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Obsahova stejnomérnost smési a tablet obsahujicich

warfarin

Content uniformity of warfarin-containing mixtures and tablets

Ales Franc ¢ Jan Muselik * Radka Maslova ¢ Jana Hadrabova

Doslo 6. ¢ervna 2013 / Pfijato 4. Cervence 2013

Souhrn

Prace popisuje metodu pfimého lisovani suchych smési
s obsahem warfarinu, ktery zde slouZi jako modelové
lé¢ivo s uzkym terapeutickym indexem. Cilem bylo
nalézt dostatecné robustni sloZeni a postup piipravy tab-
let, které by vyhovély limitim obsahové stejnomérnosti
pro zavadéni léku do vyroby. Tyto limity jsou zaroven
zérukou bezpeéné farmakoterapie”. Experiment navazu-
je na jiz publikovany ¢lanek shrnujici vysledky obsaho-
vé stejnomérnosti tablet vyrobenych metodou piimého
lisovani smési s obsahem plniv s rozdilnou velikosti
distribuce €astic a s riznou hustotou. K nim pak byla
v riizném stupni miseni pfidana kluzna latka?. Na zdkla-
dé téchto vysledkl bylo nyni zvoleno plnivo s vétsi veli-
kosti ¢astic a jako proménné slouzily rozdilny ¢as homo-
genizace a pfisada kluzné latky v rGzném stupni miseni.
Vedle obsahové stejnomérnosti a fyzikalnich vlastnosti
tablet byla hodnocena i fyzikdlni charakteristika
a obsahovd stejnomérnost suchych smési. Z vysledki
plyne, Ze obsahovou stejnomérnost ovliviiuje zejména
doba miseni spojena s pfisadou stearanu hofe¢natého na
pocatku ¢i v pribéhu homogenizace a mnohem méné
distribuce velikosti ¢astic slozek smési. Pii spravné vol-
bé vyrobnich parametri je mozné obdrzZet tablety, které
vyhovuji pfisnému kritériu Bergumova rozdé€leni, které
je soucasti SVP pii validaci obsahové stejnomérnosti
tablet v USA.
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Summary

This experimental study describes the method of direct
compression of powder mixtures composed of
warfarinum sodium salt. Warfarinum is a drug with
a narrow therapeutics index. The aim of this study is to
find a suitable composition and a process of preparing
tablets with the best uniformity. The content uniformity
is very important for the safety of the therapy. This
study links up with the already published article
including the results of content uniformity of mixtures
and tablets prepared by direct compression. These
mixtures contain fillers with different density and
distribution size of the particles (excipients with digger
particles were used in this experiment). The study is
focused on the influence of magnesium stearate, which
was added at the beginning of the homogenization or
after the mixing of the other components. In addition to
content uniformity and physical characteristics of the
tablets, the study also evaluated the uniformity and
physical characteristics of the mixtures. In this
experimental study it has been found out that content
uniformity is influenced by the total time of
homogenization and the addition of magnesium stearate
and much less by the distribution size of the particles of
excipients in the mixtures. The appropriate selection of
process parameters is important for obtaining tablets
respecting the strict criterion of Bergum distribution.
This distribution is a part of the GMP by the evaluation
of the content uniformity in the U.S.

Keywords: warfarin  content uniformity * homogeniza-
tion « GMP

Uvod

Warfarin patii do skupiny perordlnich antikoagulancii
s izkym terapeutickym indexem. Za dcelem individuali-
zace 1écby musi byt odpovidajici terapeutickd hladina
1é¢iva v krvi peclivé vytitrovana. Kolisani obsahu lé¢iva
v tableté oviem miZe zpusobit rozdilnost plazmatickych
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hladin mimo rdmec stanovené davky. Aby se této moZz-
nosti zamezilo, rozhodly se registracni autority v USA
zpfisnit kontrolu 1é¢iv a vedle hodnoceni finilni 1ékové
formy zkouSet i meziprodukt, v tomto piipadé tabletovou
smés?.

Statistické metody uplatiiujici se v hodnoceni
obsahové stejnomeérnosti

CL 2009 nabizi k hodnoceni obsahové stejnomérnosti
dva ¢lanky. Vyvojové starSi ¢lanek 2.9.6. hodnoti obsa-
hovou stejnomérnost na zdkladé nalezenych obsahil
u deseti vzorku a jejich priméru, pficemzZ hlavni interval
pro jednotlivé vzorky ¢ini 85-115 % nalezeného primé-
ru. Z tohoto principu vychazi i pozadavek FDA, ktery se
tykd zejména tabletovin a kde se 1ékopisny limit zuZuje
na 90-110 % a zaroveti se poZaduje RSD do 5 %. Clanek
ovSem nijak nezohlediuje, zda je primérny obsah sprav-
ny. Tuto nevyhodu u davkovych 1ékovych forem odstra-
nil ¢lanek 2.9.40, ktery hodnoti nejen individudlni
odchylky jednotlivych vzorkl, ale za pomoci vypoctu
zohledfiuje i odchylku nalezeného primérného obsahu
od obsahu teoretického.

Z hlediska SVP je pak diileZité, aby pripravek odpovi-
dal nejen zavedenym lékopisnym c¢lankim (pfipadné
limitu FDA), ale aby jejich limitim vyhovél i na statis-
ticky vyznamné hlading spolehlivosti. K tomuto ucelu je
mozné vyuZit tzv. index spravnosti Cpk a metodu Bergu-
mova rozdéleni. Pokud hodnota Cpk dosahuje alespori
hodnoty 1 a pokud RSD u tablet dosahuje na daném
poctu vzorkl tabelovanych hodnot Bergumova rozdéle-
ni, pak pfipravek na statisticky vyznamné hladiné spo-
lehlivosti splni 1€kopisné kritérium. Cpk index lze apli-
kovat na pevné limity ¢lanku 2.9.6 a poZadavek FDA,
které se zde pouzivaji predev§im k hodnoceni smési,
zatimco Bergumovo kritérium vychdzi z ¢lanku 2.9.40
a vyuzivd se obvykle k hodnoceni tablet. Podrobnéjsi
popis téchto statistickych néstroji uvadi naSe piedchozi
prace?.

Technologické faktory ovliviiujici vyslednou
homogenitu pripravku

Aby tablety vyhovovaly témto poZadavkim, je tieba —
vedle vhodného sloZeni — zvolit spravné procesni pod-
minky pfipravy. Sem patii poradi pfidavku jednotlivych
soucasti smési, zejména kluznych latek, a délka
a intenzita miseni. Neplati zde, Ze ¢im delSi dobu jsou
pouZzité slozky miseny, tim lepSi bude dosaZend obsaho-
va stejnomérnost. Naopak zde ¢asto dochdzi k jejimu
zhorSeni. Mluvime pak o tzv. ,pfemichani“ (over-
mixing). Cas nutny k dosaZeni adekvatni homogenity
smési se urcuje zpravidla experimentalné, pomoci analy-
zy vzorkd, které jsou odebrany z pfedem stanovenych
mist v pribéhu ¢i na konci doby miseni®.

Dulezitou roli zde hraje i fyzikalni charakteristika slo-
Zek smési. Podstatnymi jsou zejména hustota, velikost,
tvar a elektrostaticky ndboj ¢astic. Lze konstatovat, Ze se
vzrustajici velikosti ¢astic smési se, aZ do jisté miry, zvy-
Suje i pfedpoklad k dosaZeni dobré obsahové stejnomér-
nosti. Pfi miseni ¢astic o priméru mensim nez 150 um se
ve zvySené mife uplatiiuji i elektrostatické sily a u Castic
s velikosti pod 10 pm se prosazuji sily Van der Waalso-

vy. Ty pak béhem miseni vedou k tvorbé nezadoucich
aglomeratd. Z hlediska morfologie je vhodny kulovity
tvar. VIdknité Castice do sebe zapadaji, hiife se sypou,
docili misenim kulovitych ¢astic o priméru nad 150 pm,
o stejné hustoté a poméru®. To je ovSem u tablet
s nizkym obsahem ucinné latky prakticky nerealizovatel-
né.

Analytické faktory ovliviiujici vyslednou homogenitu
pripravku

Nezanedbatelnou dlohu pii stanoveni obsahové stej-
nomérnosti 1éku a jeho meziproduktl hraje chyba vzor-
kovéani. V ptipadé tablet je tato chyba zanedbatelna, jeli-
koz zde nedochazi k déleni vzorku a k analyze je moZné
vyuzit samotnych vyliskid. U tabletovin je ovSem tieba
odebrat jen reprezentativni vzorek, jehoZ mnoZstvi kore-
luje s hmotnosti vysledné 1ékové formy. U suchych smé-
si se obvykle odebird trojndsobek hmotnosti tablety®.
Farmaceutickd technologie nabizi nékolik moZnosti
odbéru vzorkil. Nejjednodussi je vzorkovani kalibrova-
nou lopatkou, kde ov§em dochédzi k mozné nezadouci
segregaci béhem vnofeni lopatky do smési a odebrani
nereprezentativniho vzorku. DalS§i mozZnosti je odbér
vzorkovaci jehlou, kterd se pod uréitym thlem ponoii do
smési, a odebere se jeji cast. I zde vSak, vlivem tlaku pfi
zasouvani jehly, dochdzi k rozdruZovani smési. Navic
zde miZe dojit k selektivnimu ulpivani jednotlivych slo-
Zek na vnitini povrch jehly. Posledni uvadénou moZznos-
ti je odbér vzorku z proudu toku smési, naptiklad pii
jejim vypousténi z misi¢e”. U malého mnoZstvi tableto-
viny je ovSem tato moZnost prakticky neproveditelnd.

s w2

Pokusna cast

Priprava suchych smési a tablet

SloZeni smési a zdkladni fyzikdln€ chemické vlastnos-
ti jednotlivych sloZek jsou uvedeny v tabulce 1.

Jednotlivé latky se presitovaly sitem o velikosti oka
250 um a bezprostfedné smisily po dobu 2, 5 nebo 15
minut (A, B, C). Alternativné se sloZky, vyjma stearanu
hote¢natého, misily 10 minut a nasledné pak 2 minuty
(D), resp. 5 minut (E) po jeho pfidavku. Miseni probiha-
lo v zaifzeni Turbula (T2C, Svycarsko) rychlosti 40 oté-
¢ek za minutu. Nasada jedné SarZe Cinila 500,00 g.

Celkem se pfipravilo deset tabletovych smési
o identickém sloZeni, za pomoci péti technologickych
postupll (A, B, C, D, E), pficemZ kazdym postupem byly
pfipraveny dvé shodné SarZe. Z jednotlivych smési se
nalisovaly ploché tablety o primétu 7 mm a hmotnosti
200,0 mg pomoci excentrického lisu (Korsch EKO,
Némecko). Tablety z kazdé SarZe se lisovaly pii tiech
rozdilnych lisovacich silach, odpovidajicim radidlni pev-
nosti tablet o hodnoté priblizné 40, 70 a 110 N.

Hodnoceni smési a tablet

KaZda hotova smés se umistila do nadoby tvaru vélce
o priméru dna 25 cm a lehkym, horizontdlnim pohybem
po podloZce se hladina smési zarovnala do vySky asi
2 cm. Plocha smési se rozdélila na deset stejnych ¢asti
a z kazdé ¢asti se laboratorni 1Zzickou z povrchu ,,vykro-
jil* vzorek o pfibliZné hmotnosti trojnasobku 1ékové for-
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Tab. 1. Slozeni smési a fyzikalné chemické vlastnosti jednotlivych sloZek
Komponenta Virobee Hustota Velikost ¢astic (um)? Obsah

(kg m?) D, D,, D, (%)

Warfarin Pliva 13332 14,1 82,7 157,3 2,0
Di-cafos 92-14 Budenheim KG 29379 24 1523 309,8 70,0
Avicel PH 101 FMC BioPolymer 15724 14,7 46,3 110,7 25,0
Ac-Di-Sol FMC BioPolymer 1611,5 12,2 33,1 86,7 2,0
Stearan hofeCnaty Peter Greven 1085,9 2,6 10,2 23,1 1,0

D, = hrani¢ni mez (um) do které svou velikosti spadd x % promé&fenych ¢astic

Warafrin — sodnd sl warfarinu ve formé klathréitu izopropanolu
Di-cafos — hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat

Avicel PH 101 — mikrokrystalickd celulosa

Ac-Di-Sol — sodna stil kroskarmelosy

my. Kazdy odebrany vzorek se zvaZil s presnosti na
desetinu miligramu.

U jednotlivych smési se hodnotila setfesnd a sypna
hustota a z nich vyplyvajici charakteristiky jako Hausne-
rav pomér a Carrllv index; dale sypnost a sypny uthel.
Béhem lisovani smési se v pravidelnych intervalech
z kazdé SarZe odebralo deset tablet na stanoveni obsaho-
vé stejnomérnosti. Kromé toho se pak u vzorki jednot-
livych pevnosti tablet hodnotila hmotnost, vySka, odér
a rozpadavost.

Obsah ucinné latky ze vzorkil smési a tablet se stano-
vil pomoci kapalinového chromatografu YL 9100
(Young Lin Instrument) s kvaterndrni pumpou, automa-
tickym davkovalem a detektorem s diodovym polem.
Mobilni fazi byl methanol a 0,04 M kyselina mravenci
(64 : 36, v/v), jeji pratok byl 1,4 ml/min. Teplota kolony
byla 25 °C, davkovéno bylo vzdy 10 pl vzorku a spektra
se snimala pfi 280 nm. Celkovd doba analyzy byla 7
minut. U smési bylo vSech deset vzorkl o pfesné zndmé
hmotnosti kvantitativné pfevedeno do odmérnych ban¢k
a nechaly se rozpustit po dobu 24 hodin ve smési metha-
nol : voda v poméru 1 : 9 (v/v). Nasledujici den byly
z kazdého vzorku odebrdny 2 ml roztoku, které byly
odstfedény (10 minut, 15 000 ot. min™') a nasledné se tak-
to pfipravené vzorky analyzovaly pomoci HPLC. Kvan-
tifikace byla provedena na zdkladé kalibra¢ni kfivky,
kterd vyjadfovala zavislost plochy piku na koncentraci
warfarinu (R*> > 0,99). V pfipad¢ tablet byl postup
obdobny, ale pied rozpousténim byla vzdy u kazdé tab-
lety zjiSté€na a zaznamendna hmotnost, kterd byla nasled-
né vyuZita pro vypocet obsahu warfarinu.

Stanoveni fyzikdlnich vlastnosti smési a tablet se pro-
vadélo dle piislusnych ¢lankt CL 2009. Ke stanoveni
sypné a setfesné hustoty smési slouzila zatizeni SVM
102 (ERWEKA GmbH, Némecko) a ke stanoveni syp-
nosti zaifzeni Medipo (ZT, Ceska republika). Pevnost
tablet se méfila na zafizeni Tablet Hardness & Compre-
sion Tester C50 (Engineering Systems, Velkd Brit4nie);
odér tablet na zafizeni TAR 10 (ERWEKA GmbH,
Némecko). Rozpadavost se zkouSela na zafizeni ZT 4
(ERWEKA GmbH, Némecko). Vyska tablet se méfila
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mechanickym posuvnym méfitkem.
Vysledky a diskuze

Pripravené SarZe tabletovych smési a tablet se liSily cel-
kovou dobou miseni (2-15 minut) a ptisadou lubrikantu

v riizném stupni promiseni, a to na po¢atku (technologie A,
B, C) nebo po 10 minutich (technologie D, E). Na zékladé
literarnich udaji jsme predpokladali, Ze pokud pouZijeme
plnivo s vét§imi ¢asticemi, zlepsi se tokové vlastnosti tab-
letoviny, minimalizuji elektrostatické sily, a tim pak mutze
dojit i ke zlepSeni obsahové stejnomérnosti®. U pfipra-
vovanych smési jsme proto pouZili Di-cafos 92-14, kde
50 % castic bylo vétSich nez 152,3 um. Distribuce velikos-
ti Castic slozek tabletoviny uvadi tabulka 1.

Vyhodnoceni obsahové stejnomérnosti u smési a tablet

Tabulka 2 v prehledu uvadi vysledky obsahové stejno-
mérnosti smési a z nich vylisovanych tablet. Hodnoceny
jsou vzdy praméry z deseti vzorki a relativni smérodat-
nd odchylka méfeni (RSD). Déle se uvadi, zda dané
vzorky vyhovély pozadavkim Iékopisnych c¢lanki
a limitu FDA u smési a Bergumovu rozdéleni v piipadé
tablet. Lékopisné limity a limity FDA pak poslouzily
k vypoctim pravdépodobnosti za pouZiti Cpk indexu.

Z tabulky 2 je zjevné, Ze obsahova stejnomérnost ruc-
né odebranych vzorkl tabletovin je obvykle hor$i neZ
u vyliskt. To odpovida i zkuSenostem s piipravou tablet
metodou pfimého lisovani s nizkym obsahem ucinné lat-
ky. Horsi vysledky obsahové stejnomérnosti smési zde
byvaji pfisuzovany chybé vzorkovéni, nebot se v praxi
doposud nepodafilo zavést adekvitni techniku odbéru
vzorkl. Z tohoto hlediska se pouZitou technikou vzorko-
vani nepodafilo tuto chybu u vSech SarZi eliminovat.
Muzeme vSak v souladu s literarnimi tidaji pfedpokladat,
Ze o skute¢né homogenité smési svédci nejlépe obsaho-
va stejnomérnost produktu”.

Diive publikované vysledky hodnoti vliv pfidavku
kluzné latky v rizném stupni miseni, kdy celkovd doba
homogenizace je 15 minut (technologie C a E). Publiko-
vané hodnoty RSD tablet, vZdy u dvou SarZi, Cinily
2,13 % a 3,97 % (technologie C) a 3,03 % a 2,92 %
(technologie E)?. Pfi porovnini téchto hodnot
s hodnotami uvedenymi v tabulce 3, miZeme vidét, Ze
jsou prakticky identické. U technologie E doSlo jen ke
statisticky nevyznamnému zlepSeni u obou SarZi (F-test
shody rozptyld; o = 0,05). Stejn€ jako u dfive publiko-
vanych vysledku, i zde vyhovély obé Sarze Bergumovu
rozdéleni pouze u technologie E.

Co se tyka procesnich podminek, resp. ¢asu miseni
a pfisady kluzné latky v rizném stupni homogenizace,
pak samotné zkraceni Casu miseni nemd na obsahovou
stejnomérnost podstatny vliv. Pozitivniho vlivu bylo
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Tab. 2. Vyhodnoceni parametrii obsahové stejnomérnosti smési a tablet

Sarze/kritérium A B C D E
I II I I | 1I | 1I I II

Priameér (%) 100,69 | 105,93 | 103,45| 101,65 | 102,02 | 98,71 | 99,10 | 103,89 | 100,71 | 105,01
RSD 535 | 16,59 | 1,62 2,23 1,22 3,02 | 13,73 | 2,30 2,62 | 16,38
CL 2.9.6. + - + + + + - + + -

Smési FDA - - + + + + - + + -
Cpk (CL 2.9.6) 0,89 0,17 2,30 1,96 3,48 1,53 0,35 1,55 1,80 0,19
Cpk (FDA) 0,59 0,19 1,46 1,27 2,24 1,09 0,23 0,87 1,12 0,17
Priameér (%) 99,31 | 102,14 | 99,67 | 103,59 | 100,39 | 100,32 | 99,53 | 105,47 | 100,11 | 103,30
RSD 3,67 4,20 4,76 1,85 3,79 2,52 2,49 2,91 2,54 2,35

Tablety Cpk (CL 2.9.6) 1,31 1,33 1,08 3,23 1,35 2,02 2,08 1,04 1,98 1,61
Bergum - - - + - + + - + +
CL 2.9.6. + + + + + + + + + +
CL 2.9.40. + + + + + + + + + +

(+) vyhovuje, (-) nevyhovuje

dosaZeno aZ pozd&jSim pridavkem stearanu hote¢natého
ve spojeni s delSim ¢asem domiseni, ¢emuZ odpovidd
i spInéni Bergumova kritéria u technologie E. Tuto sku-
tecnost 1ze vysvétlit tim, Ze ¢astice warfarinu se adsor-
bovaly na povrch ¢astic plniva v nepfitomnosti stearanu
hotecnatého, coz je ve shod€¢ s dfive publikovanymi
vysledky. Pokud je stearan hofe¢naty pfitomen od zac¢at-
ku miseni, zfejmé svymi vlastnostmi narusi fyzikalni
vazbu mezi ¢asticemi warfarinu a plniva. Pokud vSak
k této adsorpci doslo, pozdéjsi prisada stearanu hotecna-
tého jiZ tuto skute¢nost neovlivni.

Nicméné 1ékopisnym parametriim vyhovély SarZe pfi-
pravené vSemi péti technologiemi, coZ bylo statisticky
potvrzeno i Cpk indexy, které ve vSech pfipadech dosa-
hovaly hodnoty vét§i nez 1. Zavérem lze konstatovat
pozitivni vliv pifisady stearanu hofec¢natého v priub&hu
procesu miseni spolu s delSim ¢asem homogenizace, coZ
je ve shodé s difve publikovanymi vysledky, kde se pou-
Zilo plnivo o zhruba polovi¢ni velikosti ¢éstic.

Vyhodnoceni fyzikdlnich vlastnosti smést a tablet
Pro ovéfeni robustnosti celého procesu piipravy se

Tab. 3. Vyhodnoceni smési

méfily i1 fyzikdlni vlastnosti smési a tablet. Celkova doba
miseni a pfisada kluzné latky v rizném stupni nemaji
vyznamny vliv na hustotu ani tokové vlastnosti hodno-
cenych tabletovin. Lze jen konstatovat, Ze tokové vlast-
nosti jsou dle CL 2009 priimérmné, zatimco dhel sypnosti
je velmi Spatny (tab. 3). VSechny smési je moZné bez
problémil ztabletovat.

Pokud se dané sloZeni a technologie ovétuji v praxi, je
tfeba definovat i rozmezi radidlnich pevnosti tablet, ve
kterych tablety spliiuji béZné poZadovana 1ékopisna kri-
téria. Na radidlni pevnosti jsou pfimo zavislé vyska, odér
a rozpadavost. Zkousku disoluce jsme v tomto piipadé
neprovadéli. Z tabulky 4 je zfejmé, Ze tablety o primérné
radidlni pevnosti v rozmezi 40-110 N, pfipravenych jed-
notlivymi technologiemi, spolehlivé vyhovuji lékopis-
nym pozadavkim té€chto zkouSek. Nékteré hodnoty odé-
ru se pii nejniz§i radidlni pevnosti jiz pribliZuji
lékopisnému limitu 1 %, coZ naznacuje, Ze jde o vhodné
stanovenou mez pfijatelnosti. Z hodnot rozpadavosti,
které se prakticky nelisi pro obé krajni hodnoty radidlni
pevnosti, 1ze usuzovat, Ze uvoliiovani 1éCiva z tablety
neovliviiuje pevnost ani zvolend technologie pfipravy.

Hustota Sypnost IS
Sarze HP Sypny thel

(g/em’) (100 g.s) (%)
Al 2,27169 1,14 21,43 1,27 72,8
Al 2,28217 1,14 21,43 1,27 72,8
BI 2,26549 1,13 21,43 1,27 72,8
BII 2,27405 1,14 21,43 1,27 72,8
CI 2,26816 1,13 20,00 1,25 71,6
CII 2,26304 1,13 21,43 1,27 72,8
DI 2,29266 1,15 18,57 1,23 70,5
DII 2,27027 1,14 20,00 1,25 71,6
EI 2,27723 1,14 21,43 1,27 72,8
EII 2,26677 1,13 21,43 1,27 72,8

IS - index stlacitelnosti, HP — Hausnerv pomér
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Tab. 4. Vyhodnoceni tablet
Sarze/ Pramérna hmotnost (mg) Pramérna vyska (mm) Odér (%) Rozpadavost (s)
pevnost’| 40 N 70 N 110N 40N 70N 110N 40N 70N 110N 40N 70N 110N
Al 195,8 199,5 203,8 3,12 2,98 2,94 0,401 0,379 0,276 16 18 17
Al 201,1 201,0 200,9 3,21 2,98 2,86 0,914 0,428 0,219 18 15 16
BI 201,8 201,8 1994 3,17 2,98 2,88 0,668 0,382 0,255 10 13 14
B1I 199.5 198,9 1993 3,10 2,95 2,88 0,589 0,338 0,260 13 10 16
CI 203,3 202,5 202,5 3,18 2,99 2,90 0,698 0,348 0,316 10 11 14
CII 203,3 202,3 203,2 3,20 2,98 2,89 0,711 0,223 0,208 23 16 19
DI 201,0 200,9 200,9 3,20 3,04 2,90 0,836 0,459 0,261 14 12 13
b1l 200,4 200,4 200,2 3,13 2,96 2,86 0,557 0,275 0,171 18 20 14
EI 202,1 200,4 200,1 3,22 2,96 2,87 0,792 0,477 0,326 15 12 13
EIl 201,9 201,2 202,6 3,14 3,00 2,88 0,584 0,327 0,144 12 12 16

"Pevnosti odpovidaji cilovym teoretickym hodnotam, na které byly tablety lisovany.

Zavér Literatura

Podafilo se nalézt vhodné sloZeni a procesni podmin-
ky homogenizace pro technologii pfimého lisovani tablet
s nizkym obsahem warfarinu. Obsahové stejnomérnost
tablet vyhovuje pfisnému Bergumovu rozdéleni, které je
akceptovatelné pro registratni autority v USA.
Z nalezenych vysledkl plyne, Ze pozd¢jsi piisada steara-
nu hofecnatého spolu s delSim ¢asem misenim pii pii-
pravé suché smési, méd pozitivni vliv na obsahovou stej-
nomérnost tablet. To je ve shod€ s dfive publikovanymi
vysledky, kde bylo pouZito plnivo o jiné distribuci veli-
kosti ¢astic. Zaroveti 1ze konstatovat, Ze obvykle vyS$si
hodnoty relativnich smérodatnych odchylek u smési ve
srovndni s produktem, jsou zfejmé zpiisobeny chybou
vzorkovani, coZ je v souladu s dosavadnimi publikova-
nymi poznatky. Pfi dal§im vyzkumu by bylo vhodné
pouZzit jinou techniku vzorkovani a ovéfit, zda tato zmé-
na bude mit vyznamny vliv na nalezené vysledky obsa-
hové stejnomérnosti smési. DalS§i moznosti miZe byt
pouziti léCiva s odliSnou distribuci velikosti ¢astic, kterd
by mohla chybu vzorkovani, na zdkladé odli$nych fyzi-
kalnich vlastnosti smési, vyznamné sniZit.

Stiet zajmu: Zadny.
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