
Souhrn

Práce popisuje metodu pfiímého lisování such˘ch smûsí
s obsahem warfarinu, kter˘ zde slouÏí jako modelové
léãivo s úzk˘m terapeutick˘m indexem. Cílem bylo
nalézt dostateãnû robustní sloÏení a postup pfiípravy tab-
let, které by vyhovûly limitÛm obsahové stejnomûrnosti
pro zavádûní léku do v˘roby. Tyto limity jsou zároveÀ
zárukou bezpeãné farmakoterapie1). Experiment navazu-
je na jiÏ publikovan˘ ãlánek shrnující v˘sledky obsaho-
vé stejnomûrnosti tablet vyroben˘ch metodou pfiímého
lisování smûsí s obsahem plniv s rozdílnou velikostí
distribuce ãástic a s rÛznou hustotou. K nim pak byla
v rÛzném stupni mísení pfiidána kluzná látka2). Na zákla-
dû tûchto v˘sledkÛ bylo nyní zvoleno plnivo s vût‰í veli-
kostí ãástic a jako promûnné slouÏily rozdíln˘ ãas homo-
genizace a pfiísada kluzné látky v rÛzném stupni mísení.
Vedle obsahové stejnomûrnosti a fyzikálních vlastností
tablet byla hodnocena i fyzikální charakteristika
a obsahová stejnomûrnost such˘ch smûsí. Z v˘sledkÛ
plyne, Ïe obsahovou stejnomûrnost ovlivÀuje zejména
doba mísení spojená s pfiísadou stearanu hofieãnatého na
poãátku ãi v prÛbûhu homogenizace a mnohem ménû
distribuce velikosti ãástic sloÏek smûsi. Pfii správné vol-
bû v˘robních parametrÛ je moÏné obdrÏet tablety, které
vyhovují pfiísnému kritériu Bergumova rozdûlení, které
je souãástí SVP pfii validaci obsahové stejnomûrnosti
tablet v USA.
Klíãová slova: warfarin • obsahová stejnomûrnost •
mísení • SVP 

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

Úvod

Warfarin patfií do skupiny perorálních antikoagulancií
s úzk˘m terapeutick˘m indexem. Za úãelem individuali-
zace léãby musí b˘t odpovídající terapeutická hladina
léãiva v krvi peãlivû vytitrována. Kolísání obsahu léãiva
v tabletû ov‰em mÛÏe zpÛsobit rozdílnost plazmatick˘ch
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hladin mimo rámec stanovené dávky. Aby se této moÏ-
nosti zamezilo, rozhodly se registraãní autority v USA
zpfiísnit kontrolu léãiv a vedle hodnocení finální lékové
formy zkou‰et i meziprodukt, v tomto pfiípadû tabletovou
smûs3).

Statistické metody uplatÀující se v hodnocení
obsahové stejnomûrnosti 

âL 2009 nabízí k hodnocení obsahové stejnomûrnosti
dva ãlánky. V̆ vojovû star‰í ãlánek 2.9.6. hodnotí obsa-
hovou stejnomûrnost na základû nalezen˘ch obsahÛ
u deseti vzorkÛ a jejich prÛmûru, pfiiãemÏ hlavní interval
pro jednotlivé vzorky ãiní 85–115 % nalezeného prÛmû-
ru. Z tohoto principu vychází i poÏadavek FDA, kter˘ se
t˘ká zejména tabletovin a kde se lékopisn˘ limit zuÏuje
na 90–110 % a zároveÀ se poÏaduje RSD do 5 %. âlánek
ov‰em nijak nezohledÀuje, zda je prÛmûrn˘ obsah správ-
n˘. Tuto nev˘hodu u dávkov˘ch lékov˘ch forem odstra-
nil ãlánek 2.9.40, kter˘ hodnotí nejen individuální
odchylky jednotliv˘ch vzorkÛ, ale za pomoci v˘poãtu
zohledÀuje i odchylku nalezeného prÛmûrného obsahu
od obsahu teoretického. 

Z hlediska SVP je pak dÛleÏité, aby pfiípravek odpoví-
dal nejen zaveden˘m lékopisn˘m ãlánkÛm (pfiípadnû
limitu FDA), ale aby jejich limitÛm vyhovûl i na statis-
ticky v˘znamné hladinû spolehlivosti. K tomuto úãelu je
moÏné vyuÏít tzv. index správnosti Cpk a metodu Bergu-
mova rozdûlení. Pokud hodnota Cpk dosahuje alespoÀ
hodnoty 1 a pokud RSD u tablet dosahuje na daném
poãtu vzorkÛ tabelovan˘ch hodnot Bergumova rozdûle-
ní, pak pfiípravek na statisticky v˘znamné hladinû spo-
lehlivosti splní lékopisné kritérium. Cpk index lze apli-
kovat na pevné limity ãlánku 2.9.6 a poÏadavek FDA,
které se zde pouÏívají pfiedev‰ím k hodnocení smûsí,
zatímco Bergumovo kritérium vychází z ãlánku 2.9.40
a vyuÏívá se obvykle k hodnocení tablet. Podrobnûj‰í
popis tûchto statistick˘ch nástrojÛ uvádí na‰e pfiedchozí
práce2).

Technologické faktory ovlivÀující v˘slednou
homogenitu pfiípravku

Aby tablety vyhovovaly tûmto poÏadavkÛm, je tfieba –
vedle vhodného sloÏení – zvolit správné procesní pod-
mínky pfiípravy. Sem patfií pofiadí pfiídavku jednotliv˘ch
souãástí smûsi, zejména kluzn˘ch látek, a délka
a intenzita mísení. Neplatí zde, Ïe ãím del‰í dobu jsou
pouÏité sloÏky míseny, tím lep‰í bude dosaÏená obsaho-
vá stejnomûrnost. Naopak zde ãasto dochází k jejímu
zhor‰ení. Mluvíme pak o tzv. „pfiemíchání“ (over-
mixing). âas nutn˘ k dosaÏení adekvátní homogenity
smûsi se urãuje zpravidla experimentálnû, pomocí anal˘-
zy vzorkÛ, které jsou odebrány z pfiedem stanoven˘ch
míst v prÛbûhu ãi na konci doby mísení4). 

DÛleÏitou roli zde hraje i fyzikální charakteristika slo-
Ïek smûsi. Podstatn˘mi jsou zejména hustota, velikost,
tvar a elektrostatick˘ náboj ãástic. Lze konstatovat, Ïe se
vzrÛstající velikostí ãástic smûsi se, aÏ do jisté míry, zvy-
‰uje i pfiedpoklad k dosaÏení dobré obsahové stejnomûr-
nosti. Pfii mísení ãástic o prÛmûru men‰ím neÏ 150 μm se
ve zv˘‰ené mífie uplatÀují i elektrostatické sily a u ãástic
s velikostí pod 10 μm se prosazují síly Van der Waalso-

vy. Ty pak bûhem mísení vedou k tvorbû neÏádoucích
aglomerátÛ. Z hlediska morfologie je vhodn˘ kulovit˘
tvar. Vláknité ãástice do sebe zapadají, hÛfie se sypou,
a tím i obtíÏnûji mísí. Teoreticky nejlep‰í homogenity se
docílí mísením kulovit˘ch ãástic o prÛmûru nad 150 μm,
o stejné hustotû a pomûru5). To je ov‰em u tablet
s nízk˘m obsahem úãinné látky prakticky nerealizovatel-
né.

Analytické faktory ovlivÀující v˘slednou homogenitu
pfiípravku

Nezanedbatelnou úlohu pfii stanovení obsahové stej-
nomûrnosti léku a jeho meziproduktÛ hraje chyba vzor-
kování. V pfiípadû tablet je tato chyba zanedbatelná, jeli-
koÏ zde nedochází k dûlení vzorku a k anal˘ze je moÏné
vyuÏít samotn˘ch v˘liskÛ. U tabletovin je ov‰em tfieba
odebrat jen reprezentativní vzorek, jehoÏ mnoÏství kore-
luje s hmotností v˘sledné lékové formy. U such˘ch smû-
sí se obvykle odebírá trojnásobek hmotnosti tablety6).
Farmaceutická technologie nabízí nûkolik moÏností
odbûru vzorkÛ. Nejjednodu‰‰í je vzorkování kalibrova-
nou lopatkou, kde ov‰em dochází k moÏné neÏádoucí
segregaci bûhem vnofiení lopatky do smûsi a odebrání
nereprezentativního vzorku. Dal‰í moÏností je odbûr
vzorkovací jehlou, která se pod urãit˘m úhlem ponofií do
smûsi, a odebere se její ãást. I zde v‰ak, vlivem tlaku pfii
zasouvání jehly, dochází k rozdruÏování smûsi. Navíc
zde mÛÏe dojít k selektivnímu ulpívání jednotliv˘ch slo-
Ïek na vnitfiní povrch jehly. Poslední uvádûnou moÏnos-
tí je odbûr vzorku z proudu toku smûsi, napfiíklad pfii
jejím vypou‰tûní z mísiãe7). U malého mnoÏství tableto-
viny je ov‰em tato moÏnost prakticky neproveditelná. 

Pokusná ãást

Pfiíprava such˘ch smûsí a tablet
SloÏení smûsí a základní fyzikálnû chemické vlastnos-

ti jednotliv˘ch sloÏek jsou uvedeny v tabulce 1.
Jednotlivé látky se pfiesítovaly sítem o velikosti oka

250 μm a bezprostfiednû smísily po dobu 2, 5 nebo 15
minut (A, B, C). Alternativnû se sloÏky, vyjma stearanu
hofieãnatého, mísily 10 minut a následnû pak 2 minuty
(D), resp. 5 minut (E) po jeho pfiídavku. Mísení probíha-
lo v  zafiízení Turbula (T2C, ·v˘carsko) rychlostí 40 otá-
ãek za minutu. Násada jedné ‰arÏe ãinila 500,00 g. 

Celkem se pfiipravilo deset tabletov˘ch smûsí
o identickém sloÏení, za pomocí pûti technologick˘ch
postupÛ (A, B, C, D, E), pfiiãemÏ kaÏd˘m postupem byly
pfiipraveny dvû shodné ‰arÏe. Z jednotliv˘ch smûsí se
nalisovaly ploché tablety o prÛmûtu 7 mm a hmotnosti
200,0 mg pomocí excentrického lisu (Korsch EK0,
Nûmecko). Tablety z kaÏdé ‰arÏe se lisovaly pfii tfiech
rozdíln˘ch lisovacích silách, odpovídajícím radiální pev-
nosti tablet o hodnotû pfiibliÏnû 40, 70 a 110 N.

Hodnocení smûsí a tablet
KaÏdá hotová smûs se umístila do nádoby tvaru válce

o prÛmûru dna 25 cm a lehk˘m, horizontálním pohybem
po podloÏce se hladina smûsi zarovnala do v˘‰ky asi
2 cm. Plocha smûsi se rozdûlila na deset stejn˘ch ãástí
a z kaÏdé ãásti se laboratorní lÏiãkou z povrchu „vykro-
jil“ vzorek o pfiibliÏné hmotnosti trojnásobku lékové for-
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aDx = hraniãní mez (μm) do které svou velikostí spadá x % promûfien˘ch ãástic
Warafrin – sodná sÛl warfarinu ve formû klathrátu izopropanolu
Di-cafos – hydrogenfosforeãnan vápenat˘ dihydrát
Avicel PH 101 – mikrokrystalická celulosa
Ac-Di-Sol – sodná sÛl kroskarmelosy

my. KaÏd˘ odebran˘ vzorek se zváÏil s pfiesností na
desetinu miligramu.

U jednotliv˘ch smûsí se hodnotila setfiesná a sypná
hustota a z nich vypl˘vající charakteristiky jako Hausne-
rÛv pomûr a CarrÛv index; dále sypnost a sypn˘ úhel.
Bûhem lisování smûsí se v pravideln˘ch intervalech
z kaÏdé ‰arÏe odebralo deset tablet na stanovení obsaho-
vé stejnomûrnosti. Kromû toho se pak u vzor kÛ jednot -
liv˘ch pevností tablet hodnotila hmotnost, v˘‰ka, odûr
a rozpadavost. 

Obsah úãinné látky ze vzorkÛ smûsí a tablet se stano-
vil pomocí kapalinového chromatografu YL 9100
(Young Lin Instrument) s kvaternární pumpou, automa-
tick˘m dávkovaãem a detektorem s diodov˘m polem.
Mobilní fází byl methanol a 0,04 M kyselina mravenãí
(64 : 36, v/v), její prÛtok byl 1,4 ml/min. Teplota kolony
byla 25 °C, dávkováno bylo vÏdy 10 μl vzorku a spektra
se snímala pfii 280 nm. Celková doba anal˘zy byla 7
minut. U smûsí bylo v‰ech deset vzorkÛ o pfiesnû známé
hmotnosti kvantitativnû pfievedeno do odmûrn˘ch banûk
a nechaly se rozpustit po dobu 24 hodin ve smûsi metha-
nol : voda v pomûru 1 : 9 (v/v). Následující den byly
z kaÏdého vzorku odebrány 2 ml roztoku, které byly
odstfiedûny (10 minut, 15 000 ot. min-1) a následnû se tak-
to pfiipravené vzorky analyzovaly pomocí HPLC. Kvan-
tifikace byla provedena na základû kalibraãní kfiivky,
která vyjadfiovala závislost plochy píku na koncentraci
warfarinu (R2 > 0,99). V pfiípadû tablet byl postup
obdobn˘, ale pfied rozpou‰tûním byla vÏdy u kaÏdé tab-
lety zji‰tûna a zaznamenána hmotnost, která byla násled-
nû vyuÏita pro v˘poãet obsahu warfarinu.

Stanovení fyzikálních vlastností smûsí a tablet se pro-
vádûlo dle pfiíslu‰n˘ch ãlánkÛ âL 2009. Ke stanovení
sypné a setfiesné hustoty smûsí slouÏila zafiízení SVM
102 (ERWEKA GmbH, Nûmecko) a ke stanovení syp-
nosti zafiízení Medipo (ZT, âeská republika). Pevnost
tablet se mûfiila na zafiízení Tablet Hardness & Compre-
sion Tester C50 (Engineering Systems, Velká Británie);
odûr tablet na zafiízení TAR 10 (ERWEKA GmbH,
Nûmecko). Rozpadavost se zkou‰ela na zafiízení ZT 4
(ERWEKA GmbH, Nûmecko). V̆ ‰ka tablet se mûfiila
mechanick˘m posuvn˘m mûfiítkem.

V˘sledky a diskuze

Pfiipravené ‰arÏe tabletov˘ch smûsí a tablet se li‰ily cel-
kovou dobou mísení (2–15 minut) a pfiísadou lubrikantu

v rÛzném stupni promísení, a to na poãátku (technologie A,
B, C) nebo po 10 minutách (technologie D, E). Na základû
literárních údajÛ jsme pfiedpokládali, Ïe pokud pouÏijeme
plnivo s vût‰ími ãásticemi, zlep‰í se tokové vlastnosti tab-
letoviny, minimalizují elektrostatické síly, a tím pak mÛÏe
dojít i ke zlep‰ení obsahové stejnomûrnosti5). U pfiipra -
vovan˘ch smûsí jsme proto pouÏili Di-cafos 92-14, kde
50 % ãástic bylo vût‰ích neÏ 152,3 μm. Distribuce velikos-
ti ãástic sloÏek tabletoviny uvádí tabulka 1.

Vyhodnocení obsahové stejnomûrnosti u smûsí a tablet
Tabulka 2 v pfiehledu uvádí v˘sledky obsahové stejno-

mûrnosti smûsí a z nich vylisovan˘ch tablet. Hodnoceny
jsou vÏdy prÛmûry z deseti vzorkÛ a relativní smûrodat-
ná odchylka mûfiení (RSD). Dále se uvádí, zda dané
vzorky vyhovûly poÏadavkÛm lékopisn˘ch ãlánkÛ
a limitu FDA u smûsí a Bergumovu rozdûlení v pfiípadû
tablet. Lékopisné limity a limity FDA pak poslouÏily
k v˘poãtÛm pravdûpodobnosti za pouÏití Cpk indexu.

Z tabulky 2 je zjevné, Ïe obsahová stejnomûrnost ruã-
nû odebran˘ch vzorkÛ tabletovin je obvykle hor‰í neÏ
u v˘liskÛ. To odpovídá i zku‰enostem s pfiípravou tablet
metodou pfiímého lisování s nízk˘m obsahem úãinné lát-
ky. Hor‰í v˘sledky obsahové stejnomûrnosti smûsi zde
b˘vají pfiisuzovány chybû vzorkování, neboÈ se v praxi
doposud nepodafiilo zavést adekvátní techniku odbûru
vzorkÛ. Z tohoto hlediska se pouÏitou technikou vzorko-
vání nepodafiilo tuto chybu u v‰ech ‰arÏí eliminovat.
MÛÏeme v‰ak v souladu s literárními údaji pfiedpokládat,
Ïe o skuteãné homogenitû smûsi svûdãí nejlépe obsaho-
vá stejnomûrnost produktu7). 

Dfiíve publikované v˘sledky hodnotí vliv pfiídavku
kluzné látky v rÛzném stupni mísení, kdy celková doba
homogenizace je 15 minut (technologie C a E). Publiko-
vané hodnoty RSD tablet, vÏdy u dvou ‰arÏí, ãinily
2,13 % a 3,97 % (technologie C) a 3,03 % a 2,92 %
(technologie E)2). Pfii porovnání tûchto hodnot
s hodnotami uveden˘mi v tabulce 3, mÛÏeme vidût, Ïe
jsou prakticky identické. U technologie E do‰lo jen ke
statisticky nev˘znamnému zlep‰ení u obou ‰arÏí (F-test
shody rozptylÛ; α = 0,05). Stejnû jako u dfiíve publiko-
van˘ch v˘sledkÛ, i zde vyhovûly obû ‰arÏe Bergumovu
rozdûlení pouze u technologie E.

Co se t˘ká procesních podmínek, resp. ãasu mísení
a pfiísady kluzné látky v rÛzném stupni homogenizace,
pak samotné zkrácení ãasu mísení nemá na obsahovou
stejnomûrnost podstatn˘ vliv. Pozitivního vlivu bylo
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Tab. 1. Složení směsí a fyzikálně chemické vlastnosti jednotlivých složek

Komponenta V˘robce
Hustota Velikost ãástic (μm)a Obsah

(kg m-3) D10 D50 D90 (%) 

Warfarin Pliva 1333,2 14,1 82,7 157,3 2,0  

Di-cafos 92-14 Budenheim KG 2937,9 2,4 152,3 309,8 70,0  

Avicel PH 101 FMC BioPolymer 1572,4 14,7 46,3 110,7 25,0  

Ac-Di-Sol FMC BioPolymer 1611,5 12,2 33,1 86,7 2,0  

Stearan hofieãnat˘ Peter Greven 1085,9 2,6 10,2 23,1 1,0 
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IS – index stlaãitelnosti, HP – HausnerÛv pomûr

(+) vyhovuje, (–) nevyhovuje

dosaÏeno aÏ pozdûj‰ím pfiídavkem stearanu hofieãnatého
ve spojení s del‰ím ãasem domísení, ãemuÏ odpovídá
i splnûní Bergumova kritéria u technologie E. Tuto sku-
teãnost lze vysvûtlit tím, Ïe ãástice warfarinu se adsor-
bovaly na povrch ãástic plniva v nepfiítomnosti stearanu
hofieãnatého, coÏ je ve shodû s dfiíve publikovan˘mi
v˘sledky. Pokud je stearan hofieãnat˘ pfiítomen od zaãát-
ku mísení, zfiejmû sv˘mi vlastnostmi naru‰í fyzikální
vazbu mezi ãásticemi warfarinu a plniva. Pokud v‰ak
k této adsorpci do‰lo, pozdûj‰í pfiísada stearanu hofieãna-
tého jiÏ tuto skuteãnost neovlivní. 

Nicménû lékopisn˘m parametrÛm vyhovûly ‰arÏe pfii-
pravené v‰emi pûti technologiemi, coÏ bylo statisticky
potvrzeno i Cpk indexy, které ve v‰ech pfiípadech dosa-
hovaly hodnoty vût‰í neÏ 1. Závûrem lze konstatovat
pozitivní vliv pfiísady stearanu hofieãnatého v prÛbûhu
procesu mísení spolu s del‰ím ãasem homogenizace, coÏ
je ve shodû s dfiíve publikovan˘mi v˘sledky, kde se pou-
Ïilo plnivo o zhruba poloviãní velikosti ãástic.

Vyhodnocení fyzikálních vlastností smûsí a tablet
Pro ovûfiení robustnosti celého procesu pfiípravy se

mûfiily i fyzikální vlastnosti smûsí a tablet. Celková doba
mísení a pfiísada kluzné látky v rÛzném stupni nemají
v˘znamn˘ vliv na hustotu ani tokové vlastnosti hodno-
cen˘ch tabletovin. Lze jen konstatovat, Ïe tokové vlast-
nosti jsou dle âL 2009 prÛmûrné, zatímco úhel sypnosti
je velmi ‰patn˘ (tab. 3). V‰echny smûsi je moÏné bez
problémÛ ztabletovat.

Pokud se dané sloÏení a technologie ovûfiují v praxi, je
tfieba definovat i rozmezí radiálních pevností tablet, ve
kter˘ch tablety splÀují bûÏnû poÏadovaná lékopisná kri-
téria. Na radiální pevnosti jsou pfiímo závislé v˘‰ka, odûr
a rozpadavost. Zkou‰ku disoluce jsme v tomto pfiípadû
neprovádûli. Z tabulky 4 je zfiejmé, Ïe tablety o prÛmûrné
radiální pevnosti v rozmezí 40–110 N, pfiipraven˘ch jed-
notliv˘mi technologiemi, spolehlivû vyhovují lékopis-
n˘m poÏadavkÛm tûchto zkou‰ek. Nûkteré hodnoty odû-
ru se pfii nejniÏ‰í radiální pevnosti jiÏ pfiibliÏují
lékopisnému limitu 1 %, coÏ naznaãuje, Ïe jde o vhodnû
stanovenou mez pfiijatelnosti. Z hodnot rozpadavosti,
které se prakticky neli‰í pro obû krajní hodnoty radiální
pevnosti, lze usuzovat, Ïe uvolÀování léãiva z tablety
neovlivÀuje pevnost ani zvolená technologie pfiípravy.
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Tab. 2. Vyhodnocení parametrů obsahové stejnoměrnosti směsí a tablet

·arÏe/kritérium A B C D E 

I II I II I II I II I II 

PrÛmûr (%)  100,69 105,93 103,45 101,65 102,02 98,71 99,10 103,89 100,71 105,01   

RSD 5,35 16,59 1,62 2,23 1,22 3,02 13,73 2,30 2,62 16,38 

âL 2.9.6. + – + + + + – + + –    

Smûsi FDA – – + + + + – + + –    

Cpk (âL 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 

PrÛmûr (%) 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 (âL 2.9.6) 1,31 1,33 1,08 3,23 1,35 2,02 2,08 1,04 1,98 1,61   

Bergum – – – + – + + – + +   

âL 2.9.6. + + + + + + + + + +    

âL 2.9.40. + + + + + + + + + +   

Tab. 3. Vyhodnocení směsí

·arÏe
Hustota Sypnost IS

HP Sypn˘ úhel
(g/cm3) (100 g.s-1) (%) 

A I 2,27169 1,14 21,43 1,27 72,8 

A II 2,28217 1,14 21,43 1,27 72,8 

B I 2,26549 1,13 21,43 1,27 72,8 

B II 2,27405 1,14 21,43 1,27 72,8 

C I 2,26816 1,13 20,00 1,25 71,6 

C II 2,26304 1,13 21,43 1,27 72,8 

D I 2,29266 1,15 18,57 1,23 70,5 

D II 2,27027 1,14 20,00 1,25 71,6 

E I 2,27723 1,14 21,43 1,27 72,8 

E II 2,26677 1,13 21,43 1,27 72,8  
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Závûr

Podafiilo se nalézt vhodné sloÏení a procesní podmín-
ky homogenizace pro technologii pfiímého lisování tablet
s nízk˘m obsahem warfarinu. Obsahová stejnomûrnost
tablet vyhovuje pfiísnému Bergumovu rozdûlení, které je
akceptovatelné pro registraãní autority v USA.
Z nalezen˘ch v˘sledkÛ plyne, Ïe pozdûj‰í pfiísada steara-
nu hofieãnatého spolu s del‰ím ãasem mísením pfii pfií-
pravû suché smûsi, má pozitivní vliv na obsahovou stej-
nomûrnost tablet. To je ve shodû s dfiíve publikovan˘mi
v˘sledky, kde bylo pouÏito plnivo o jiné distribuci veli-
kosti ãástic. ZároveÀ lze konstatovat, Ïe obvykle vy‰‰í
hodnoty relativních smûrodatn˘ch odchylek u smûsí ve
srovnání s produktem, jsou zfiejmû zpÛsobeny chybou
vzorkování, coÏ je v souladu s dosavadními publikova-
n˘mi poznatky. Pfii dal‰ím v˘zkumu by bylo vhodné
pouÏít jinou techniku vzorkování a ovûfiit, zda tato zmû-
na bude mít v˘znamn˘ vliv na nalezené v˘sledky obsa-
hové stejnomûrnosti smûsi. Dal‰í moÏností mÛÏe b˘t
pouÏití léãiva s odli‰nou distribucí velikosti ãástic, která
by mohla chybu vzorkování, na základû odli‰n˘ch fyzi-
kálních vlastností smûsi, v˘znamnû sníÏit. 

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.
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Tab. 4. Vyhodnocení tablet

·arÏe/ PrÛmûrná hmotnost (mg) PrÛmûrná v˘‰ka (mm) Odûr (%) Rozpadavost (s)

pevnost
b

40 N 70 N  110 N 40 N 70 N  110 N 40 N 70 N  110 N 40 N 70 N  110 N 

A I 195,8 199,5 203,8 3,12 2,98 2,94 0,401 0,379 0,276 16 18 17 

A II 201,1 201,0 200,9 3,21 2,98 2,86 0,914 0,428 0,219 18 15 16

B I 201,8 201,8 199,4 3,17 2,98 2,88 0,668 0,382 0,255 10 13 14

B II 199,5 198,9 199,3 3,10 2,95 2,88 0,589 0,338 0,260 13 10 16

C I 203,3 202,5 202,5 3,18 2,99 2,90 0,698 0,348 0,316 10 11 14

C II 203,3 202,3 203,2 3,20 2,98 2,89 0,711 0,223 0,208 23 16 19

D I 201,0 200,9 200,9 3,20 3,04 2,90 0,836 0,459 0,261 14 12 13

D II 200,4 200,4 200,2 3,13 2,96 2,86 0,557 0,275 0,171 18 20 14

E I 202,1 200,4 200,1 3,22 2,96 2,87 0,792 0,477 0,326 15 12 13

E II 201,9 201,2 202,6 3,14 3,00 2,88 0,584 0,327 0,144 12 12 16

bPevnosti odpovídají cílov˘m teoretick˘m hodnotám, na které byly tablety lisovány.
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