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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

CL 2005..

onset teplota odpovidajici pocatku tani nebo tuhnuti

peak teplota odpovidajici tani nebo tuhnuti prevazného
mnozstvi latky.

end teplota odpovidajici konci tani nebo tuhnuti

teplo tani nebo tuhnuti — odpovida ploSe vymezené
pikem DSC kiivky

Ceskoslovensky 1ékopis, vydani teti

Ceskoslovensky 1ékopis, vydani Gtvrté

diferencialni skanovaci kalorimetrie

Cesky lékopis 2002

Cesky 1ékopis 2005

teplo tani, odpovida plose vymezené pikem DSC kiivky
hodnota spolehlivosti, spolehlivost prolozenych bodu,
(,,R-kvadrat®)
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2. TEORETICKA CAST



2.1. Zkousky jakosti rektalnich pripravku

Zkousky jakosti se u rektalnich ptipravkil provadéji v podstaté ze
dvou divodu. Jednim z nich je kontrola jakosti vyrobeného piipravku
pfi niz se posuzuje zda piipravek vyhovuje jakostnim pozadavkim
Iékopisu. Zde se pouzivaji v lékopise uvedené zkousky a zavérem
vétSinou byva konstatovani, zda ptipravek vyhovél ¢i nevyhovél
pozadavkiam I€kopisu.

Druhou skupinu tvoii hodnoceni vlastnosti piipravku, pii kterém
posuzujeme vliv ur¢itych faktori na vysledné parametry. V téchto
piipadech se vétSinou jiz nemizeme spokojit s konstatovanim vyhoveél
¢i nevyhovél, ale zaddme konkrétnéj$i tudaje, které navzijem
porovnavame. Mnozstvi zkousek, které vtomto piipadé mame
k dispozici je vétsi nez uvadi 1ékopis a tyto zkousky jsou bézné
pouzivané a v odborné literatufe uvadéné.

Podle soucasné platného lékopisu CL 2005 rozlisujeme nékolik druhi
rektalnich piipravkd:

— Cipky;

— rektalni tobolky;

— rektalni roztoky, emulze a suspenze;

— prasky a tablety pro rektalni roztoky a suspenze;

— polotuhé rektalni piipravky;

— rektalni pény;

— rektalni tampony s 1éCivy.

V soudasnosti platny 1ékopis CL 2005 uvadi tyto zkousky
K hodnoceni jakosti ¢ipku.

2.1.1. Zkouska rozpadavosti rektdalnich a vaginalnich
pfzpravkﬁl)z)

Zkouskou se zjistuje, zda rektalni piipravek (Cipek, tobolka)
nebo vaginalni ptipravek (globule, tobolka, tableta) umistény v tekutém
prostiedi za nize popsanych podminek se rozpadne nebo zmékne béhem
predepsané doby.

Postup. Zkousi se tfi jednotky sledované 1ékové formy. Kazda jednotka
se umisti na spodni disk kovové casti, kterd se upevni do trubice.
Ptistroje se kazdych 10 min obrati a po uplynuti ptedepsané doby se
hodnoti rozpad jednotlivych jednotek zkouSené 1ékové formy. Rozpad
zkousené 1€kové formy je vyhovujici, jestlize se vSechny tfi jednotky
rozpadly nebo zmékly.

Pristroj. (viz. obr.C.1 a obr.¢.2) je tvoten trubici ze skla nebo vhodné
plastické prithledné hmoty, na niz se uvniti pfipeviiuje kovova cast
skladajici se ze dvou dérovanych diskli z nerezavéjiciho kovu. Disky
jsou od sebe vzdaleny priblizné 30 mm. Ke zkousce se pouziji tii



pfistroje, znichz kazdy obsahuje jednu jednotku zkouSené lékové
formy. Kazdy pfistroj je umistén samostatné vV nadob¢ nebo vsechny tii
pristroje jsou umistény v jedné nddobé. Nadoba je naplnéna vodou,
pokud neni piedepsano jinak. Nadoba je vybavena pomalobéznym
michadlem a drzékem, ktery udrzuje trubice ve svislé poloze pod
hladinou vody a umoziuje jejich pfevraceni bez vynofeni z vody.
Hodnoceni. Rozpadu je dosazeno, jestlize:

a) ptipravek se rozpustil,

b) slozky ptipravku se oddélily; roztavené hydrofobni slozky se
hromadi na hladin¢ kapaliny, nerozpustné tuhé slozky klesaji ke dnu a
rozpustné slozky se rozpoustéji; podle typu ptipravku se mohou slozky
rozdé¢lit jednim nebo vice uvedenymi zplisoby,

C) nastalo zméknuti pfipravku, které muize byt provazeno patrnou
zménou tvaru bez uplného rozdé€leni slozek; u zkousSené jednotky
Iékové formy nesmi zlstat pevné jadro, které klade odpor tlaku
sklenéné ty¢inky,

d) doslo u zelatinovych tobolek k uvolnéni jejich obsahu,

e) na disku nezistal Zadny zbytek vaginalni tablety nebo byl tento
zbytek tvofen pouze mékkou nebo pénovou hmotou bez pevného jadra
kladouciho odpor tlaku sklenéné tycinky.

Cipky s lipofilnim zékladem se kontroluji po 30 min a &ipky se
zakladem rozpustnym ve vodé se kontroluji po 60 min, neni-li
zdivodnéno a schvaleno jinak.

W

Obr. ¢. 1Ptistroj pro stanoveni rozpadavosti rektalnich a vaginalnich
ptipravkl
(rozméry v milimetrech)
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Obr. ¢. 2
A —sklenéna deska C — hladina vody E —nadoba
B — vaginalni tableta D — voda

2.1.2. Zkouska disoluce pevnych lékovych foreml)s)

Zkouskou disoluce se stanovi mnozstvi uvolnéné 1écivé latky z

pevné 1ékové formy (napf. tablet, tobolek a ¢ipki).

Neni-li pfedepsana a schvalena urcitd metoda, lze pouzit

pfistroje s michadly nebo pfistroje s kosicky, nebo ve zvlastnich
ptipadech pfistroje s prutokovou celou.

Pro kazdy lécivy piipravek, u n¢hoz je predepsana zkouska

disoluce, jsou stanoveny nésledujici podminky k provedeni zkousky:

pfistroj, ktery ma byt pouzit; pokud je ve vyjime¢nych ptipadech
pouzit pfistroj s pritokovou celou, je nutno uvést typ pouzité cely
sloZeni, objem a teplota disolu¢ni kapaliny;

pocet otacek, piipadné pritokova rychlost disolucni kapaliny;

¢as, zpusob a mnozstvi odebraného roztoku ke stanoveni obsahu
ucinné latky, ptipadné podminky pro automatické vyhodnocovani;
metoda stanoveni obsahu uc¢inné latky;

pozadavek na uvolilovani u¢inné(ych) latky(ek) z ptipravku v
predepsaném case.

Pristroje: Ptistroj ke zkouSce se vybird podle fyzikalné-chemickych
charakteristik zkousené Iékoveé formy.

Ptfednostné je vhodné pouzit pfistroj, ktery umoziluje pozorovani
pfipravku a michani béhem zkousky.
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Pristroj s michadlem:
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Obr. ¢.3 — Piistroj s michadlem (rozméry v milimetrech)

Pristroj s koSickem:
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Obr. ¢.4 - Piistroj s koSickem (rozméry v milimetrech)
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Piistroj s priitokovou celou:

nadrz pumpa termostaticky
pro disolucni kontrolovana
tekutinu pritokova cela
afir

Obr. &.5 - Piistroj s prutokovou celou

Prutokova cela:
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Obr. ¢.6 — Pritokova cela (rozméry v milimetrech)
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2.1.3. Hmotnostni stejnomernost pevnych jednodavkovych
lékovych foreml)?’)

Dvacet ndhodné odebranych jednotek zkouseného ptipravku se
jednotlivé zvazi, nebo u jednodavkovych piipravkii v samostatnych
obalech se jednotlivé zvazi obsah 20 jednotek a stanovi se jejich
pramérna hmotnost.

Z dvaceti jednotlivé stanovenych hmotnosti jednotek pevné
1ékové formy se smi nejvyse dvé hmotnosti lisit od povolené odchylky
Z4dna jednotlivé stanovena hmotnost se nesmi lidit o vice nez
dvojnasobek této odchylky. Povolena odchylka jednotlivych hmotnosti
¢ipkt a globuli v§ech hmotnosti je 5%.

2.1.4. Obsahova stejnomeérnost jednodavkovych Ilékovych
forem"?)

Zkouska na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych lékovych
forem je zaloZzena na stanoveni jednotlivych obsahii 1éCivé latky
Vv pfedepsaném poctu jednotek zkouSeného piipravku a urceni, zda
jednotlivé obsahy jsou v povolenych mezich vzhledem k primérné
hodnoté obsahu. Tato zkouSky se provadi u vSech jednodavkovych
forem. Vyssi riziko Ze pripravky nebudou vyhovovat dané zkousce je
pravé u ¢ipkl. Toto riziko souvisi se zpisobem jejich piipravy. Pii
hodnoceni hromadné vyrabénych tablet, Cipkt, sirupt, injekei, bylo
zjisténo, ze sice vSechny piipravky vyhovuji této zkousce, ale nejvétsi
rozdily byly zjistény pravé u &ipka.?

Zkouska se mneprovadi u polyvitaminovych pfipravki, u

pripravkli se stopovymi prvky nebo v jinych zdivodnénych a
povolenych piipadech.
Postup zkousky. Za pouziti vhodné analytické metody se stanovi
jednotlivé obsahy lécivé latky u deseti namatkové vybranych jednotek
zkouseného ptipravku. Za pouziti béznych analytickych metod, musi
vétSinou vlastni analyze pfedchazet extrakce 1éciva ze zakladu.” Jiz
vroce 1189 upozornili, ze metodou DSC lze ovétit distribuci
suspendovanych 1é¢iv Vv jednotlivych ¢astech éipku.s)

Metoda DSC ma tu vyhodu ze umozhuje stanoveni obsahu
1éCiva i v ptitomnosti dalSich latek jak Iécivych tak i pomocnych latek
pokud se tyto latky v tuhém ani tekutém stavu vzajemné nemisi.”

Ve srovnani s jinou analytickou metodou spektrofotometrii byli
metodou DSC ziskany statisticky shodné vysledky pii hodnoceni
paracetamolu” a diclofenaku.?

Mezi obsahem 1écivé latky v ¢ipcich a jejim teplem tani byla
zjisténa linearni zavislost.”

Ke zhodnoceni se dle 1€kopisu pro Cipky pouzivaji nasledujici
kritéria: Ptipravek vyhovuje zkousce, jestlize nejvyse jeden jednotlivy
obsah u¢inné latky je mimo rozmezi 85% az 115% pramérného obsahu
a zadny neni mimo rozmezi 75% az 125% priamérného obsahu ucinné
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latky. Ptipravek nevyhovuje zkousce, jestlize vice nez tii jednotlivé
obsahy jsou mimo rozmezi 85% az 115% primérného obsahu nebo
jestlize je jeden nebo vice jednotlivych obsahit mimo rozmezi 75% az
125%pramérného obsahu.

Jestlize dva nebo tfi jednotlivé obsahy uc¢inné 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 piipravku Pripravek vyhovuje zkousce, jestlize
nejvyse tii jednotlivé obsahy ze 30 jednotek zkouSeného ptipravku jsou
mimi rozmezi 85% az 115% pramérného obsahu a zadny jednotlivy
obsah ucinné latky neni mimi rozmezi 75% az 125% primérného
obsahu uc¢inné latky.

2.1.5. Zkouska na vyuzitelnou hmotnost nebo objem tekutych
a polotuhych pripravkii. 12)

Tato zkouska je uréena pro tekutiny (roztoky, emulze a
suspenze) a polotuhé piipravky dodavané v jednoddvkovych obalech,
kde se pouziva pouze ¢ast obsahu.

Tekuté pripravky

Obsah jednoho obalu se vyprazdni tak uplné, jak je to mozné a stanovi
se, jak je vhodné, hmotnost nebo objem obsahu. V pfipadé¢ emulzi a
suspenzi se obal pfed vyprazdnénim protfepe. Hmotnost nebo objem
nesmi byt mensi nez tidaj uvedeny v oznaceni na obalu.

Polotuhé pripravky

Obsah jednoho obalu se vyprazdni tak uplné, jak je to mozné. Hmotnost
obsahu nesmi byt mensi, nez je uvedeno v oznaceni na obalu.

2.1.6. Stejnomérnost davkovych jednotekl)

K zajisténi konzistence davkovych jednotek by méla kazda
jednotka v Sarzi mit obsah 1é¢ivé latky v izkém rozmezi kolem tudaje
uvedeného v oznaCeni na obalu. Davkové jednotky jsou definovany
jako lékové formy obsahujici jednu davku nebo ¢ast davky 1écivé latky
v kazdé jednotce.Specifikace stejnomérnosti davkovych jednotek se
nepouzivd u suspenzi, emulzi nebo geli v jednodavkovych obalech
ur¢enych k dermalnimu podani.

Termin ,,Stejnomérnost davkovych jednotek™ je definovan jako
mira stejnomernosti mnozstvi 1€¢ivé latky mezi davkovymi jednotkami.
Pozadavky se vztahuji na kazdou 1é€ivou latku pfitomnou v davkovych
jednotkdch obsahujicich jednu nebo vice lécivych latek, pokud neni
urceno jinak.

Stejnomérnost davkovych jednotek se mize prokazovat nékterou
ze dvou metod: obsahovou stejnomérnosti nebo hmotnostni
proménlivosti. Viz. tabulka.
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Lékova forma Typ Podtyp Davka a podil 1é¢ivé latky
>25mg a <25mg
>25% nebo<25%
tablety neobale-né hmotnostni obsahova
proménlivost | stejnomernost
obalené filmem hmotnostni obsahova
potazené¢ | proménlivost | stejnomernost
jiné obsahova obsahova
stejnomeérnost | stejnomernost
tobolky tvrdé hmotnostni obsahova
proménlivost | stejnomernost
mekké suspenze, obsahova obsahova
emulze, | stejnomérnost | stejnomérnost
gely
roztoky hmotnostni hmotnostni
proménlivost | promeénlivost
Pevné Monokom- hmotnostni hmotnostni
V jednodavkovém ponentni proménlivost | promeénlivost
obalu Vicekom- Roztok hmotnostni hmotnostni
ponentni lyofili.v | proménlivost | proménlivost
kone¢ném
obalu
jiné obsahova obsahova
stejnomernost | stejnomernost
Roztoky hmotnostni hmotnostni
Vv jednodavkovém proménlivost | promeénlivost
obalu
Jiné obsahova obsahova
stejnomeérnost | stejnomernost

2.1.7. Stanoveni doby deformace lipofilnich él'pkﬁl)s)

Ucelem zkousky je za definovanych podminek stanovit Gas
potiebny k deformaci ¢ipku umisténého ve vodném prostfedi a
vystaveného definované zatézi, kterd na né&j pisobi.

Pristroj A: (viz obr.¢.7)

Ptistroj se sklada ze sklenéné trubice s plochym dnem. Trubice

je nahotfe uzaviena snimatelnym krytem s otvorem. Soucasti pfistroje je
ty¢, ktera je u svého dolniho konce rozsifena. V jejim plochém dnu je
upevneéna kovova jehla délky 2 mm a o priméru 1 mm.
Ty¢ se sklada ze dvou c¢asti, dolni ¢ast je z plastu a horni ¢ast je z plastu
nebo kovu s diskem pusobicim jako zatizeni. Hmotnost celé tyce je
(30 +£0,1) g. Na horni ¢asti tyce je posuvna prstencova znacka. Kdyz se
ty¢ zasune do sklenéné trubice tak, aby se dotkla dna, prstencova
znacka se kryje s hornim okrajem krytu z plastu.
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Obr. &.7 - Pristroj A pro stanoveni doby deformace lipofilnich ¢ipkd
(rozméry v milimetrech)

Pristroj B: (viz obr.¢.8)

Ptistroj se sklada z vodni lazn¢ (B) a vnitini trubice (A) vlozené
do 1azn€ a upevnéné v zatce. Vnitini trubice ma dolni otvor uzavieny
zatkou. Zafizeni je doplnéno teplomérem. K zatizeni ¢ipku ve vnitini
trubici se pouzije jedna ze dvou vlozek:

— sklenéna ty¢ (C1) hmotnost ty¢e je pomoci olovénych brokd upravena

na (30 £0,1) g;

— prachozi vlozka (C2) tvofena ty¢i o hmotnosti (7,5 +0,1) g v trubici
s roz$ifenim pro Cipek; ty€ i trubice jsou z nerezové oceli.
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Obr. ¢.8 - Pristroj B pro stanoveni doby deformace lipofilnich ¢ipkt
(rozméry v milimetrech)

2.1.8. Pevnost ¢ipkit a vaginalnich kulicekD?

Zkouska za definovanych podminek stanovi hmotnost zatiZeni,
pifi kterém dochazi u ¢ipku a vaginalnich kulicek k mechanickému
porusent.

Pouzivé se pro hydrofobni ¢ipky a hydrofobni vaginalni kuli¢ky.
Neni vhodna pro hydrofilni ¢ipky a hydrofilni vaginalni kulicky, napft.
ze smési Zelatiny a glycerolu.

Pristroj. Viz obr. Ptistroj se sklada z té€chto casti:

—temperovand komora obsahujici zafizeni k upevnéni cipku nebo
vaginalni kulicky;

— dvé proti sob¢ postavené Celisti, z nichz horni klesa vertikalné k dolni.
Postup. Cipek nebo vaginalni kulicka se vlozi mezi Gelisti $pickou
vzhtru..

Po 1 min se pfida prvni kotou¢ 0 hmotnosti 200 g. Opét se pocka
1 min a pfid4 se dalsi kotouc. Tento postup se opakujte, az se Cipek
nebo vaginalni kulicka zdeformuje.

Hmotnost potfebnd k mechanickému poruseni ¢ipku nebo
vaginalni kulicky se vypocita jako soucet hmotnosti zavazi pisobicich
na Cipek nebo vaginilni kulicku v okamziku, kdy doSlo k
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mechanickému poruseni (vCetné¢ vychozi hmotnosti zatéze), podle
nasledujiciho postupu:
—jestlize u Cipku nebo vaginélni kulicky doslo k poruseni do 20 s po
umisténi posledniho kotouce, nebere se jeho hmotnost v tivahu;
—jestlize u ¢ipku nebo vaginalni kulicky doSlo k poruSeni v dobé od
20 s do 40 s po umisténi posledniho kotouce, pouZzije se pro vypocet
pouze polovi¢ni hodnota jeho hmotnosti, tj. 100 g;
— jestlize u ¢ipku nebo vaginalni kulicky nedoslo k poruseni do 40 s po
umisténi posledniho kotouce, pouzije se pro vypocet celd jeho
hmotnost.

Kazdé stanoveni se provede s deseti ¢ipky nebo vaginalnimi
kulickami a pfed kazdym stanovenim se odstrani zbytky.

Homi Celist —__ | 83 mm £1
VioZka pro uchyceni vzorku
Viozka pro uchyceni vzorku

Doini ¢elist:

233 mm +1
—— o
_ 1T
_—

E:_EJ,:#_ 1
i_

9

Regulator t

Skienéné okénko

cit
Temperovana komom\

-

660 mm +5

Zavazi

Obr. ¢.9 - Pristroj pro méfeni pevnosti ¢ipkil a vaginalnich kulicek
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2.2. Duavody k rektalni aplikaci

Rektalni aplikace ma ve srovnani s jinymi aplikacnimi zplsoby
( peroralnim, injek¢nim ) nékteré piednosti. Na druhé strané je vSak
vSeobecné uznavana za malo pfijemnou a Casto je i z estetickych
divodii odmitana. AvSak 1 pfesto je pouziti rektdlnich piipravka
v soucasné dobé pomeérn¢ Siroké a to nejen proto, Ze tento zpusob
aplikace nelze Zadnym jinym zptusobem nahradit, ale i proto, Z¢ se nam
jevi v fad¢ pripada jako V}'/hodnéjéi.lo)

Velké cast rektalnich piipravki obsahuje mistné plsobici latky,
méné je pak piipravki, které obsahuji latky se systémovym ucinkem.
Dalsi skupinu tvofi latky, které jsou uréeny pro diagnostické ﬁéely.“)

Vyhody rektalni aplikace

e Pifimy ucinek na rektalni sliznici (antihemeroidalia, laxativa)

e Moznost aplikace détem a nespolupracujicim pacientﬁmll)

e V akutnich ptipadech, kdy neni mozné pouzit jiny zpisob
podani ( napt. epilepticky zachvat )11)

e Pacienti s onemocnénim jater

e V piipade, kdy 1éciva latka drazdi zaludek, peroralné je Spatné
snaseno.( napt. Aminofylin )12)

o Je-li alergicka reakce na 1é¢ivou latku ( pfi rektdlnim podani se
reakce nemusi projevit nebo je mnohem slabsi )

e Mimnéni nezadoucich reakci pii dlouhodobém peroralnim
podavani nékterych léCiv ( napt. Nesteroidni antiflogistika —
drazdi zaludek, proto se u téchto latek doporucuje sttidani
peroralni a rektalni aplikace.)

e U vSech onemocnéni, kde je zvySen davici reflex ( napf.
zvraceni, horecky. .)ll)

e Rektalni aplikace mlze nahradit injekéni aplikaci v pfipadech,
kdy neni moZnost jiného podani nez injekéniho ( olejové
roztoky)'?

e Rychlejsi nastup Gcinku  oproti  perordlnimu  podani
(analgetické, protikiecové latky)

e Podavani 1éciv, které gﬁ peroralni aplikaci vykazuji vysoky
tzv.,First pass effekt«.*

e Alternativa Kk jinému podani ( obliba rektalni aplikace pfevazné
V jiznich zemich )

e Podani 1éCiv, které jsou v zaludku inaktivovana.

V souCasné¢ dob& probihdji ftady studii, které se =zabyvaji
vyuzitelnosti rektalni aplikace.
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Velmi casto se setkavame se studiemi zabyvajicimi se podavanim
diclofenaku jako nesteroidni protizanétlivé latky se stiedné silnym
protizanétlivym a dobrym analgetickym uginkem.?A to jak samotného,
tak v kombinaci s jinymi latkami.

Bylo zjisténo, ze podavani diclofenaku v ¢ipku spolu s lidokainem
ve stejné, ale 1 jiné 1€kové formé ( pi. gelu) 1419) pii transrektalni biopsii
prostaty, poskytuje pacientim vétsi alevu od proceduralni a
poproceduralni bolesti.

Naopak pii laparoskopické sterilizaci se vyssi ucinek diclofenaku
podavaného rektalni cestou oproti peroraln¢ podavanému neprokézal.le)

Dalsi studie se zabyvala rektalnim podavanim misoprostolu,
prostaglandinu tfidy E pouzivaného piedevs§im jako prevence poskozeni
sliznice traviciho ustroji,"® jeho aplikace nevedla ke sniZeni vyskytu a
Cetnosti radiaci vyvolaného akutniho zanétu konecniku. Naopak muize
zvysovat vyskyt akutniho krvaceni. 17

Mesalamin pouzivany k1é¢bé neinfekéné podminénych zanéth
stfev, ulcerozni kolitidy'® byl podavany piimo v podob& klyzma-
alternativa rektalnich roztokt a suspenzi'® nebo &ipkii u zan&ta distalni
&asti tlustého streva.'

Jiné studii se zabyvaji napiiklad epiduralnim podanim indometacinu
k lokélni anestezii*”
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3. PRACOVNI UKOL
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Tato prace je zaméfena na hodnoceni obsahové a hmotnostni
proménlivosti  ¢ipkti  piipravenych v 1ékarn€.  Obsah  IéCiva
V jednotlivych ¢ipcich bude hodnocen pomoci diferencni skanovaci
kalorimetrie.

Cely pracovni kol je rozd€len do nékolika ¢asti:

1. Zjisténi kalorimetrickych charakteristik zékladu a pouzité 1écivé
latky.
Zjisténi zavislosti mezi obsahem 1é¢ivé latky v ptipravku a jeho
kalorimetrickymi charakteristikami.
Zjisténi hmotnostni stejnomérnosti ¢ipkd.
Zjisténi obsahové stejnomernosti ¢ipk.
Hodnoceni ¢ipkil z hlediska deklarovaného obsahu 1é¢ivé latky.
Hodnoceni ¢ipku z hlediska disperze u¢inné latky.
Hodnoceni ¢ipki na stejnomérnost davkovych jednotek.

N

Nookw
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4. EXPERIMENTALNI CAST
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4.1. Pracovni postup

Nejdiive jsme si ptipravili ¢ipky s riznym obsahem 1é¢ivé latky.
Cipky byly ptipraveny v 5%, 10%, 15%, 20%, 25% a 30% koncentraci.
Jedna se o suspenzni Cipky a pii pfipravé musi byt zajiSténa 100%
homogenita vzorku a jeho rychlé tuhnuti. Je lepsi kdyz je 1é¢ivo v ¢ipku
suspendované. Pokud je latka dobfe rozpustna v zakladé, mize byt
snizena teplota tani Cipku a je tu také moznost krystalizace 1é¢iva.2V

Cipky byly pfipraveny tak, Ze k pozadovanému mnozstvi 1é¢ivé
latky, navazeném na analytickych vahach, byl po castech pridavan, na
vahach s citlivosti na dvé desetinna mista, roztaveny zaklad. Smeés byla
zhomogenizovana a v polotuhé konzistenci odlita do ¢ipkové formy. Po
ztuhnuti byly ¢ipky uchovavany pfi teploté 25°C v klimatizované skiini
po dobu 3 tydnt.

Pak jsem si pfipravili, vzdy dva, vzorky od kazdé koncentrace.
Oba vzorky byly vzaty z jiného &ipku stejné koncentrace. Cipky jsme
rozfizli v poloving, kolmo k podélné ose a z mista rozpuleni odebrali
vzorek Odebrany vzorek byl rozdrcen na velmi drobné kousky.
Z rozdrcené Casti jsem navazili cca 6 - 8mg s piesnosti 0,002mg do
hlinikovych kelimkdi o objemu 25ul. Kelimky se uzaviely vickem
s dirkou V ruénim lisu a byly umistény do komory méficiho pfistroje
spolu s referen¢nim kelimkem. Kelimek se vzorkem vpravo, referen¢ni
kelimek vlevo.

Dale jsme zvolili teplotni program. Prvnim kritériem byla
teplota tani 1éCivé latky. Stanovili jsme si podminku, Ze teplota tani by
nem¢la prekrocit teplotu 190°C.

Vzorky jsme nejdiive zchladili na teplotu -20°C, pak
nasledovala 5 minutovéa izoterma, teplota byla udrZzovéna na -20°C.
Nasledné byly vzorky ohfivany na 190°C. Jelikoz lé¢iva latka taje
v rozmezi 159°C-163°C, zvolili jsme rychlost ohievu 10°C/min.

Udaje ziskané termickou analyzou byly hodnoceny podle
softwaru, ktery dodava vyrobce kalorimetru. Pro grafické zpracovani
vysledkt byl pouzit pocitacovy program Microsoft Excel.

Cipky ptipravené v ramci diplomové prace, jsme pouzili na
ovéfeni moznosti vyuZzit diferencidlni skanovaci kalorimetrii pro
stanoveni obsahové stejnomérnosti magistreliter ptfipravenych ¢ipkt.

V dalsi fazi jsme zacali pracovat s 10-ti Cipky, které byly
individualné piipraveny v Iékarné¢ a obsahovali 0,5g 1éCivé latky -
metronidazolu. Cipky jsem nejprve zvéazila jednotlivé na analytickych
vahach. Poté jsme je rozpulili v poloving, kolmo k podélné ose a opét
zvazili kazdou ¢ast jednotlivé na vahach na Ctyfi desetinna mista. Takto
jsme ziskali z ¢ipku ¢ast oznacovanou jako S$picka a ¢ast oznaCovanou
jako zakladna Pak jsme odebrali z kazdé Spicky i zakladny vzorek pro
kalorimetrické méfeni. Postupovali jsme stejné jako u piedeslych ¢ipki.

Teplotni program byl zvolen také stejny, tj. Nejprve zchlazeni
na teplotu 20°C,nasledovala 5-ti minutova izoterma a ohiev na 190°C,
rychlosti 10°C/min.

Spolu stémito vzorky jsme stejnym zpusobem proméiili
samotnou léc¢ivou latku — cisty metronidazol a cipkovy zéklad —
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kakaovy olej. Dilezit¢ bylo zjisténi AH (J/g) metronidazolu a
kakaového oleje pro vypocet obsahu metronidazolu v jednotlivych
Spickéch a zakladnach.

Cipky pfipravené v 1ékarné byly pouZity na hodnoceni
obsahové, hmotnostni stejnomérnosti, stejnoméernosti  disperze,
hodnoceni deklarovaného obsahu a stejnomérnost davkovych jednotek.

Hodnoceni  Cipkti  zhlediska hmotnostni a  obsahové
stejnomernosti jsme provedli podle ptislusnych zkousek uvedenych v —
Ceském  lékopise 2005 , Hmotnostni  stejnomérnost  pevnych
jednodavkovych Iékovych forem” a ,,Obsahovd stejnomérnost
jednodavkovych lékovych forem”.Stanoveni disperze ucinné latky jsme
provedli podle zkousky uvedené v CsL3. Stejnomérnost davkovych
jednotek jsme provedli podle soudasné platného lékopisu -Cesky
1ékopis 2005.

Hmotnostni  stejnomérnost  pevnych  jednodavkovych 1ékovych

forem. "%

Dvacet ndhodné odebranych jednotek zkouseného ptipravku se
jednotlivé zvazi, nebo u jednodavkovych piipravkll v samostatnych
obalech se jednotlivé zvazi obsah 20 jednotek a stanovi se jejich
pramérna hmotnost.

Z dvaceti jednotlivé stanovenych hmotnosti jednotek pevné
I¢kové formy se smi nejvyse dvé hmotnosti lisit od povolené odchylky.
Z4dna jednotlivé stanovena hmotnost se nesmi lidit o vice nez
dvojnésobek této odchylky. Povolena odchylka jednotlivych hmotnosti
¢ipkt a globuli v§ech hmotnosti je 5%.

Protoze jsme méli kdispozici jen 10 kusl individualné
ptipravenych ¢ipkli, hodnotili jsme hmotnostni proménlivost pouze u
téchto Cipki.

Obsahova stejnomérnost jednodavkovych 1ékovych forem™>

Zkouska na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych 1ékovych
forem je zaloZena na stanoveni jednotlivych obsahl 1écivé latky
v piedepsaném poctu jednotek zkouSeného piipravku a urceni, zda
jednotlivé obsahy jsou v povolenych mezich vzhledem k primérmé
hodnoté obsahu.

Zkouska se mneprovadi u polyvitaminovych pfipravki, u
pripravkli se stopovymi prvky nebo v jinych zdivodnénych a
povolenych ptipadech.

Postup zkousky: za pouziti vhodné analytické metody se stanovi
jednotlivé obsahy lé¢ivé latky u deseti namatkové vybranych jednotek
zkouseného piipravku.

Ke zhodnoceni se dle 1€kopisu pro ¢ipky pouzivaji nésledujici
kritéria:

Ptipravek vyhovuje zkouSce, jestlize obsah uc¢inné latky v kazdé
jednotlivé jednotce je vrozmezi 85% az 115% primémého obsahu.
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Ptipravek nevyhovuje zkousce, jestlize vice nez jeden jednotlivy obsah
ucinné latky je mimo toto rozmezi, nebo jestlize jeden jednotlivy obsah
ucinné latky je mimo rozmezi 75% az 125% primeérného obsahu uc¢inné
latky. Jestlize jeden jednotlivy obsah ucinné latky je mimo rozmezi
85% az 115% a zadny neni mimo rozmezi 75% az 125%, stanovi se
jednotlivé obsah uc¢inné latky ve 20 jinych, ndhodné vybranych
jednotkach. Ptipravek vyhovuje zkousce, jestlize jeden jednotlivy obsah
ucinné latky ze 30 jednotek zkouseného piipravku je mimo rozmezi
85% az 115% prumérného obsahu a neni mimo rozmezi 75% az 125%
pramérného obsahu ucinné latky.

U hodnoceni c¢ipkti z hlediska disperze ucinné latky jsme
postupovali podle zkousky uvedené v Ceskoslovenském Iékopise,
tretim vydani ( CsL3 ). Zkouska se objevuje jestd v CsL4.V dalsich
dilech 1€kopisu se tato zkouska jiz neobjevuje.

Stejnomeérnost disperze ucinné 1étkv16)

Nejméné 10 Ccipkd se roziizne presné v poloviné kolmo
k podélné ose a zvazi se Cast se Spickou a Casti s kruhovou zakladnou
s piesnosti na 1 mg. Pak se stanovi celkovy obsah u¢inné latky v obou
¢astech ¢ipkd.

Obsah ucinné latky v ¢astech se Spickou v % (A ) se vypocte
podle vzorce:

100« a

b

a — nalezené mnoZstvi u€inné latky v ¢astech se Spickou v g
b — vaha ¢asti se Spickou v ¢

Obsah ucinné latky v ¢astech s kruhovou zakladnou v % ( B ) se
vypocte podle vzorce:

¢ —nalezené mnoZzstvi uc¢inné latky v ¢astech s kruhovou zékladnou v g
d — vaha ¢asti s kruhovou zakladnou v g

Primérny obsah uc¢inné latky v celych €ipcich v % ( C ) se
vypocte podle vzorce:
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Obsah ucinné latky v ¢astech Cipka se Spickou ( A ) se nesmi
lisit od vypoéteného primérného obsahu ucinné latky v celych ¢ipcich
( C) o vice nez £10%.

Vedle hodnoceni disperze dle Csl 3 jsme provedli téZ stanoveni
disperze léCivé latky pro kazdy cipek zvlast. Zpisob vypoctu byl
obdobny pouze aplikovany vzdy na jeden konkrétni Cipek.

Obsah ucinné latky v €asti se Spickou v % ( A' ) se vypocte
podle vzorce:

a' - nalezené mnozstvi ucinné latky v ¢asti se Spickou v g
b' — vaha ¢asti se $pi¢kou v ¢

obsah uc¢inné latky v ¢asti ¢ipku s kruhovou zakladnou v % ( B')
se vypocte podle vzorce:

¢' —nalezené mnoZstvi u¢inné latky v casti s kruhovou zékladnou v g
d' — vaha ¢asti s kruhovou zakladnou v g

Primérny obsah ucinné latky v celém cipku v % ( C' ) se
vypocte podle vzorce:

Obsah ucinné latky v casti ¢ipku se Spickou ( A') se nesmi lisit
od nalezeného primérného obsahu uéinné latky v ¢ipku ( C') o vice nez
+10%.

Podobny popis zkousky nalezneme také v CsL 429
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Hodnoceni ¢ipkt z hlediska deklarovaného obsahu 1é¢ivé latky

K hodnoceni ¢ipkl z hlediska deklarovaného obsahu 1é¢ivé latky
byly pouzity vysledky ziskané pii stanovovani obsahu ucinné latky
v ¢ipcich v ramci hodnoceni obsahové stejnomérnosti. Uvedené
hodnoty byly porovnany s deklarovanym obsahem metronidazolu 0,509
v 1 ¢ipku.

Stejnomérnost davkovvch j ednotek™

Stejnomérnost davkovych jednotek se mulze prokazovat
nékterou ze dvou metod: obsahovou stejnomérnosti nebo hmotnostni
proménlivosti.

Zkouska na obsahovou stejnomérnost davkovych ptipravki je
zaloZena na stanoveni jednotlivych obsaht 1é¢ivé latky (1éCivych latek)
vV urcitém poctu davkovych jednotek a urceni, zda jsou jednotlivé
obsahy ve stanovenych limitech. Metodu obsahové stejnomérnosti lze
pouzit ve vSech pripadech.

OBSAHOVA STEJNOMERNOST
Vybere se nejméné 30 jednotek a postupuje se nasledovné pro
jednotlivé jmenované lékové formy. Pouziji-li se rozdilné postupy pro
stanoveni obsahu pfipravku a pro zkousku obsahové stejnomérnosti,
muze byt nezbytné zavedeni korekéniho faktoru a jeho pouziti na
posledné jmenované vysledky.

Pevné lékové formy. Pomoci vhodné analytické metody se
jednotlivé stanovi obsahy deseti jednotek. Vypocitd se hodnota
pfijatelnosti.

Vypocet hodnoty prijatelnosti
Hodnota pfijatelnosti ( AV ) se vypocita podle vzorce:

AV = /M - X/ + ks

X pramér jednotlivych obsahtll (X1 X5, Xn),
vyjadieny v procentech hodnoty
V oznaceni na obalu

O ORI O jednotlivé obsahy zkousenych davkovych
jednotek, vyjadiené v procentech hodnoty
V oznaceni na obalu

T velikost vzorku (pocet davkovych vyrobka
ve vzorku
K konstanta pfijatelnosti

Je-li n=10, pak 2,4
Je-li n =30, pak 2,0
St smérodatna odchylka vzorku
M (ptipad 1)......ccovveneinnne. referen¢ni hodnota
Je-1i 98,5%<X<101,5%, pak M=X
Je-1i X <98,5%, pak M=98,5%
Je-1i X>101,5%, pak M=101,5%
M (ptipad 2)......ccovenennnnn referen¢ni hodnota
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Je-li 98,5%<X<T,pak M=X
Je-li X<98,5%, pak M=98,5%
Je-1i X>T, pak M=T%

Ll nejvyssi pripustnd hodnota piijatelnosti
L1=15,0, neni-li uvedeno jinak
L, nejvyssi povolené rozpéti odchylky pro

kazdou zkouSenou davkovou jednotku od
vypocitané hodnoty M
L2=25,0, neni-li uvedeno jinak

T Cilova (nebo: planovana) hodnota obsahu
ve zkouseném vzorku v ¢ase vyroby

Pozadavky na stejnomérnost davkovych jednotek jsou splnény,
je-li hodnota piijatelnosti u prvnich deseti hodnocenych jednotek mensi
nebo rovna L1. Je-li hodnota piijatelnosti vétsi nez L1, zkousi se dalsich
dvacet davkovych jednotek a wvypocitd se hodnota pfijatelnosti.
Pozadavky jsou splnény, je-li konecna hodnota pfijatelnosti tficeti
davkovych jednotek mensi nebo rovna L1 a Zzadny jednotlivy obsah
davkovych jednotek neni men$i nez (1-L2¢0,01)M nebo vétsi nez
(1+L2+0,01)M pii  vypoétu hodnoty pfijatelnosti u obsahové
stejnomérnosti nebo hmotnostni proménlivosti. Neni-li uvedeno jinak,
L1je 15,0aL2 je 25,0.
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4.2. Pouzité pristroje

DSC 200 PC Phox®, Netzsch-Geratebau GmbH, Selb, Germany
( sériové &islo 2406129 H)*¥

Jedna se o diferencialni skanovaci kalorimetr s tepelnym tokem.
Rozdil energie dodané do vzorku a srovnavaciho materidlu je méien
jako funkce teploty, zatimco vzorek a srovndvaci material jsou
vystaveny kontrolovanému teplotnimu programu. Tepelny rozsah je od
-150 do +600°C. Rychlost ohfevu je -0,1 az 99,9 kJ/min, kalorimetricky
rozsah je £750mW. Citlivost kalorimetru je 4-4,50V/mW (pro Indium).
Ke kalibraci se pouzivda Hg, In, Sn, Bi, Zn a CsClZ. K chlazeni se
pouziva tekuty dusik. Jako proplachovaci plyn se pouziva Cisty dusik,
rychlost proplachovani je 20ml/s.

Zatizeni se sklada:
1. Dewarova nadoba na tekuty dusik

2. M¢fici jednotka

Jeji soucasti je pec, kterou tvoii kovovy blok s topnym télesem
s dvojitymi sténami. Ddle termoclanek na méfeni teploty zabudovany
ve sténé¢ pece a komora se senzorem tepelného toku, do které se
vkladaji vzorky. Komora se zavird dvémi kovovymi vicky a vrchnim
vikem. M¢fici jednotka je chlazena tekutym dusikem a dale plynny
dusik je veden do komory se vzorkem, kde ma distici efekt, a do stény
vyhtivaci pece, kde mé ochranny efekt.

3. Zatizeni na kontrolu pritoku plynt
4. LN, chladi¢ s automatickym ovladanim piivodu plynu

5. DSC 200 PC Phox® software s PC

Ruc¢ni lis Netzsch ( 6.239.3-801)

Elektronické analytické vahy KERN &Sohn GmbH, typ ABS 220-4,
sériové ¢islo WB021 0080.

Digitalni analytické vahy CAHN 26, CAHN Instruments, sériové Cislo
39562, USA.
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4.3. Podminky kalorimetrického méreni

Meéfieni naSich vzorkl na diferencialnim skanovacim kalorimetru DSC
200 PC Phox® probihalo za nasledujicich podminek:

Zacatek méteni: 20° - 23°C (pokojova teplota).

Zchlazeni vzorku rychlosti 40°C/min na teplotu -20°C.

Izoterma, teplota vzorku je udrzovéana na teploté -20°C po dobu 5 minut
Vzorek byl zahtivan na +190°C rychlosti 10°C/min

Rucni ochlazeni na pokojovou teplotu.

Pracovni atmosféra a proplachovaci plyn: tekuty dusik
Rychlost proplachovaciho plynu: 25ml/s

4.4. Seznam pouzitych surovin

Cacao oleum, RNDr. Jan Kulich, Hradec Kralové — Riéany,
Metronidazolum, RNDr. Jan Kulich, Hradec Kralové — Ri¢any,

Jakost pouzitych surovin je deklarovana vyrobcem.
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5. HODNOCENI VYSLEDKU
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5.1. Kalorimetrické charakteristiky zakladu a

pouziteé Iécive latky

Graf ¢.1: DSC kiivka ¢ipkového zakladu Oleum cacao
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L exo Peak: 34.7 °C
"

3.50
3.00
250 1 End: 37.8°C

2.001

1.50

1000 Opset: 291 °C

050 Area:‘ 121J/g

L

20 0 20 40 80 8 100 120 140
Temperature /°C

Kalorimetrické charakteristiky:

To(°C) evviinnnn29,1
To(CC) e 34,7
Tend (°C) vvvviiiiii 37,8
AH (J/g) oveiiiiiii, 121,0
Vyhodnoceni:

160

Pii ohfevu tal samotny ¢ipkovy zaklad v teplotnim rozmezi 29,1°C az
37,8°C s maximem pii teploté 34,7°C. Hodnota tepla tani je 121,0 J/g.
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Graf ¢&. 2: DSC kiivka metronidazolu

DSC fmWimg)
v exo Peak: 164.5 °C
6.0
50
Area: 199.5 J/g
401
i
3.0
End: 168.1 °C
20
10 Onset: 159.9 °C .
0 "
0 50 100 150

Temperature /°C

Kalorimetrické charakteristiky:

To(°C)eeniiiiiiiiii 159,9
To(CC)eviiii 164,5
Tend (OC) ........................ 168,1
AH (J/g)ecviiiiiiiii 199,5
Vyhodnoceni:

Pt1 ohfevu tal samotny Cipkovy zéklad v teplotnim rozmezi 159,9°C az
168,1°C s maximem pii teploté 164,5°C. Hodnota tepla tani je 199,5
Jg.
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5.2. Zavislost mezi obsahem lécivé latky
v pfipravku a jeho kalorimetrickymi
charakteristikami

CiPKOVY ZAKLAD S OBSAHEM 5,03% METRONIDAZOLU

Graf ¢. 3: DSC kiivka cipkového =zakladu s obsahem 5,03%
metronidazolu.

DSC /(mW/mg)

L exo Peak: 36.0 °C
4.00 4
3.50 4
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2.50 4
2.00 1
1.507 Peak: 160.7 “C
1.00 rea: 129.4 J/g Area: 6.135 {?}k (12
0.501 zaklad | métronideT'zoI

O 20 40 60 80 100 120 140 160
Temperature /°C
U vzorku bylo provedeno jest¢ druhé meéfeni, (DSC kiivka neni
vyobrazena), jako kalorimetrické charakteristiky jsou uvedeny
primérné hodnoty dvou méfeni.

Navazka zakladu: 9,509
Navazka metronidazolu: 0,50259
Koncentrace metronidazolu ve vzorku: 5,03%

Kalorimetrické charakteristiky zakladu:

To(°C)..nnnnn. 32,0 (31,8;32,1)
To(°C)...eee. 36,5 (36,0;37,0)

Tend (°C) ... 39,5 (38,6;40,3)

AH (J/g) ......... 129,3 (129,4; 129,2)
Kalorimetrické charakteristiky metronidazolu:
To(°C)......... 159,5 (159,5; 159.,5)
Tp(°C)........161,0 (160,7; 161,2)

Tend (°C) ... 163,0 (162,9; 163,1)

AH (J/g) ......... 6,0 (6,135;5,78)

Nameéfené hodnoty AH ( J/g) odpovidaji 3,01% koncentraci
metronidazolu ve vzorku.

Navazené hodnoty odpovidaji 5,03% koncentraci metronidazolu ve
vzorku.

35

180



CiPKOVY ZAKLAD S OBSAHEM 10,17% METRONIDAZOLU

Graf ¢. 4. DSC kiivka c¢ipkového zakladu s obsahem 10,17%
metronidazolu

DSC /(mW/mg)
4.0- L exo Peak: 37.2 °C
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‘ 1 oy
Zakiad ‘ metronidazol
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Temperature /°C

U vzorku bylo provedeno jest¢ druhé meéteni, (DSC kiivka neni
vyobrazena), jako kalorimetrick¢ charakteristiky jsou uvedeny
pramérné hodnoty dvou méteni.

Navazka zakladu: 9,009
Navazka metronidazolu: 1,0172g
Koncentrace metronidazolu ve vzorku: 10,17%

Kalorimetrické charakteristiky zakladu:

To(°C)......... 32,1(32,2;32,0)
Tp(°C)eenennen 37,4 (37,6;37,2)

Tend (°C) ........ 40,2 (40,4; 40,0)

AH (J/g) ........ 123,6 ( 118,0; 129,1)
Kalorimetrické charakteristiky metronidazolu:
To(°C)......... 159,6 ( 159,6; 159,6 )
Tp(°C)........161,8 (161,9; 161,6 )

Tend (°C) ........ 163,6 (163,7; 163,4)

AH (J/g) ......... 15,03 ( 13,75;16,31)

Naméfené hodnoty AH ( J/g) odpovidaji 7,54% koncentraci
metronidazolu ve vzorku.

Navazené hodnoty odpovidaji 10,17% koncentraci metronidazolu ve
vzorku.
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CiPKOVY ZAKLAD S OBSAHEM 15,07% METRONIDAZOLU

Graf ¢. 5: DSC kiivka c¢ipkového zakladu s obsahem 15,07%
metronidazolu

DSC /(mW/mg)
40 L exo Peak: 36.0 °C
3.5
3.0
2.5
2.0
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Peak: 161.7 °C

10 rea: 110.6 J/g Area: 28.82 J/g
0.51

[1.3]

Zakad metronidazol

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Temperature /°C

U vzorku bylo provedeno jest¢ druhé meéfeni, (DSC kiivka neni
vyobrazena), jako kalorimetrické charakteristiky jsou uvedeny
primérné hodnoty dvou méteni.

Navazka zakladu: 8,509
Navazka metronidazolu: 1,5070g

Koncentrace metronidazolu ve vzorku: 15,07%

Kalorimetrické charakteristiky zakladu:

To(°C)..unnnn. 31,8 (32,0;31,6)
To(°C).eneni. 35,6 (36,0;35,1)

Tend (°C) ... 38,3 (38,6;37,9)

AH (J/g) ........ 111,2(110,6; 111,7)
Kalorimetrické charakteristiky metronidazolu:
To(°C)..unnnn. 159,5 (159,5;159,5)
Tp(°C)........161,5(161,7; 161,3)

Tend (°C) ... 163,5 (163,9; 163,0)

AH (J/g) ......... 26,6 (28,82;24,37)

Namétené hodnoty AH ( J/g) odpovidaji 13,33% koncentraci
metronidazolu ve vzorku.

Navazené hodnoty odpovidaji 15,07% koncentraci metronidazolu ve
vzorku.
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CiPKOVY ZAKLAD S OBSAHEM 20,01% METRONIDAZOLU

Graf ¢. 6: DSC kiivka ¢ipkového zakladu s obsahem 20,01%
metronidazolu
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U vzorku bylo provedeno jest¢ druhé meéteni, (DSC kiivka neni
vyobrazena), jako kalorimetrick¢é charakteristiky jsou uvedeny
pramérné hodnoty dvou méteni.

Navazka zakladu: 8,009
Navazka metronidazolu: 2,0007g
Koncentrace metronidazolu ve vzorku: 20,01%

Kalorimetrické charakteristiky zakladu:

To(°C)......... 32,3(32,1;32,4)
To(°C).enene. 36,2 (136,0; 36,3)
Tend (°C) ... 38,8 (138,6;38,9)

AH (J/g) ........ 106,4 ( 107,9; 104,9)
Kalorimetrické charakteristiky metronidazolu:
To(°C)......... 159,6 ( 159,5; 159.,6)
Tp(°C)........161,9 (161,8; 162,0 )

Tend (°C) ... 164,0 (163,8;164,2)
AH (J/g) ......... 35,0(35,5;34,42)

Namétené hodnoty AH ( J/g) odpovidaji 17,55% koncentraci
metronidazolu ve vzorku.

Navazené hodnoty odpovidaji 20,01% koncentraci metronidazolu ve
vzorku.
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CiPKOVY ZAKLAD S OBSAHEM 25,03% METRONIDAZOLU

Graf ¢. 7. DSC kiivka cipkového zakladu s obsahem 25,03%
metronidazolu
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Temperature /°C

U vzorku bylo provedeno jesté¢ druhé méfeni, (DSC kiivka neni
vyobrazena), jako kalorimetrick¢ charakteristiky jsou uvedeny
pramérné hodnoty dvou méteni.

Navazka zakladu: 7,50g
NavaZzka metronidazolu: 2,5034¢g
Koncentrace metronidazolu ve vzorku: 25,03%

Kalorimetrické charakteristiky zakladu:

To(°C)......... 32,0(32,4;31,5)
To(°C).enene. 35,2(35,2;35,2)

Tend (°C) ........ 38,3(37,7;38,8)

AH (J/g) ......... 94,8 (94,2;954)
Kalorimetrické charakteristiky metronidazolu:
To(°C)......... 159,5 (159,5;159.4)
Tp(°C).........162,1 (162,0; 162,1 )

Tend (°C) ... 164,4 (164,1;164,7)

AH (J/g) ......... 47,3 (46,9;47,7)

Naméfené hodnoty AH ( J/g) odpovidaji 23,71% koncentraci
metronidazolu ve vzorku.

Navazené hodnoty odpovidaji 25,03% koncentraci metronidazolu ve
vzorku.

39

180



CiPKOVY ZAKLAD S OBSAHEM 30,01% METRONIDAZOLU

Graf ¢. 8: DSC kiivka cipkového zakladu s obsahem 30,01%
metronidazolu

DSC /(mW/mg)

L exo Peak: 35.5 °C
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U vzorku bylo provedeno jest¢ druhé meéteni, (DSC kiivka neni
vyobrazena), jako kalorimetrické charakteristiky jsou uvedeny
pramérné hodnoty dvou méteni.

Navazka zakladu: 7,00g
Navazka metronidazolu: 3,0011g

Koncentrace metronidazolu ve vzorku: 30,01%

Kalorimetrické charakteristiky zakladu:

To(°C)......... 32,4(32,4;323)
To(°C).enene. 35,5(35,5;35,5)

Tend (°C) ........ 37,8(37,8;37,8)

AH (J/g) ......... 89,6 (91,0; 88,3)
Kalorimetrické charakteristiky metronidazolu:
To(°C)......... 159,5 (159,5; 159.,5)
Tp(°C)........162,4 (162,25 162,5)

Tend (°C) ... 169,7 (164,8; 164,5)

AH (J/g) ......... 59,0 (57,7; 60,4 )

Naméfené hodnoty AH ( J/g) odpovidaji 29,57% koncentraci
metronidazolu ve vzorku.

Navazené hodnoty odpovidaji 30,01% koncentraci metronidazolu ve
vzorku.
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Tab.¢.1. Souhrnna tabulka naméfeného a teoretického tepla tani
AH (J/g) metronidazolu v ¢ipcich o rizné % koncentraci.

Koncentrace | AH(J/g) | AHWJ/g) | AHJ/g) | AH J/g)
(%) 1. méfeni | 2. méFeni X teoretické
5,03 6,14 5,78 5,96 10,02
10,17 13,75 16,31 15,03 20,29
15,07 24,37 28,82 26,60 30,06
20,01 35,50 34,42 34,96 39,90
25,03 46,88 47,72 47,30 49,94
30,01 60,35 57,72 59,04 59,87

Tab.¢.2. Souhrnna tabulka namétené¢ho a teoretického tepla tdni AH
(J/g) kakaového oleje v ¢ipcich o rizné % koncentraci.

Koncentrace AH (J/g) AH (J/g) AH (J/g) AH (J/g)
(%) 1. méfeni 2. méfeni X teoretické
94,97 129,4 129,2 129,3 1154
89,83 118,0 129,1 123,6 109,1
84,93 111,7 110,6 111,2 103,2
79,99 107,9 104,9 106,4 97,2
74,97 94,18 95,4 94,8 91,1
69,99 88,27 90,9 89,6 85.0
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Graf ¢.9: Zavislost tepla tani AH metronidazolu na jeho koncentraci

(%) v ¢ipkovém zakladé.

Teplo tani J/ig
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Koncentrace metronidazolu %

+ Nameérené hodnoty tepla tani (J/g)

= Teoretické hodnoty tepla tani (J/g)
— Linearni (Naméfené hodnoty tepla tani (J/g))
— Linearni (Teoretické hodnoty tepla tani (J/g))

35

Zavislost naméfeného tepla tani AH (J/g) metronidazolu na jeho

koncentraci.

Rovnice regrese:

y =1,9993x — 3,097
Hodnota spolehlivosti:
R?=0,9914

Zavislost teoretického tepla tani AH (J/g) metronidazolu na jeho

koncentraci.

Rovnice regrese:

y =1,9951x — 0,0069
Hodnota spolehlivosti:
R*=1
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Graf ¢.10: Zavislost tepla tani AH kakaového oleje na jeho koncentraci (
% ) v ¢ipku s obsahem metronidazolu.

Teplo tani J/
[EEN
o
o

70 1 1 1 1 1
60 70 80 90 100 110

Koncentrace kakaového oleje %

¢ Naméfené hodnoty tepla tani J/g
®  Teoretické hodnoty tepla tani J/g
— Linearni (Naméfené hodnoty tepla tani J/g)

— Linearni (Teoretické hodnoty tepla tani J/g)

Zavislost naméfeného tepla tani AH (J/g) kakaového oleje na jeho
koncentraci v ¢ipku s obsahem metronidazolu.

Rovnice regrese:

y =1,3472x — 1,6503
Hodnota spolehlivosti:
R*=0,9946

Zavislost teoretického tepla tani AH (J/g) kakaového oleje na jeho
koncentraci v ¢ipku s obsahem metronidazolu.

Rovnice regrese:

y =1,215x —0,0068
Hodnota spolehlivosti:
R*=1
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5.3. Hmotnostni stejnomérnost Cipku
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Tab.¢.3: Souhrnnd tabulka jednotlivych hmotnosti zkousenych Cipka
s obsahem metronidazolu a odchylek od primérné hmotnosti ¢ipku.

Hmotnost Odchylkaod | Odchylka od
Cislo ¢ipku ¢ipku priméru x priuméru x

(9) (9) (%)
1 2,1113 -0,0064 -0,30
2 2,1170 -0,0007 -0,03
3 2,0836 -0,0341 -1,61
4 2,0994 -0,0183 -0,86
5 2,1009 -0,0168 -0,79
6 2,1335 0,0158 0,75
7 2,1040 -0,0137 -0,65
8 2,2404 0,1227 5,80
9 2,0829 -0,0348 -1,64
10 2,1037 -0,0140 -0,66

Prumér x 2,1177 - -

Povolené¢ lekopisné odchylky pro obsahovou stejnomérnost dle
Ceského I€kopisu 2005 jsou:

o 500, 2,2236 ¢
® 5% 2,0118 ¢
o +10%...cccoiiiiiiiiiiieenn 2,3295 ¢
@ 10%iiiiee e 1,9060 g

Cipky pozadavkim 1ékopisu vyhovuji.

45



Graf.¢.11 : Hmotnostni promeénlivost ¢ipkia s obsahem metronidazolu.
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5.4, Obsahova stejnomérnost Cipku

Cipek s metronidazolem &.1 - $picka.

Graf. ¢.12. DSC kiivka ¢ipku ¢.1 s metronidazolem-spicka.

DSC /(mW/mg)
l exo Peak: 35.4 °C
3.0

2.5 Peak: 162.1 °C
2.0
1.5
1.0

13

0.5

zaklad metronidazol

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

Hmotnost Spicky: 1,1713¢g
Hmotnost navazky: 7,394mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,68%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2148¢g 18,34%

Zjistény obsah metronidazolu je o 5,34% niZ8i neZ je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem é.1 — zakladna.

Graf ¢.13. DSC kiivka ¢ipku ¢.1 s metronidazolem-zakladna.

DSC /(mW/mg)

1 exo Peak: 35.9 °C
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2.5/
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2.0
1.5
1.01

1131

0.51

zaklad metronidazol

0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost zakladny: 0,9330g
Hmotnost navazky: 7,975mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,68%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2148¢g 21,30%

Zjistény obsah metronidazolu je o 2,38% nizsi nezZ je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.2 — $picka.

Graf ¢.14. DSC kiivka ¢ipku ¢.2 s metronidazolem-spicka.

DSC /(mW/mg)
1 exo Peak: 35.7 °C

3.0
55 Peak: 162.0 °C
2.0
1.5

1.0

11.3]

0.5

zéklad metronidazo
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost Spicky: 1,1258g
Hmotnost navazky: 7,068mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,62%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2238g 19,88%

Zjistény obsah metronidazolu je o 3,74% niZ8i neZ je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.2 — zakladna.

Graf ¢.15. DSC kiivka ¢ipku ¢.2 s metronidazolem-zakladna.

DSC /(mW/mg)
1 exo Peak: 35.6 °C

3.5
301 Peak: 162.1 °C
2.5
2.0
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1131

0.5 zaklad metronidazo

0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost zdkladny: 0,9879¢g
Hmotnost navazky: 7,048mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,62%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2258¢g 22,86%

Zjistény obsah metronidazolu je 0 0,76% nizsi nez je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.3 — $picka.

Graf ¢.16. DSC kiivka ¢ipku ¢.3 s metronidazolem-spicka.

DSC /(mW/mg)
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0.5 zaklad metronidazo
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost Spicky: 1,10969g
Hmotnost navazky: 7,156mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,99%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2138¢g 19,27%

Zjistény obsah metronidazolu je o 4,72% niZ8i nezZ je jeho deklarované

mnozstvi.

o1



Cipek s metronidazolem &.3 — zakladna.

Graf ¢.17. DSC kiivka ¢ipku ¢.3 s metronidazolem-zakladna.

DSC /(mW/mg)
1 exo Peak: 35.7 °C
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1.5
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zaklad

0O 20 40 60 8 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost zékladny: 0,9692¢g
Hmotnost navazky: 6,355mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,99%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2288¢g 23,61%

Zjistény obsah metronidazolu je o 0,38% niZsi neZ je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.4 — $picka.

Graf ¢.18. DSC kiivka ¢ipku ¢.4 s metronidazolem-spicka.

DSC /(mW/mg)
1l exo Peak: 35.6 °C

3.5
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Peak: 162.1 °C
2.5

2.0

1.5
1.0

0.51 zaklad

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost Spicky: 1,0955¢
Hmotnost navazky: 6,718mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,81%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2273g 20,75%

Zjistény obsah metronidazolu je o 3,06% nizsi nez je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.4 — zakladna.

Graf ¢.19. DSC kiivka ¢ipku ¢.4 s metronidazolem-zakladna.

DSC /(mW/mg)
l exo Peak: 36.1 °C
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1.5

1.01

11.3]

0.5

zaklad metronidazol

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost zakladny: 1,0021g
Hmotnost navazky: 7,271mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,81%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2121g 21,17%

Zjistény obsah metronidazolu je o 2,64% niZsi neZ je jeho deklarované
mnozstvi.

54



Cipek s metronidazolem &.5 — $picka.

Graf ¢.20. DSC kiivka ¢ipku ¢.5 s metronidazolem-spicka.

DSC /(mW/mg)

I exo Peak: 35.1 °C
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1.5+

1.01

0.5 iy

zaklad metronidazol
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Hmotnost $picky: 1,1039¢g
Hmotnost navazky: 6,030mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,80%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,19969 18,08%

Zjistény obsah metronidazolu je o 5,72% niZsi neZ je jeho deklarované
mnozstvi.

55



Cipek s metronidazolem &.5 — zakladna.

Graf ¢.21. DSC kiivka ¢ipku ¢.5 s metronidazolem-zakladna.
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Hmotnost zakladny: 0,99679
Hmotnost navazky: 7,087mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,80%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2015¢g 20,22%

Zjistény obsah metronidazolu je o 3,22% niZsi neZ je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.6 — $picka

Graf ¢.22. DSC kiivka ¢ipku ¢.6 s metronidazolem-spicka.
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051 zaklad metronidazol
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Hmotnost Spicky: 1,09169
Hmotnost navazky: 7,344mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,44%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,22249g 20,37%

Zjistény obsah metronidazolu je o 3,07% niZ8i neZ je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.6 — zakladna.

Graf ¢.23. DSC kiivka ¢ipku ¢.6 s metronidazolem-zakladna.
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0.54 zaklad metronidazol

O 20 40 60 80 100 120 140 160 180
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Hmotnost zakladny: 1,0402g
Hmotnost navazky: 7,976mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,44%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,1945¢ 18,70%

Zjistény obsah metronidazolu je o 4,74% nizsi nez je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.7 — $picka.

Graf ¢.24. DSC kiivka ¢ipku ¢.7 s metronidazolem-spicka.
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Hmotnost Spicky: 1,1082g
Hmotnost navazky: 6,216mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,76%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2062g 18,61%

Zjistény obsah metronidazolu je o 5,15% niz$i nez je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.7 — zakladna.

Graf ¢.25. DSC kiivka ¢ipku ¢.7 s metronidazolem-zakladna.
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Hmotnost zakladny: 0,9950g
Hmotnost navazky: 6,451mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,76%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,1981¢g 19,91%

Zjistény obsah metronidazolu je o 3,85% niZsi neZ je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.8 — $picka.

Graf ¢.26. DSC kiivka ¢ipku ¢.8 s metronidazolem-spicka.
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Zjistény obsah metronidazolu je o 0,45% vyss$i nezZ je jeho deklarované

mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.8 — zakladna.

Graf ¢.27. DSC kiivka ¢ipku ¢.8 s metronidazolem-zakladna.
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Hmotnost zakladny: 1,04269
Hmotnost navazky: 7,337mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 22,32%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,1918¢g 18,40%

Zjistény obsah metronidazolu je o 3,92% nizsi nez je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.9 — $picka

Graf ¢.28. DSC kiivka ¢ipku ¢.9 s metronidazolem-spicka.
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Hmotnost Spicky: 1,0691g
Hmotnost navazky: 6,653mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 24,00%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2202g 20,60%

Zjistény obsah metronidazolu je o 3,40% niz§i nez je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem &.9 — zakladna.

Graf ¢.29. DSC kiivka ¢ipku ¢.9 s metronidazolem-zakladna.
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Hmotnost zakladny: 1,0130g
Hmotnost navazky: 8,093mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 24,00%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2082¢g 20,55%

Zjistény obsah metronidazolu je o 3,45% niz$i nez je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem .10 — $picka

Graf ¢.30. DSC kiivka ¢ipku ¢.10 s metronidazolem-spicka.
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Hmotnost Spicky: 1,1997¢
Hmotnost navazky: 6.919mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,77%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,2152g 17,94%

Zjistény obsah metronidazolu je o 5,83% niz$i nez je jeho deklarované
mnozstvi.
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Cipek s metronidazolem ¢&.10 — zakladna.

Graf ¢.31. DSC kiivka ¢ipku ¢.10 s metronidazolem-zakladna.
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Hmotnost zakladny: 0,9038g
Hmotnost navazky: 7,316mg
Deklarovany obsah metronidazolu: 0,5000g 23,77%
Zjistény obsah metronidazolu: 0,1885¢g 20,86%

Zjistény obsah metronidazolu je o 2,91% nizsi neZ je jeho deklarované
mnozstvi
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Tab.¢.4:Souhrnnd tabulka namétfenych tepel tdni metronidazolu ve
$pickéach ,hmotnost Spic¢ek a vypocitany obsah metronidazolu.

Mnozstvi MnozZstvi
Cislo Hmotnost AH metronidazolu | metronidazolu ve
¢ipku Spicky ve Spicce Spicce
9) (J/9) (9) (%)

1 1,1713 41,76 0,2628 22,43

2 1,1258 43,52 0,2625 23,32

3 1,1096 41,57 0,2479 22,34

4 1,0955 44,19 0,2591 23,65

5 1,1039 39,81 0,2369 21,46

6 1,0916 43,24 0,2530 23,17

7 1,1082 40,08 0,2393 21,59

8 1,1962 52,95 0,3353 28,03

9 1,0691 42,81 0,2455 22,96

10 1,1997 41,83 0,2696 22,47

Primér 1,1271 43,18 - -

Tab.¢.5 Souhrnna tabulka naméfenych tepel tani metronidazolu v
zékladnach ,hmotnost zakladen a vypocitany obsah metronidazolu.

MnozZstvi Mnozstvi
Cislo Hmotnost AH metronidazolu | metronidazolu
¢ipku zakladny v zakladné v zakladné
9 (J/9) 9)
(%)

1 0,9330 38,64 0,1948 20,87

2 0,9879 43,89 0,2321 23,50

3 0,9692 44 47 0,2306 23,79

4 1,0021 41,23 0,2222 22,17

5 0,9967 39,18 0,2108 21,15

6 1,0402 37,81 0,2128 20,46

7 0,9950 38,51 0,2071 20,81

8 1,0426 37,29 0,2106 20,20

9 1,0130 40,47 0,2207 21,79

10 0,9038 36,65 0,1797 19,88

Primér 0,9983 39,81 - -
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Tab.¢.6.:Souhrnna tabulka mnozstvi metronidazolu v jednotlivych ¢astech ¢&ipku, celych Cipcich s obsahem metronidazolu a odchylky od
primérného obsahu v gramech a procentech.

Cislo Mnozstvi lé¢iva | MnozZstvi léCiva Mnozstvi lé¢iva Mnozstvi lé¢iva Odchylka od Odchylka od
¢ipku ve Spicce v zakladné Vv celém Cipku Vv celém ¢ipku prumérného obsahu x | priimérného obsahu x
(9) (9) (9) (%) (9) (%)
1 0,2628 0,1948 0,4576 21,67 -0,0157 -3,32
2 0,2625 0,2321 0,4946 23,36 0,0213 4,50
3 0,2479 0,2306 0,4785 22,97 0,0052 1,10
4 0,2591 0,2222 0,4813 22,93 0,0080 1,69
5 0,2369 0,2108 0,4477 21,31 -0,0256 -5,41
6 0,2530 0,2128 0,4658 21,83 -0,0075 -1,58
7 0,2393 0,2071 0,4464 21,22 -0,0269 -5,68
8 0,3353 0,2106 0,5459 24,37 0,0726 15,34
9 0,2455 0,2207 0,4662 22,38 -0,0071 -1,50
10 0,2696 0,1797 0,4493 21,36 -0,0240 -5,07
Primér 0,2612 0,2121 0,4733 - - -
Povolené lékopisné odchylky pro obsahovou stejnomérnost dle Ceského 1ékopisu 2005 jsou:
©  T5%0uiiiie e 0,3549 ¢
®  85%0.iiiiiie 0,4023 g
¢ 115%..cciiiiiiiiee e 0,5442 g
©  125%0.iiiiiiiie e 0,5916 g

Cipky vyhovuji pozadavkiim 1ékopisu.
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Graf ¢.32:0bsahova proménlivost ¢ipka s obsahem metronidazolu.
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5.5. Hodnoceni Cipku z hlediska
deklarovaného obsahu leécivé latky
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Tab.¢.7: Hodnoceni ¢ipkt z hlediska deklarovaného obsahu metronidazolu.

Cislo Zjisténé mnoZstvi Deklarované mnozstvi Odchylka od Odchylka od
¢ipku metronidazolu v ¢ipku metronidazolu v ¢ipku deklarovaného obsahu deklarovaného obsahu
(9) (9) (9) (%)

1 0,4576 0,50 -0,0424 -8,48

2 0,4946 0,50 -0,0054 -1,08

3 0,4785 0,50 -0,0215 -4,30

4 0,4813 0,50 -0,0187 -3,74

5 0,4477 0,50 -0,0523 -10,46

6 0,4658 0,50 -0,0342 -6,84

7 0,4464 0,50 -0,0536 -10,72

8 0,5459 0,50 0,0459 9,18

9 0,4662 0,50 -0,0338 -6,76

10 0,4493 0,50 -0,0507 -10,14

Primér 0,4733 0,50 - -
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Graf ¢.33: Hodnoceni ¢ipkti z hlediska deklarovaného obsahu metronidazolu,
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5.6. Hodnoceni ¢ipku zhlediska disperze
ucinné latky

73



Tab.¢.8: Souhrnna tabulka pro hodnoceni ¢ipkt z hlediska disperze ucinné latky.

Nalezené mnozZstvi lé¢iva Hmotnost $picky Nalezené mnoZstvi lé¢iva Hmotnost zakladny
Cislo ¢ipku ve Spicce (9) v zakladné (9)
(9) (9)
[a] [b] [c] [d]
1 0,2628 1,1713 0,1948 0,9330
2 0,2625 1,1258 0,2321 0,9879
3 0,2479 1,1096 0,2306 0,9692
4 0,2591 1,0955 0,2222 1,0021
5 0,2369 1,1039 0,2108 0,9967
6 0,2530 1,0916 0,2128 1,0402
7 0,2393 1,1082 0,2071 0,9950
8 0,3353 1,1962 0,2106 1,0426
9 0,2455 1,0691 0,2207 1,0130
10 0,2696 1,1997 0,1797 0,9038
Priamér 0,2612 1,1271 0,2121 0,9883
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Vypolet disperze ucinné latky dle CsL 3:

Nalezené mnozstvi ucinné latky v ¢astech se Spickou v g [a]...... 0,2612
Vaha ¢asti se SpickouVv g [b] ..o 1,1271
Nalezené mnozstvi u¢. latky v ¢astech s kruhovou zékladnou [c].0,2121
Véha cCastis kruhovou zdkladnouv g [d]...........ccooeiiiiiia 0,9883

Obsah G¢inné latky v ¢astech se Spickou v % [A]
1000,2612
A= =23,17%
1,1271

Obsah G¢inné latky v ¢astech d kruhovou zakladnou v % [B]
100+0,2121
B= =21,46%
0,9883

Primérny obsah u¢inné latky v celych ¢ipcich v % [C]
23,17 + 21,46
C= =22,32%
2

CsL 3 povoluje odchylku obsahu u¢inné latky v ¢astech &ipku se
Spickou [A] od pramérného obsahu ucinné latky v Cipcich [C]
maximalné + 10%.

Pro hodnotu [C] 22,32% jsou limitni meze v ¢astech ¢ipku se Spi¢kou:
+10%.......c..... 24,552% metronidazolu
-10%....coceunee. 20,088% metronidazolu

Cipky vyhovuji 1ékopisné zkousce na stanoveni disperze u¢inné latky.
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5.7. Hodnoceni ¢cipku na stejnomérnost
davkovych jednotek.

Tab.C.9: Souhrnna tabulka pro hodnoceni Cipkii na stejnomérnost
davkovych jednotek.

Zjisténé Deklarované Obsah davkovych
Cislo mnoZzstvi mnozstvi lé¢iva | jednotek vyjadreny v
¢ipku lé¢iva Vv ¢ipku % hodnoty v oznaceni
Vv ¢ipku na obalu
(9) (9)
1 0,4576 0,50 91,52
2 0,4946 0,50 98,92
3 0,4785 0,50 95,70
4 0,4813 0,50 96,26
5 0,4477 0,50 89,54
6 0,4658 0,50 93,16
7 0,4464 0,50 89,28
8 0,5459 0,50 109,18
9 0,4662 0,50 93,24
10 0,4493 0,50 89,86
Primér 0,4733 0,50 94,66
X
S - - 5,70

Vypocet hodnoty pfijatelnosti dle CL 2005

AV = IM-X/ + ks

AV.iii hodnota pfijatelnosti
Mo referen¢ni hodnota
X pramér jednotlivych obsahil, vyjadieny v %

hodnoty v oznaceni na obalu
Kee e, konstanta pfijatelnosti ( pro n=10, 2,4 )
S smerodatna odchylka vzorku
T velikost vzorku

AV = /98,5%-94,66%/ + 2,45,70
AV =17,52

Cipky nevyhovuji pozadavkéim lékopisu na stejnomérnost davkovych
jednotek.
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6. DISKUZE

77



K pracovnimu tkolu ¢&.1: ZjiSténi kalorimetrickych charakteristik
Cipkového zakladu a pomocné latky

Tato prace vychazi z predpokladii, ze mnozstvi tepla 1éCivé latky
suspendované v ¢ipkovém zékladu bude zaviset na koncentraci této
latky ve smési. Podminkou pro vyuZziti je to, Ze obé vychozi suroviny t;.
Cipkovy zaklad i hodnocena 1é¢iva latka , budou mit tak rozdilné teploty
tani, Ze nedojde k piekryvani piki na kiivee DSC.

Prib¢h chovani cCipkového zakladu pii fizeném ohievu je
znazornén na grafu ¢.1, pro metronidazol na grafu ¢.2. Z udaji vyplyva,
ze ob¢ latky maji velice vyrazné rozdilnou teplotu tani a ve smési lze
proto predpokladat, ze nedojde k prekryvani pikii jednotlivych latek.

K pracovnimu ukolu &.2: ZjiSténi zavislosti mezi obsahem 1é¢ivé latky
V pfipravku a jeho kalorimetrickymi charakteristikami.

Pro zjiSténi této zavislosti jsme pfipravili Sest druhti ¢ipkd, lisici
se obsahem metronidazolu. Koncentraci metronidazolu jsme v téchto
¢ipcich volili tak, aby odpovidala béznym koncentracim 1é¢iva, které se
do ¢ipkt suspenduji tj. v rozmezi od 5% do 30% obsahu 1é¢ivé latky.

Zaznamy DSC kfivek jednotlivych koncentraci jsou uvedeny na
grafech ¢.3 az ¢.8. Na téchto grafech jsou soucasné¢ uvedeny i
kalorimetrické charakteristiky tykajici se metronidazolu i ¢ipkového
zakladu.

Souhrnné tabulky €.1. a ¢.2. uvadi namétend a vypocitana tepla
tani, kterd by odpovidala koncentraci dané latky ve vzorku. Grafické
zavislosti jsou uvedeny na grafech ¢.9.a €.10. Zuvedenych grafii
vyplyva, Ze mezi teplem tani metronidazolu a jeho koncentraci ve
vzorku existuje linearni zavislost s hodnotou spolehlivosti R?=0,9914,
na zakladé téchto vysledkli miizeme konstatovat, ze metodu I1ze pouzit
pro zjistovani obsahové stejnomérnosti suspendovaného metronidazolu
v kakaovém oleji. Ze srovnani namétenych a teoreticky vypocitanych
hodnot tepel tani metronidazolu vyplyva, ze teoreticky vypocitané
hodnoty jsou téméf ve vSech ptipadech vyssi. Nejvetsi zjistény rozdil je
u nejnizsi 5% koncentrace. V ostatnich koncentracich je rozdil mezi
teoreticky vypocitanymi a naméfenymi hodnotami v rozmezi cca
0,6 — 5,5 J/g. Linearni zavislost byla prokadzana i u zavislosti mezi
obsahem cipkového zékladu a jeho teplem tani ve vzorku. Hodnota
spolehlivosti R?=0,9946.
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K pracovnimu tkolu ¢.3: Zji$téni hmotnostni promeénlivosti ¢ipku.

Udaje o hmotnosti hodnocenych ¢&ipkin jsou uvedeny
Vv tabulce ¢.3. Grafické zndzornéni hmotnostni stejnomérnosti vcetné
pozadavkl Iékopisu je uvedeno na grafu ¢.11. Z udaji vyplyva, Ze
hodnocené ¢Cipky vyhovuji pozadavkiim Iékopisu na hmotnostni
stejnomernost.

K pracovnimu tkolu ¢.4: Zji$téni obsahové stejnomeérnosti ¢ipku.

Na grafech ¢.12. az ¢.31. jsou zndzornény DSC kiivky
jednotlivych &asti hodnocenych ¢ipka. Udaje o teploté tani jednotlivych
vzorkll jsou uvedeny piimo na kiivce DSC. Hodnoty o teple tani ve
vzorku metronidazolu jsou uvedeny v tabulce ¢.4. a ¢.5. Tyto udaje o
teple tani jsme pouzili pro hodnoceni obsahu 1é¢iva ve vzorku. Zakladni
udaje tykajici se hmotnosti a obsahu metronidazolu jsou uvedeny pod
pfislusnymi grafy. Souhrnné U0daje o obsahu metronidazolu
V jednotlivych ¢astech hodnocenych ¢ipkl jsou uvedeny v tabulce ¢.6.
Grafické znazornéni je na grafu ¢.32. Na tomto grafu jsou zndzornény i
meze, mezi kterymi se musi vyhovujici piipravek pohybovat.
Z uvedeného zaznamu vyplyva, Ze hodnocené ¢ipky vyhovuji 1ékopisné
zkousce na obsahovou stejnomérnost.

Vsechny hodnocené Cipky se neodchylili od primérné hodnoty
o vice jak 15%. Pticemz odchylky vétsiny Cipkd byli do 5-ti procent
odchylky od primérného obsahu.

K pracovnimu tkolu &.5: Hodnoceni Cipka z hlediska deklarovaného
obsahu lé¢ivé latky

PonévadZ ndmi provedend zkousSka na obsahovou stejnomérnost
dle CL 2005 nebere do uvahy deklarované mnozstvi, které v piipravku
ma byt, ale posuzuje pouze jak se obsahy jednotlivych ¢ipkt 1isi. Proto
jsme provedli i hodnoceni obsahu c¢ipkii z hlediska deklarovaného
obsahu. Deklarovana hodnota pro nas, byla hodnota, kterou méli ¢ipky
podle ptedpisu obsahovat. V nasem piipadé je to 0,50 g metronidazolu
na jeden Cipek.

V tabulce €.7. jsou uvedeny hodnoty zjisténého a deklarovaného
mnozstvi metronidazolu v ¢ipcich a odchylky jednotlivych Eipkit od
deklarované hodnoty.

Grafické znazornéni je na grafu ¢ 33. Z uvedeného hodnoceni
vyplyva, ze pouzijeme-li pro hodnoceni stejné meze jako pro stanoveni
obsahové stejnomérnosti, pak je mozné ¢ipky povazovat za vyhovujici.
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S vyjimkou jediného piipravku, se vSak vSechny nami zjisténé hodnoty
pohybuji pod hranici deklarovaného obsahu.

K pracovnimu ukolu &.6: Hodnoceni ¢ipku z hlediska disperze ufinné
latky

Soucasné platny Iékopis jiz neuvadi pozadavek na disperzi
ucinné latky. Posledni 1ékopis, ktery tuto zkousku pozadoval, byl
CsL 4.

Cilem této zkousky je zjistit, zda béhem piipravy nedoslo
k sedimentaci 1é¢iva do Spi¢ky Cipku. Potfebné tdaje jsou uvedeny
Vv tabulce ¢.8 a potiebné vypoCty na strané...Z hodnoceni vyplyva, ze
¢ipky z hlediska disperze lze povazovat za vyhovujici a tudiZz postup
pouzity pfi jejich ptipravé za spravny.

K pracovnimu ukolu ¢.7: Hodnoceni ¢ipkt na stejnomeérnost davkovych

jednotek.

V zhledem k tomu, ze CL 2005 uvadi dal§i zkousku, kterou je
mozné pouzit pro stanoveni stejnomérnosti, provéfili jsme, zda
ptipravky vyhovuji i této zkouSce. Tato zkousSka na rozdil od zkousky
stanoveni obsahové stejnomernosti, dle platného Iékopisu je téz platna,
bere v tivahu i deklarované mnozstvi 1é¢ivé latky.

Z tohoto divodu se ndm zd4d pro posouzeni jakosti Cipkl
objektivné;si.

Potiebné udaje jsou uvedeny v tabulce €.9. a vysledky tohoto
hodnoceni jsou uvedeny na strané¢ 57. Z vysledkii vyplyvé, Ze naSe
¢ipky nevyhovuji.

Tuto zkouSku lze povazovat jen za orientacni, protoze jako
cilovou (planovanou) hodnotu obsahu jsme vzaly hodnotu
deklarovanou.

Nemame dosud Zadny piepocitavaci koeficient, ktery by
korigoval vysledky nami pouZzité analytické metody na skutecny obsah.
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7. ZAVER
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1)

2)

3)

Teplota tani metronidazolu a kakaového oleje jsou tak vyrazné
rozdilné lze tedy predpokladat, Ze ve smési se na zaznamu DSC
nebudou piky jednotlivych slozek ve smési piekryvat.

Mezi obsahem léCiva ve vzorku a jejim teplem tani (AH J/g)
byla prokazana linearni zavislost s hodnotou spolehlivosti
R°=0,9914

Hodnocené¢  Cipky  vyhovuji  zkouSce na  hmotnostni
proménlivost.

Hodnocené ¢ipky vyhovély pozadavkiim lékopisu na stanoveni
obsahové stejnomérnosti.

Zjisténé hodnoty obsahu metronidazolu v jednotlivych ¢ipcich
byly primérné o 5,99% niZsi nez deklarovany obsah.

Hodnocené cipky Ize =z hlediska disperze povazovat za
vyhovujici

Cipky nevyhovuji pozadavkiim Ilékopisu na stejnomérnost
davkovych jednotek.
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