustédla, latky s adsopcnimi
vlastnostmi, povrchové aktivni latky, kluzné latky, protimikrobni latky a barviva schvalena

opravnénou autoritou.

Na zdkladé nasledujicich metod uvadénych v lékopise jsme vyhodnocovali nase vzorky.

Z uvadénych ¢lankl jsme pouze vychazeli pfi kone¢ném vyhodnocovani vysledkt, samotny
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experiment byl proveden odlisnych zpisobem. Na rozdil od Iékopisu byl ke vSem mérenim

pouzit pouze 1 Cipek.
1. Obsahovd stejnomérnost jednoddvkovych Iékovych forem (26)

ZkousSka na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem je zaloiena na
stanoveni jednotlivych obsahu |écivé latky v pfedepsaném poctu jednotek zkouSeného
pfipravku a urceni, zda jednotlivé obsahy jsou v povolenych mezich vzhledem k primérné

hodnoté obsahu.

Pripravek vyhovuje zkousce, jestlize nejvyse jeden jednotlivy obsah ucinné latky je mimo
rozmezi 85% a 115% prlimérného obsahu a Zadny neni mimo rozmezi 75% az 125%
pramérného obsahu ucinné latky. Pripravek nevyhovuje zkousce, jestlize vice neZ tfi
jednotlivé obsahy jsou mimo rozmezi 85% az 115% prdmérného obsahu nebo jestlize je

jeden nebo vice jednotlivych oballi mimo rozmezi 75% az 125% primérného obsahu.

Jestlize nejvyse tfi jednotlivé obsahy Ucinné latky jsou mimo rozmezi 85% az 115% a zadny
neni mimo rozmezi 75% az 125%, stanovi se jednotlivé obsah ucinné latky u ndhodné
vybranych dalSich 20 jednotek zkouSeného pfipravku. Pfipravek vyhovuje zkousce, jestlize
nejvyse tfi jednotlivé obsahy ze 30 jednotek zkousSeného pfipravku jsou mimo rozmezi
85% az 115% pramérného a Zadny jednotlivy obsah tcinné Iatky neni mimo rozmezi 75%

az 125% priimérného obsahu ucinné latky.
2. Obsah ucinné latky

Priméreny pocet Cipkl, nejméné vsak 10 kusu, po stanoveni hmotnostni proménlivosti se
rozdrobni a dikladné prohnéte na stejnorodou hmotu a z ni se pak navazii mnoizstvi

potiebné ke stanoveni obsahu ucinné latky. (27)

Takto vypocteny obsah uUcinné Iatky se nesmi se pfi vaze ucinné latky v 1 ¢ipku do 0,1g od
predepsaného nebo udaného obsahu lisit o vice nez £10% a pfi vaze ucinné latky v Cipku

vétsi nez 0,1 g o vice nez +5%. (28)
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3. 2 Pristrojové vybaveni
DSC 200 F3 Maia®

A vyrobce: Neutzsch-Geratebam GmbH, Selb, Némecko

A teplotni rozsah: -170°C az 600°C

A rychlost zahfivani: 0,001K/min az 100K/min

A rychlost chlazeni: 0,001K/min az 100K/min (v zavislosti na teploté)
A senzor: systém teplotniho Soku

A rozsah méfeni: OmW az £+600mW

A reprodukovatelnost teplotniho signalu: 0,1K

A reprodukovatelnost signalu tepelného toku: +0,5%

A mozZnost chlazeni: stlaceny vzduch (dol( k RT), LN, (dold k -1502C), vnitfni chladi¢: -

40 az -609C, vnitrni chladic¢ pro rozsiteny rozsah: -70 az 600°C

A automaticky ménic vzorkl (ASC) pro 20 kelimkUl (vzorek a reference)

NETZSCH Proteus Software for DSC 200 F; Selb, Némecko
Digitalni analytické vahy CAHN 26, CAHN Instruments, vyr. €. 39562, USA
Lékdrnicka infralampa IL1 HEROS Vyrobna Lékarenské techniky, Olomouc, CR

Vahy OHAUS Discovery, Ohaus Corporation, Pine Brook, USA
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3. 3 Pouzité suroviny

Paracetamol, Dr. Kulich Pharma s.r.o., Hradec Kréalové, CR

Adeps solidus, Dr. Kulich Pharma s.r.o0., Hradec Kralové, CR

Ben-U-Ron 1000 Sarze 523036, vyrobce Bene — Arzneimittel GmbH, Mnichov, SRN

Ben-U-Ron 125 Sarze 522106, vyrobce Bene — Arzneimittel GmbH, Mnichov, SRN
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3. 4 Seznam vs$ech pouzitych vzorkii

Tabulka €. 2 Pfehled vSech pouzitych vzork

Nazev vzorku Hmotnost navazky (mg) Obsah Il. v navaice (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 Al (Paracetamol + ¢.z.) 10,143 1,012
Vzorek A2 (Paracetamol + ¢€.z.) 9,566 0,955
Vzorek B1 (Paracetamol + ¢.z.) 11,038 1,636
Vzorek B2 (Paracetamol + ¢.z.) 9,974 1,478
Vzorek C1 (Paracetamol + ¢.z.) 10,416 1,945
Vzorek C2 (Paracetamol + ¢.z.) 9,848 1,894
Vzorek D1 (Paracetamol + ¢.z.) 10,454 3,139
Vzorek D2 (Paracetamol + ¢.z.) 10,050 3,018
Ben-U-Ron 125 — zakladna (vzorek A) 8,435 0,883
Ben-U-Ron 125 — zakladna (vzorek B) 11,119 1,164
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Nazev vzorku Hmotnost navazky (mg)

Obsah Il. v navazce (mg)

Ben-U-Ron 125 — zakladna (vzorek C) 8,780 0,919
Ben-U-Ron 125 - zakladna (vzorek D) 10,146 1,062
Ben-U-Ron 125 - $picka (vzorek E) 10,237 1,072
Ben-U-Ron 125 - $picka (vzorek F) 9,217 0,965
Ben-U-Ron 125 - $picka (vzorek G) 9,145 0,958
Ben-U-Ron 125 — $picka (vzorek H) 10,874 1,139
Ben-U-Ron 1000 - zakladna (vzorek A) 10,372 4,805
Ben-U-Ron 1000 - zakladna (vzorek B) 11,813 5,473
Ben-U-Ron 1000 - zakladna (vzorek C) 10,291 4,768
Ben-U-Ron 1000 - zdkladna (vzorek D) 10,28 4,762
Ben-U-Ron 1000 - Spicka (vzorek E) 10,973 5,084
Ben-U-Ron 1000 - Spicka (vzorek F) 10,483 4,857
Ben-U-Ron 1000 - Spicka (vzorek G) 10,307 4,775
Ben-U-Ron 1000 - Spic¢ka (vzorek H) 9,657 4,474

xx —hmotnost navazky odpovida obsahu Il. latky ve vzorku
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4.Zaznamy méreni a jejich vyhodnoceni

4.1 Paracetamol substance

Graf €. 1 Zaznam DSC méreni vzorku ¢. 1

DSC /(mW/mg)
1 exo Peak: 169.9 °C, 13.01 mW/mg

Paracetamol 0,663mg .
Area =170,9 J/g

[e]

130 140 150 160 170 180 190
Temperature /°C

Odectené hodnoty AH v J/g: 170,8; 170,9; 171,1; 170,8
X (AH v J/g)=170,9
$=0,1225,V=0,07%

AH navazky v J: 0,1132

Graf €. 2 Zaznam DSC méreni vzorku ¢.2

DSC /(mW/mg)

{ exo Peak: 170.9 °C, 9.979 mW/mg
10 -

Paracetamol 2,123mg

. Area = 176,05 J/g

6

130 140 150 160 170 180 190
Temperature /°C

Odectené hodnoty AH v J/g: 175,6; 176,3; 175,9; 176,4
X (AH v J/g) = 176,05
$=0,3202,V=0,18%

AH navazky v J: 0,3738
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Graf ¢. 3 Zaznam DSC méreni vzorku ¢.3

DSC /(mW/mg)
L exo Peak: 171.1 °C, 9.284 mW/mg
s Paracetamol 2,553mg
Area =176,4 J/g

6

4

2

0

130 140 150 160 170 180 190

Temperature /°C
Odectené hodnoty AH v J/g: 176,4; 176,6; 176,2; 176,4
X (AH v J/g) = 176,4
$=0,1414,V =0,08%

AH navazky v J: 0,4503

Graf €. 4 Zaznam DSC méreni vzorku ¢.4

DSC /(mW/mg)
9 1 exo Peak: 171.4 °C, 8.739 mW/mg
8 Paracetamol 3,561mg
Area=1791 J/g
7
6
5
4
3
2
1
0
130 140 150 160 170 180 190

Temperature /°C
Odectené hodnoty AH v J/g: 179,4; 179,0; 179,5; 178,5
X (AH v J/g) = 179,1
$=0,3937,V=0,22%
AH navazky v J: 0,6378
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Graf ¢. 5 Zaznam DSC méreni vzorku ¢.5

DSC /(mW/mg)
L exo Peak:171.8 °C, 8.108 mW/mg
8
Paracetamol 4,141mg

7 Area=175,0 J/g

6

5

4

3

2

1

0

130 140 150 160 170 180 190

Temperature /°C

Odectené hodnoty AH v J/g: 175,1; 175,0; 175,5; 174,2
X (AH v J/g)=175,0
$=0,4717,V=0,27%

AH navézky v J: 0,7247

Graf ¢. 6 Kalibracni kfivka A ( paracetamol substance)

08 1aH()
y=0,1774x-0,0021

0,7 - R2=0,9994
06 -

0,5 -
04 -
03

0,2

0,1 -

0 T T T T
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4. 2 Paracetamol + ¢ipkovy zaklad

Vzorek Al (Paracetamol + ¢.z.)
Navazka na pfipravu vzorku: paracetamol 0,29947g, Cipkovy zdaklad 2,70g

obsah paracetamolu: 9,98%

Graf €. 7 Zaznam DSC méreni vzorku Al

DSC /(mW/mg)
1 exo

3.5
3.0
25

2.0

1.5 Peak: 169.3 °C, 1.231 mW/mg

0.5

0.0

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 10,143mg, hmotnost paracetamolu v navazce 1,0122mg
Odectené hodnoty AH v J/g: 16,93; 16,87; 16,86; 16,86

X AH (pik pro paracetamol) = 16.88 J/g

$=0,0292,V=0,17%

AH pro paracetamol (J): 0,1712

Zjisténé mnoistvi paracetamolu ve vzorku (dle kalibra¢ni pfimky A): 0,9770mg

Inkorporovany obsah: 1,0123mg

Zjistény obsah: 0,9770mg

% predpokladaného obsahu: 96,51%
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Vzorek A2 (Paracetamol + ¢€.z.)
Navazka na pfipravu vzorku: paracetamol 0,29947g, Cipkovy zéklad 2,70g

obsah paracetamolu: 9,98%

Graf ¢. 8 Zaznam DSC méreni vzorku A2

DSC /(mW/mg)

1 exo
4.0

35 ﬂ
3.0

25

2.0

1.5 Peak: 169.3 °C, 1.141 mW/mg
1.0

0.5

0.0

40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 9,566mg, hmotnost paracetamolu v navazce 0,9547mg
Odectené hodnoty AH v J/g: 15,87; 15,62; 15,71; 15,35

X AH (pik pro paracetamol) = 15,64 J/g

$=0,1886,V=0,21%

AH pro paracetamol (J): 0,1496

Zjisténé mnoistvi paracetamolu ve vzorku (dle kalibra¢ni pfimky A): 0,8552mg

Inkorporovany obsah: 0,9547mg

Zjistény obsah: 0,8552mg

% predpokladaného obsahu: 89,58%
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Vzorek B1 (Paracetamol + ¢.z.)
Navazka na pfipravu vzorku: paracetamol 0,29584g, Cipkovy zaklad 1,70g

obsah paracetamolu: 14,82%

Graf ¢. 9 Zaznam DSC méreni vzorku B1

DSC /(mW/mg)
I exo

3.5
3.0
25

2.0

Peak: 170.1 °C, 1.536 mW/mg
1.5

1.0

0.5

0.0

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 11,038 mg, hmotnost paracetamolu v navazce 1,6358mg
Odectené hodnoty AH v J/g: 27,74, 27,85; 27,82; 27,53

X AH (pik pro paracetamol) = 27,745 J/g

$=0,1250,V =0,45%

AH pro paracetamol (J): 0,3064

Zjisténé mnoistvi paracetamolu ve vzorku (dle kalibra¢ni pfimky A): 1,7389mg

Inkorporovany obsah: 1,6358mg

Zjistény obsah: 1,7389mg

% predpokladaného obsahu: 106,30%
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Vzorek B2 (Paracetamol + €.z.)
Navazka na pfipravu vzorku: paracetamol 0,29584g, Cipkovy zaklad 1,70g

obsah paracetamolu: 14,82%

Graf ¢. 10 Zaznam DSC méreni vzorku B2

DSC /(mW/mg)

I exo
4.0

3.5
3.0
25
2.0

Peak: 169.6 °C, 1.518 mW/mg
1.5

1.0

05

0.0

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 9,974 mg, hmotnost paracetamolu v navazce 1,4781 mg
Odectené hodnoty AH v J/g: 25,10; 24,62; 24,05; 24,17

X AH (pik pro paracetamol) = 24,485 J/g

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

AH pro paracetamol (J): 0,2454

Zjisténé mnoistvi paracetamolu ve vzorku (dle kalibra¢ni pfimky A): 1,3861mg

Inkorporovany obsah: 1,4781mg

Zjistény obsah: 1,3861mg

% predpokladaného obsahu: 93,78%
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Vzorek C1 (Paracetamol + ¢€.z.)
Navazka na pfipravu vzorku: paracetamol 0,39252 g, Cipkovy zaklad 1,71g

obsah paracetamolu: 18,67%

Graf ¢. 11 Zaznam DSC méreni vzorku C1

DSC /(mW/mg)
1 exo

3.5
3.0

2.5

2.0 Peak: 170.1 °C, 1.762 mW/mg

1.5

1.0

0.5

0.0

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 10,416mg, hmotnost paracetamolu v navazce 1,9447mg
Odectené hodnoty AH v J/g: 31,82; 31,80; 31,83; 31,68

X AH (pik pro paracetamol) = 31,783 J/g

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

AH pro paracetamol (J): 0,3311

Zjisténé mnoistvi paracetamolu ve vzorku (dle kalibra¢ni pfimky A): 1,8780mg

Inkorporovany obsah: 1,9447mg

Zjistény obsah: 1,8780mg

% predpokladaného obsahu: 96,57%
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Vzorek C2 (Paracetamol + ¢€.z.)
Navazka na pfipravu vzorku: paracetamol 0,39252 g, Cipkovy zaklad 1,71g

obsah paracetamolu: 18,67%

Graf €. 12 Zaznam DSC méfeni vzorku C2

DSC /(mW/mg)
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Temperature /°C

Hmotnost navazky 9,848 mg, hmotnost paracetamolu v navdzice 1,8942mg
Odectené hodnoty AH v J/g: 31,68; 31,54; 30,86; 31,43

X AH (pik pro paracetamol) = 31,38 J/g

$=0,3116,V =0,99%

AH pro paracetamol (J): 0,3090

Zjisténé mnoistvi paracetamolu ve vzorku (dle kalibra¢ni pfimky A): 1,7538mg

Inkorporovany obsah: 1,8943mg

Zjistény obsah: 1,7538mg

% predpokladaného obsahu: 92,59%
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Vzorek D1 (Paracetamol + €.z.)

Navazka na pfipravu vzorku: paracetamol 0,60093 g, ¢ipkovy zaklad 1,40g

obsah paracetamolu: 30,03%

Graf ¢. 13 Zaznam DSC méreni vzorku D1

DSC /(mW/mg)
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20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 10,454 mg, hmotnost paracetamolu v navazce 3,1393mg

Odectené hodnoty AH v J/g: 52,76; 52,52; 51,82; 51,97

X AH (pik pro paracetamol) = 52,268 J/g

$=0,3857,V=0,74%

AH pro paracetamol (J): 0,5464

Zjisténé mnoistvi paracetamolu ve vzorku (dle kalibra¢ni pfimky A): 3,0919mg

Inkorporovany obsah: 3,1393mg

Zjistény obsah: 3,0919mg

% predpokladaného obsahu: 98,49%
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Vzorek D2 (Paracetamol + €.z.)
Navazka na pfipravu vzorku: paracetamol 0,60093g, Cipkovy zaklad 1,40g

obsah paracetamolu: 30,03%

Graf ¢. 14 Zaznam DSC méfreni vzorku D2

DSC /(mW/mg)

1 exo
3.0
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Hmotnost navazky 10,050 mg, hmotnost paracetamolu v navazce 3,0180mg
Odectené hodnoty AH v J/g: 49,49; 49,55; 48,92; 49,60

X AH (pik pro paracetamol) = 49,39 J/g

$=0,2741,V =0,56%

AH pro paracetamol (J): 0,4964

Zjisténé mnozstvi paracetamolu ve vzorku (dle kalibracni pfimky A): 2,8099mg

Inkorporovany obsah: 3,0180mg

Zjistény obsah: 2,5099mg

% predpokladaného obsahu: 93,10%
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Graf €. 15 Kalibracni kfivky B ( paracetamol v ¢ipkovém zakladé)

0,6 4 AH(J)

y=0,171x- 0,0029
0,5 - R2=0,9886
0,4 -

0,3

0,2

01 -
m (mg)

Tabulka €. 3 Pfehledna tabulka vysledkd méfeni vzorkd Al — D2

Vzorek | Inkorporovany obsah (mg) | Zjistény obsah (mg) | % predpokladaného obsahu
Al 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 - zakladna (vzorek A)

Hmotnost Cipku 1,1942g
Deklarovany obsah Il. 125mg Deklarovany obsah Il. 10,47%
Graf €. 16 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
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Peak: 170.1 °C, 1.553 mW/mg
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Temperature /°C

Hmotnost navazky 8,435 mg, hmotnost paracetamolu v navdzce 0,883 mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 16,99; 16,09; 16,22; 16,67
X=16,50J/g,S=0,3589,V =2,18%

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

X=0,1391

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

X = 157,55 J/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 0,8198; 0,7769; 0,7831; 0,8045
X=0,7960,5S=0,0171,V=2,15%

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

X=90,15

obsah L.I. — vypocteno podle kalibracni krivky B (mg): 0,8550; 0,8106; 0,8171; 0,8392
X=0,8305,5=0,0177,V =2,13%

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

X =94,06

41



Ben-U-Ron 125 - zakladna (vzorek B)
Hmotnost Cipku 1,1942g

Deklarovany obsah Il. 125mg Deklarovany obsah Il. 10,47%

Graf €. 17 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
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20 40 60 80 100 120 140 160 180
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Hmotnost navazky 11,119mg, hmotnost paracetamolu v navdzce 1,164mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 17,15; 17,09; 17,12; 17,18
X=17,14)/g,S=0,0335,V = 0,20%

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

X =0,1905

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

X=164,93)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky 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 =093,28

obsah LI. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 - zakladna (vzorek C)
Hmotnost Cipku 1,1942g

Deklarovany obsah Il. 125mg Deklarovany obsah Il. 10,47%

Graf €.18 Zaznam DSC méreni

DSC /{(mW/mg)
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Hmotnost navazky 8,780mg, hmotnost paracetamolu v navdzice 0,919mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 16,62; 15,04; 15,77; 16,09
X=15,88J/g,S=0,5721,V =3,60%

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

X=0,1394

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

X=151,72)/g

obsah LLI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 0,8344; 0,7562; 0,7923; 0,8082
X=0,7978,5=0,0283, V=3,55%

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

X = 86,81

obsah L.I. — vypocteno podle kalibracni krivky B (mg): 0,8703; 0,7892; 0,8267; 0,8431
X=0,8323,5=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 - zakladna (vzorek D)
Hmotnost Cipku 1,1942g

Deklarovany obsah Il. 125mg Deklarovany obsah Il. 10,47%

Graf €. 19 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
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Hmotnost navazky 10,146mg, hmotnost paracetamolu v navézce 1,062mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 16,72; 16,17; 16,31; 16,54
X=16,42)/g,$=0,1952,V =1,19%

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

X=0,1667

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

X=157,02)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 0,9676; 0,9366; 0,9446; 0,9581
X=0,9492,5=0,0114,V =1,20%

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

X=89,43

obsah LI. — vypocteno podle kalibracni kfivky B (mg): 1,0090; 0,9764; 0,9847; 0,9983
X=0,9921,5=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 - Spicka (vzorek E)
Hmotnost Cipku 1,1942g

Deklarovany obsah Il. 125mg Deklarovany obsah Il. 10,47%

Graf €.20 Zaznam DSC méreni
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Hmotnost navazky 10,237mg, hmotnost paracetamolu v navazice 1,072mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 16,27; 15,87; 15,95; 15,95
X=16,40J/g, S=0,1536,V = 0,96%

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

X=0,1639

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

X=152,89)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni krivky 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=287,39

obsah L.I. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 — Spicka (vzorek F)
Hmotnost Cipku 1,1942g

Deklarovany obsah Il. 125mg Deklarovany obsah Il. 10,47%

Graf €. 21 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
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Temperature /°C

Hmotnost navazky 9,217mg, hmotnost paracetamolu v navazce 0,965mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 16,40; 16,67; 17,04; 16,59
X=16,68J/g,$=0,2324,V = 1,39%

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

X=0,1538

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

X =159,27 J/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 0,8639; 0,8796; 0,8972; 0,8738
X=0,8786,5=0,0121,V =1,38%

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

X=91,05

obsah LI. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 - Spicka (vzorek G)
Hmotnost Cipku 1,1942g

Deklarovany obsah Il. 125mg Deklarovany obsah Il. 10,47%

Graf €. 22 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
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Hmotnost navazky 9,145mg, hmotnost paracetamolu v navazce 0,958 mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 16,74; 16,62; 16,21; 16,31
X=16,471/g,5S=0,2171,V = 1,32%

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

X =0,1506

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

X=157,22)/g

obsah LLI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 0,8748; 0,8686; 0,8475; 0,8526
X=0,8609,S5S=0,0112,V=1,30%

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

X =89,86

obsah L.I. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 - Spicka (vzorek H)
Hmotnost Cipku 1,1942g

Deklarovany obsah Il. 125mg Deklarovany obsah Il. 10,47%

Graf ¢. 23 Zaznam DSC méreni
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Hmotnost navazky 10,874mg, hmotnost paracetamolu v navazce 1,139 mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 16,87; 16,95; 16,57; 16,69
X=16,77J/g,S=0,1490,V = 0,89%

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

X=0,1815

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

X=159,39)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 1,0459; 1,0508; 1,0093; 1,0349
X=1,0352,5=0,0160, V=1,55%

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

X=90,89

obsah LI. — vypocteno podle kalibracni kfivky B (mg): 1,0897; 1,0948; 1,0516; 1,0783
X=1,0786,S5S=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 - zakladna (vzorek A)

Hmotnost ¢ipku 2,1585 g

Deklarovany obsah Il. 1000mg Deklarovany obsah Il. 46,33%

Graf €. 24 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
+ exo Peak: 171.8 “C, 3.014 mW/mg

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 10,372 mg hmotnost paracetamolu v navazce 4,805 mg
Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 77,86; 78,91; 78,13; 77,86
X=78,198)/g,5=0,5301, V= 0,55%

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

X=0,8110

AH paracetamolu v navaice (J/g): 168,07; 170,33; 168,65; 168,07

X = 168,78 J/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 4,5641; 4,6254; 4,5798; 4,5694
X =4,5834,5S=0,0251,V=0,55%

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

X =095,39

obsah L.I. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 - zakladna (vzorek B)
Hmotnost Cipku 2,1585 g

Deklarovany obsah Il. 1000mg Deklarovany obsah Il. 46,33%

Graf €. 25 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
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Hmotnost navazky 11,813mg, hmotnost paracetamolu v navazce 5,473 mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 80,55; 80,35; 80,17; 80,42
X=80,37J/g,5S=0,1372,V = 0,17%

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

X=0,9494

AH paracetamolu v navaice (J/g): 173,86; 173,43; 173,04; 173,58

X =173,48)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 5,3756; 5,3623; 5,3503; 5,5725
X =5,3638,5=0,0091,V=0,17%

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

X =98,01

obsah LI. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 - zakladna (vzorek C)
Hmotnost ¢ipku 2,1585 g

Deklarovany obsah Il. 1000mg Deklarovany obsah Il. 46,33%

Graf €. 26 Zaznam DSC méreni

DSC /{mW/mg)
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Hmotnost navazky 10,291mg, hmotnost paracetamolu v navdice 4,768 mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 82,27; 82,02; 82,00; 82,17
X=82,12)/g,5=0,1110,V = 0,14%

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

X =0,8450

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

X=177,80)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 4,7843; 4,7698; 4,7687; 4,7785
X =4,7753,5=0,0064,V=0,13%

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

X =100,13

obsah L.I. — vypocteno podle kalibracni krivky 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 - zakladna (vzorek D)
Hmotnost Cipku 2,1585 g

Deklarovany obsah Il. 1000mg Deklarovany obsah Il. 46,33%

Graf €. 27 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
v oexo Peak: 172.1 °C, 2.535 mW/mg
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Hmotnost navazky 10,278 mg, hmotnost paracetamolu v navdice 4,762 mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 70,06; 70,10; 69,49; 70,36

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

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

X =0,7895

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

X=165,79)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky 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 I.I. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 - Spicka (vzorek E)
Hmotnost Cipku 2,1585g

Deklarovany obsah Il. 1000mg Deklarovany obsah Il. 46,33%

Graf ¢. 28 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)
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Hmotnost navazky 10,973mg, hmotnost paracetamolu v navazce 5,084mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 79,90; 79,58; 79,39; 79,58
X=79,61J)/g,S=0,1832,V = 0,23%

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

X=0,8736

AH paracetamolu v navaice (J/g): 172,45; 171,76; 171,35; 171,76

X=171,83 /g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky A (mg): 4,9538; 4,9342; 4,9225; 4,9342
X=4,9362,5=0,0113,V=0,23%

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

X =97,06

obsah LI. — vypocteno podle kalibracni kfivky B (mg): 5,1422; 5,1236; 5,1138; 5,1236
X=5,1252,5=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 - Spicka (vzorek F)
Hmotnost Cipku 2,1585 g

Deklarovany obsah Il. 1000 mg Deklarovany obsah Il. 46,33%

Graf ¢. 29 Zaznam DSC méreni

DSC /((mW/mg)
1 exo

Peak: 172.2 °C, 2.758 mW/mg

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 10,483mg, hmotnost paracetamolu v navazce 4,857mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 79,78; 79,61; 79,07; 79,63
X=79,52)/g,5=0,2694,V = 0,34%

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

X=0,8336

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

X=171,64)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kiivky 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.I. = vypocteno podle kalibracni krivky 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 - Spicka (vzorek G)
Hmotnost Cipku 2,1585g

Deklarovany obsah Il. 1000mg Deklarovany obsah Il. 46,33%

Graf ¢. 30 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)

304% exo Peak: 171.6 °C,_2.844 mW/mg
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0
20 40 60 20 100 120 140 160 180

Temperature /°C

Hmotnost navazky 10,307mg, hmotnost paracetamolu v navazice 4,775mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 80,02; 80,04; 80,16; 79,80
X=80,01J/g,$=0,1299,V = 0,16%

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

X=0,8246

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

X=172,70)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky 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.I. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 - Spicka (vzorek H)
Hmotnost Cipku 2,1585g

Deklarovany obsah Il. 1000mg Deklarovany obsah Il. 46,33%

Graf ¢. 31 Zaznam DSC méreni

DSC /(mW/mg)

a0 1 exo Peak: 172.1 °C, 2.933 mW/mg

2.5
2.0

1.5
1.0
0.5

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost navazky 9,657mg, hmotnost paracetamolu v navdzce 4,474 mg

Odectené hodnoty AH v J/g (pik pro paracetamol): 81,78; 82,05; 81,81; 81,73
X=81,84)/g,5=0,1232,V = 0,15%

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

X=0,7904

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

X=176,65)/g

obsah LlI. - vypocteno podle kalibracni kfivky 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 LI. — vypocteno podle kalibracni kfivky 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 Hodnoceni zjisténych parametri

Tabulka €. 7 Vysledky méreni paracetamolu substance pro kalibracni kfivku A

Nazev vzorku Navazka (mg) AH piku (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 €. 8 Vysledky méreni paracetamolu v ¢ipkovém zakladu pro kal. kfivky B

Dekl. obsah
AH AH
Navazka \' dle kal.
Nazev vzorku piku paracetamolu X (%) Rozdil
(mg) (%) pfimky A
(/g) (/g)
(%)
Vzorek Al
10,143 16.88 | 0,17 169,14 96,51
(Paracetamol + ¢.z.)
93,045 6,93
Vzorek A2
9,566 15,64 | 0,21 156,71 89,58
(Paracetamol + ¢.z.)
Vzorek Bl
11,038 27,75 | 0,45 187,29 106,30
(Paracetamol + ¢.z.)
100,04 | 12,52
Vzorek B2
9,974 24,49 | 1,69 166,03 93,78
(Paracetamol + ¢.z.)
Vzorek C1
10,416 31,78 | 0,19 170,24 96,57
(Paracetamol + ¢.z.)
94,58 3,98
Vzorek C2
9,848 31,38 | 0,99 163,14 92,59
(Paracetamol + ¢.z.)
Vzorek D1
10,454 52,27 | 0,74 174,05 98,49
(Paracetamol + ¢.z.)
95,80 5,39
Vzorek D2
10,050 | 49,39 | 0,56 164,47 93,10
(Paracetamol + ¢.z.)
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Tabulka €. 9 Vysledky méfeni vzorkd ¢ipka Ben-U-Ron 125 a Ben-U-Ron 1000

Nazev vzorku Navazka | AH Vv AH Dekl. obsah | Dekl. obsah
(mg) piku (%) | paracetamolu | dle kal. dle kal.
(3/g) (J/g) kfivky A (%) | kfivky B (%)

Ben-U-Ron 125 -
zakladna 8,435 16,49 | 2,18 157,55 90,15 94,06
(vzorek A)

Ben-U-Ron 125 -
zakladna 11,119 17,14 | 0,20 164,93 93,28 97,17

(vzorek B)

Ben-U-Ron 125 -
zakladna 8,780 15,88 | 3,60 151,72 86,81 90,57

(vzorek C)

Ben-U-Ron 125 -
zakladna 10,146 16,44 | 1,19 157,02 89,43 93,42

(vzorek D)

Ben-U-Ron 125 -

10,237 | 16,01 | 0,96 152,89 87,39 91,03
Spicka (vzorek E)
Ben-U-Ron 125 -

9,217 16,68 | 1,39 159,27 91,05 94,94
Spicka (vzorek F)
Ben-U-Ron 125 -

9,145 16,47 | 1,32 157,22 89,86 93,71
Spicka (vzorek G)
Ben-U-Ron 125 -

10,874 | 16,77 | 0,89 159,39 90,89 94,70
Spicka (vzorek H)
Ben-U-Ron 1000
- zadkladna 10,372 | 78,19 | 0,55 168,78 95,39 99,16

(vzorek A)
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Nazev vzorku Navazka | AH Vv AH Dekl. obsah | Dekl. obsah

(mg) piku (%) | paracetamolu | dle kal. dle kal.
(3/g) (J/g) kFivky A (%) | kFivky B (%)

Ben-U-Ron 1000

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

(vzorek B)

Ben-U-Ron 1000

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

(vzorek C)

Ben-U-Ron 1000

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

(vzorek D)

Ben-U-Ron 1000

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

(vzorek E)

Ben-U-Ron 1000

- $picka 10,483 79,52 | 0,34 171,64 97,00 100,72

(vzorek F)

Ben-U-Ron 1000

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

(vzorek G)

Ben-U-Ron 1000

- Spicka 9,657 81,84 | 0,15 176,65 99,85 103,69

(vzorek H)
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Graf €. 32 Srovnani variacnich koeficientli ode¢tu AH paracetamolu u pfipravki Ben-U-

Ron 125 a Ben-U-Ron 1000

Varia¢ni koeficienty odectd AH paracetamolu u
pripravk( Ben-U-Ron 125 a Ben-U-Ron 1000
a
3,5 -
3
2,5 -
= 2
-
1,5 -
1
0,5 -
o -
A B C D E F G H A B C D E F G H
Ben-U-Ron 125 Ben-U-Ron 1000

Graf €. 33 Srovnani variacnich koeficientli obsahu paracetamolu u pfipravkd Ben-U-Ron
125 a Ben-U-Ron 1000 (hodnoty odpovidaji vypoctim dle kalibracéni krivky A, tyto hodnoty

se ve vétsiné pripadu shoduji i s vypocty dle kalibraéni kfivky B)

Variac¢ni koeficienty obsahu paracetamolu u
pripravk( Ben-U-Ron 125 a Ben-U-Ron 1000
a -
3,5 -
3
2,5
£ 2 4
=
1,5 -
1 -
0,5
o -
A B C D E F G H A B C D E F G H
Ben-U-Ron 125 Ben-U-Ron 1000

Vzorky A, B, C, D — zakladna cipku

Vzorky E, F, G, H — Spicka Cipku
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Graf ¢. 34 Srovnani obsahu Il. ve vzorcich Ben-U-Ron 125 v zakladné a Spicce dle

kalibracni kfivky A

Obsah Il. ve vzorcich Ben-U-Ron 125
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Graf ¢. 35 Srovnani obsahu Il. ve vzorcich Ben-U-Ron 125 v zakladné a Spicce dle

kalibraéni kfivky B
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Graf €. 36 Srovnani obsahu Il. ve vzorcich Ben-U-Ron 1000 v zdkladné a Spicce dle

kalibracni kfivky A

Obsah Il. ve vzorcich Ben-U-Ron 1000
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Graf ¢. 37 Srovnani obsahu Il. ve vzorcich Ben-U-Ron 1000 v zakladné a Spicce dle

kalibraéni kfivky B

Obsah ll. ve vzorcich Ben-U-Ron 1000
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Nasledujici vysledky jsou zpracovany na zakladé lékopisného ¢ldnku Obsah ucinné latky
s tim rozdilem, Ze v |ékopise je tato metoda popsdna pro zkousku 10 vybranych jednotek

zkousSeného ptipravku. (viz kapitola 4. 1 Pracovni postupy)

Graf ¢. 38 Stanoveni obsahu — Ben-U-Ron 125 podle kalibracni krivky A

Stanoveni obsahu ve vzorcich Ben-U-Ron 125
75 5=
C
= 0,12
8 . < + x
0.11 * * 0,112
0,10
A B C D E F G H pramér
Vzorky
Deklarovany obsah ==--- Odchylka +5%
Odchylka -5% + Namérené hodnoty

Graf €. 39 Stanoveni obsahu — Ben-U-Ron 125 podle kalibracni kiivky B

Stanoveni obsahu ve vzorcich Ben-U-Ron 125
)% = 5
o3
- ) 4
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a
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0,10
A B C D E F G H pramér
Vzorky
Deklarovany cbsah ===-- Odchylka +5%
Odchylka -5% 4 Naméfené hodnoty
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Graf ¢. 40 Stanoveni obsahu — Ben-U-Ron 1000 podle kalibracni krivky A

Stanoveniobsahu ve vzorcich Ben-U-Ron 1000
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Graf €. 41 Stanoveni obsahu — Ben-U-Ron 1000 podle kalibra¢ni kfivky B

Stanoveniobsahu ve vzorcich Ben-U-Ron 1000
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Nasledujici vysledky jsou zpracovany na zdakladé Iékopisného clanku Obsahova

stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem stim rozdilem, Ze v lékopise je tato

metoda popsana pro zkousku 10 vybranych jednotek zkouseného pripravku (viz kapitola 4.
1 Pracovni postupy).

Graf ¢. 42 Zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivych odbérech u pripravku

Ben-U-Ron 125 dle kalibra¢ni kfivky A

Zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v
jednotlivych odbérech - Ben-U-Ron 125
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Graf €. 43 Zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivych odbérech u pfipravku

Ben-U-Ron 125 dle kalibrac¢ni kfivky B

Zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v
jednotlivych odbérech - Ben-U-Ron 125
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Graf ¢. 44 Zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivych odbérech u pripravku

Ben-U-Ron 1000 dle kalibracni krivky A

Zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v
jednotlivych odbérech - Ben-U-Ron 1000
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Graf €. 45 Zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivych odbérech u pfripravku

Ben-U-Ron 1000 dle kalibracni krivky B

Zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v
jednotlivych odbérech - Ben-U-Ron 1000
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5. Diskuze

Tato prace se zabyva vyuzitim DSC pro stanoveni obsahu léciva v hydrofébnich zakladech.
Prvni zminka o mozZnosti vyuziti DSC pro kvantitativni analyzu v cipkovych zdkladech
pochazi z roku 2004. (29) Autofi pfipravili sérii suspenznich smési paracetamolu a
Cipkového zakladu. Vysledky ziskané pomoci DSC odpovidaly vysledkiim ziskanych pomoci

spektrofotometrie.

Na katedre farmaceutické technologie byla tato metoda téz jiz nékolikrat pouzita. Zjisténé
mnozstvi léCiva bylo témér vidy sice o malo, ale témér vidy nizsi neZ inkorporované

mnozstvi. (30)

Tato prace je zaméfena na to, aby zmapovala na jedné strané moznosti a na druhé strané

uskali, ktera tato metoda pti analyze obsahu skyta.

Jako modelova latka ndm poslouzil paracetamol, jednak proto, Ze u néj jiz linearni zavislost
tepla tani na obsahu byla prokazana a jednak z dlvodu, Ze v souc¢asné dobé je na trhu
dostupné nékolik prepardt( lisSicich se obsahem tohoto |éciva. Linearni zdavislost mezi

teplem tani a obsahu latky pak byla zjisténa i u dalSich |écivych latek. (31, 32)

Pro hodnoceni jsme pouzili pfipravky Ben-U-Ron 125 a Ben-U-Ron 1000. Prvni z nich

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

Objem méfricich kelimkd ndm umozniuje maximalni navazky suspendovaného vzorku ve
hmotnosti cca 10mg. Z Cistého paracetamolu jsme proto pfipravili nékolik navazek lisici se
mnozstvim tak, abychom zachytili na kalibracni kfivce veSkerd inkorporovand mnozstvi
dalSich pfipravenych vzork(. Vysledky jsou uvedeny u grafli ¢ 1-5. Kalibracni kfivka (A) je

na grafu €. 6, kde je také uvedena rovnice primky.

V dalsi ¢asti jsme pripravili 4 vzorky suspenze paracetamolu s ¢ipkovym zdkladem. Vzorky
se liSili koncentraci léCivé latky. Z kazdé koncentrace jsme proméfili dva vzorky, znacené

jako 1 a 2. Zdznamy méreni a vysledky jsou uvedeny u grafti ¢. 7 — 14.

Pro hodnotu AH je nutné urcit hranice piku. Pro vétsi pfesnost méreni jsme odeditali 4x.
Uvadime prdmér, smérodatnou odchylku stanoveni, rozpéti a variacni koeficient. Variacni
koeficienty ode¢tu hodnot AH jak samotného paracetamolu tak také paracetamolu

suspendovaného v Cipkovém zakladu jsouA velice nizké, s jednou vyjimkou do 1% (tabulky
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¢. 4, 5). Z tohoto dlvodu se domnivame, Ze hranice piku lze u této latky stanovit pomérné

presné.

U kazdého vzorku potom byl pomoci kalibraéni kfivky vypocitam obsah paracetamolu ve
vzorku a tento byl porovnan s inkorporovanym mnozstvim. Uvedené hodnoty jsou shrnuty
v tabulce €. 3. S vyjimkou jednoho vzorku, jsme ve vSech pripadech ale obdrzeli hodnoty
nizsi nez by odpovidalo inkorporovanému mnozstvi. Vétsi rozdily jsou u nizsi koncentrace.
Mezi vzorky 1 a 2, tedy vzorky téZe koncentrace jsou rozdily 4 a vice procent (tabulka €. 5).
Na zakladé z tohoto se domnivame, Ze pro analyzu nelze pouZit proméreni pouze jednoho
odebraného vzorku, ale pocet paralelnich méreni musi byt vyssi. Timto ale vyuziti metody
DSC mirné ztraci na atraktivité, protoze byt je analyza rychla a pohoding, je cenové dosti

nakladna.

Vzhledem k tomu, Ze jsme ve vétsiné pfipadl analyzou zjistili méné mnoZstvi, nez jsme
inkorporovali, prepokldddme, Ze se mizZe cast, byt jen mald v Cipkovém zdkladu
rozpoustét. Tuto domnénku by potvrzovalo i zjisténi, Ze jednoprocentni koncentrace
paracetamolu sniZzuje mechanickou odolnost Cipkd. (33) Z tohoto divodu jsme sestavili
dalsi kalibracni krivku, ddle oznacovanou B (graf €. 15), kterd prestavuje zavislost hodnoty
AH na inkorporovaném mnozstvi paracetamolu. Dale tedy budeme hodnotit obsah podle
krivky A (zavislost H na koncentraci substance) a kfivky B (zavislost H na koncentraci v

Cipkovém zakladé).

Zaznamy méreni pfipravku Ben-U-Ron 125mg jsou na grafech €. 16 - 23 a pfipravku Ben-U-
Ron 1000mg na grafech ¢. 24 - 31. U zaznam jsou soucasné uvedeny i vypocitané obsahy
paracetamolu podle kalibraénich kfivek A i B. Pfehledné je toto uvedeno pro vSechny
vzorky v tabulce €. 6. Graficky je toto zndzornéno na grafech ¢. 34-37. U téchto grafl je

znazornéna i primérna hodnota.

Cipky se v soucasné dobé vyrabéji predeviim vylévanim roztavené cipkoviny do forem.
Prevazna cast Cipkl je suspenznich, a proto v roztavené Cipkoviné hrozi sedimentace Iéciva
do Spicky. Mnoizstvi ucinné latky by tak bylo ve Spicce Cipku vyssi nez v jeho ostatnich
Castech. Drive lékopisy poZadovaly, aby mnoistvi ve Spicce neliSilo od nalezeného
pramérného obsahu uUcinné latky v Cipcich o vice nez 10% (27, 28) Jak vyplyva z grafa ¢. 34
- 37 primérné hodnoty ziskané ze Ctyf méreni obsahu ve Spi¢ce a ¢ty méreni obsahu

v zakladné Cipku se vyrazné neliSily. Zcela jind situace by ovsem nastala, pokud by ke
69



stanoveni obsahu byl pouzit nizsi pocet odbér( vzorku, protoze jak vyplyva z grafl €. 34 -
37 je predevsim v zakladnach velky rozdil mezi jednotlivymi stanovenimi. U Ben-U-Ronu
125 je to 6,47% a u Ben-U-Ron 1000mg 6,42%. Z tohoto divodu se ndm proto opét jevi

nutné pro analyzu odebirat vice vzork(, jeden je zcela nedostacujici.

Grafy ¢. 38 - 41 znazornuji vztah mezi deklarovanym obsahem a obsahem zjisténym pro
jednotlivé odbéry. Na vSech grafech je uvedena plnou ¢arou deklarovand hodnota, ktera
by tedy méla byt analyzou zjisténa. Ddéle jsou carkované zndzornény meze udavajici

rozmezi + 5%.

Z tohoto hodnoceni vyplyva, Ze u pfipravku Ben-U-Ron 1000 byl zjistén obsah odpovidajici
deklarovanému mnozstvi, a to bez ohledu, jakou kalibraéni kiivkou byl vzorek hodnocen. 7
z osmi odbérl svym zjisténym obsahem vyhovélo nastavenym parametriim. Pouze jeden

odbér nevyhovél stanovenym mezim.

Zcela jina situace je u pfipravku Ben-U-Ron 125. Tento vzorek ma velmi malé mnoZstvi
ucinné latky zhruba 8x méné nez Ben-U-Ron 1000. Pfi hodnoceni obsahu kalibraéni
kfivkou A nevyhovuje Zadny z odbéri. Pfi hodnoceni pomoci kalibraéni kfivky B by
vyhovovala zhruba polovina vzork(. Pfi¢inu tohoto vidime v tom, Ze ¢ast paracetamulu se
v horké taveniné (az 180 °C) rozpousti. Nejednd se ovSsem o velké mnozstvi. Rozdil mezi
deklarovanou a zjisténou primérnou hodnotou je cca 6mg, coz predstavuje cca 6-7%
deklarované hodnoty. Rozdil se tedy nachazi stale jesté na hranici analytické chyby. Je
tedy otazkou, zda nami stanovena hranice neni pro tak maly obsah pfilis nizka. Stanoveni

obsahu paracetamolu pomoci DSC pro tak malé koncentrace nedoporucujeme. Je sporné.

Na grafech 42-45 jsou zndzornény pramérné hodnoty obsahu, hranice + 15 % a zjiSténé
obsahy. Hranici 15 % jsme pouzili podle zkousky obsahové stejnomérnosti jednodavkovych
|ékovych forem uvedené v Cl 2002 (kapitola 4. 1 Pracovni postupy). Tato zkouska uvadi, Ze
obsahy v jednotlivych pfipravcich se mohou lisit max o + 15% od prdmérné zjisténé
hodnoty. Z vysledkd vyplyva, Ze zjisténé hodnoty obsahu paracetamolu v jednotlivych
odbérech se nachazeji v tésné blizkosti primérné hodnoty. Na zakladé tohoto usuzujeme,
Ze metoda DSC je dostatecné presnd na stanoveni obsahu. Problém stanoveni spociva

pouze v rozpousténi léciva.
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6. Zaveér
1. Na zakladé jediného méreni DSC nelze pfesné stanovit obsah |éCivé latky v Cipkovém

zakladu. Pocet opakovani méreni musi byt vyssi.
2. Vzorky s nizsi koncentraci éCivé latky vykazuji rozdily v homogenité.

3. Obsah lécivé doporucuji hodnotit podle kalibraéni kfivky ziskané pouzitim smési [éCivé

latky s ¢ipkovym zdkladem.

4. Pro stanoveni obsahu paracetamolu 12,5% a nizsi v Cipkovém zakladu muze byt pouziti

metody DSC problematické.
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