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SAMENVATTING

Hoofdstuk I bevat een algemene inleiding over het tablet, waarbij een overzicht wordt
gegeven van de geschiedenis van het tablet, de opname in farmacopees, de bereiding van
tabletten, instrumentatie- van tabletteermachines en hei onderzoek aan tabletten.

In hoofdstuk 2 is een literatuuroverzicht opgenomen over directe compressie van
farmaca en hulpstoffen tot tabletten. De v3dr- en nadelen van directe compressie ten
opzichte van het tabletteren na voorafgaand granuleren worden beschreven. De belang-
rijkste eigenschappen, die grondstoffen voor directe compressie dienen te bezitten zijn
goede stromings- en bindingseigenschappen. Er wordt een overzicht gegeven van de
factoren, die deze eigenschappen kunnen beinvloeden. De meest gebruikte vulbindmid-
delen voor directe compressie worden besproken. Daar bij directe compressie vrijwel
altijd smeermiddelen nodig zijn, worden ook smeermiddelen en het mechanisme van de
smering tijdens compressie behandeld.

In hoofstuk 3 worden de resultaten beschreven van een vergelijkend onderzoek naar de
geschiktheid voor directe compressie van de vulbindmiddelen microkristallijne cellulose
(Avicel PH 101 en Avicel PH 102), microfijne cellulose (Elcema G 250), direct compri-
meerbaar zetmeel (STA-Rx 1500), amylose V, calcium-monowaterstoffosfaat dihydraat
(Emcompress), gesproeidroogde maltose-glucose (Emdex), glucose monohydraat, lacto-
se anhydraat, lactose extra fijn kristallijn (E.F.K.)en gesproeidroogdelactose. Hiertoe zijn
de hulpstoffen na mengen met 0,5% magnesiumstearaat en zo mogelijk ook zonder
smeermiddel m.b.v. een geinstrumenteerde excenterpers bij verschillende compressie-
krachten getabletteerd. De onderzochte tabletteer- en tableteigenschappen zijn: variatie-
coéfficiént van compressiekracht, smeercoéfficiént, uitwerpkracht, variatiecoéfficiént
van tabletgewicht, breukvastheid en uiteenvaltijd. Indien gesmeerd met 0,5% magnesi-
umstearaat kunnen de onderzochte hulpstoffen worden ingedeeld in twee groepen:
desintegrerende vulbindmiddelen met in het algemeen slechte stromingseigenschappen
(de celluloses en zetmeelprodukten) en goedstromende vulbindmiddelen, die niet desinte-
greren (Emcompress) of desintegreren door oplossen (de glucose- en lactoseprodukten).

In hoofdstuk 4 worden vulbindmiddelen uit de groep met desintegratie-eigenschappen
gecombineerd met vulbindmiddelen uit de groep met goede stromingseigenschappen met
het doel de eigenschappen voor directe compressie te optimaliseren. Combinatie van
hulpstoffen blijkt te kunnen resulteren in een synergistisch of een antagonistisch gedrag
t.o.v. de breukvastheid en/of de desintegratie van uit de mengsels verkregen tabletten.
Een antagonistisch effect wordt gevonden voor mengsels van Avicel PH 101 met snel
oplossende hulpstoffen zoals glucose monohydraat, Emdex en lactose anhydraat;
combinatie met Emcompress of lactose E.F.K. levert mengsels op met optimale eigen-
schappen voor directe compressie.

Hoofdstuk 5 beschrijft de penetratie van iso-octaan en van water in tabletten van resp
Avicel PH 101, Emcompress en Emdex alsmede de penetratie van water in tabletten
bestaande uit mengsels van Avicel PH 101 met Emcompress of Emdex. De penetratie van
iso-octaan verloopt volgens de Washburn-vergelijking en wordt niet beinvloed door de
aanwezigheid van 0,5 of 1,0% magnesiumstearaat in de tabletten. De aanwezigheid van
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het hydrofobe magnesiumstearaat heeft een remmende invloed op de penetratie van
water in de tabletten. Deze remmende invloed is kleiner voor stoffen, die onder druk
fragmenteren, zoals Emcompress. Avicel PH 101- tabletten, zowel met als zonder
magnesiumstearaat, worden snel door water gepenetreerd, zelfs indien de porositeit van
de tabletten laag is. Dit wordt veroorzaakt door het verbreken van waterstofbruggen en
de daardoor ontstane verwijding van porién tijdens het penetratieproces, waardoor voor
Avicel PH 101- tabletten de verhouding tussen gepenetreerd volume en berekend porievo-
lume tot 20 kan oplopen. Deze unieke eigenschap van Avicel wordt echter onderdrukt bij
aanwezigheid van zeer goed oplosbare en snel oplossende stoffen zoals glucose, waardoor
een antagonisme in desintegratiegedrag optreedt bij tabletten, die bij compressiekrachten
boven 10 kN zijn geslagen. De snelle desintegratie van tabletten, samengesteld uit
mengsels van Avicel PH 101 en een onoplosbare stof zoals Emcompress, is het gevolg van
de snelle penetratie van water in deze tabletten.

Hoofdstuk 6 beschrijft een onderzoek naar de invloed van de mengtijd op de
eigenschappen van tabletten, gecomprimeerd uit mengsels van vulbindmiddelen met
magnesiumstearaat als smeermiddel. Vele grondstoffen vertonen bij menging met
magnesiumstearaat bij een toenemende mengtijd een afnemende binding onder compres-
sie. Het effect hangt af van de aard van het vulbindmiddel, de concentratie en het
gebruikte type van het magnesiumstearaat en de mengintensiteit. Ook andere smeermid-
delen met een lamellaire structuur verslechteren de bindingseigenschappen van vulbind-
middelen, wanneer ze hiermee worden gemengd. Een concentratic aan magnesiumste-
araat van 0,04 en 0,08% blijkt voldoende te zijn om de bindingseigenschappen van resp.
amylose V en STA-Rx 1500 volledig te doen verdwijnen. Dit verschijnsel wordt
veroorzaakt door het afschuiven van magnesiumstearaat van het kristaloppervlak,
gevolgd door adhesie aan het substraat onder vorming van een film magnesiumstearaat
tijdens het mengproces. De gevormde, hydrofobe film, die m.b.v. randhoekmetingen
wordt aangetoond, kan van grote invloed zijn op de oplossnelheid van oplosbare
componenten, zoals wordt geillustreerd voor natriumchloride-magnesiumstearaat-
mengsels.

In hoofdstuk 7 wordt het effect van mengen met colloidaal siliciumoxyde (Aerosil 200)
op de bindingseigenschappen van vulbindmiddelen zoals STA-Rx 1500 en natriumchio-
ride onderzocht. Met name wordt de interactie van Aerosil en magnesiumstearaat tijdens
het mengen bestudeerd. Uit de verkregen resultaten blijkt, dat de toevoeging van Aerosil
de negatieve invloed van magnesiumstearaat op de breukvastheid van tabletten teniet kan
doen, indien er 4 keer zoveel Aerosil 200 als magnesiumstearaat aanwezig is. Wanneer
natriumchloride-magnesiumstearaatmengsels met Aerosil worden gemengd, daalt de
randhoek van de mengsels. Ook de door magnesiumstearaat veroorzaakte verlaging van
de oplossnelheid van natriumchloride-magnesiumstearaatmengsels wordt door toevoe-
gen van Aerosil weer teniet gedaan. Met raster-elektronenmicroscopische opnamen en
rontgenopnamen van de Cl-en Si-verdeling kan de interactie van magnesiumstearaat en
Aerosil 200 tijdens mengen worden geillustreerd. De fotos tonen aan, dat sferische
deeltjes bestaande uit Aerosil 200 en magnesiumstearaat worden gevormd, wanneer
natriumchloridekristallen eerst met 0,5% magnesiumstearaat en daarna met 2,0% Aerosil
200 worden gemengd. Door een juiste mengvolgorde te kiezen kan een in de praktijk

140



gebruikelijke Aerosilconcentratie van 0,2%toch een remmende invloed uitoefenen op het
nadelige effect van 0,59, magnesiumstearaat op de bindingseigenschappen van vulbind-
middelen.

In hoofdstuk 8 wordt m.b.v. raster-elektronenmicroscopische opnamen en Heckel-
lijnen aangetoond, dat het effect, dat magnesiumstearaat heeft op de bindingseigenschap-
pen van vulbindmiddelen, afhangt van het comprimeergedrag en het bindingsmechanis-
me van de vulbindmiddelen. Het effect is maximaal voor stoffen, die tijdens compressie
volledig plastisch deformeren, zonder dat er fragmentatie optreedt, en binden door
cohesie, zoals wordt geillustreerd met amylose V. De mate van invloed op vulbindmidde-
len, welke na plastische vloei van de kristallen worden gebonden door “cold-bonding”-
mechanismen, zoals voorkomt bij natriumchloride, hangt af van de mogelijkheid tot
vorming van schone, smeermiddelvrije oppervlakken tijdens compressie. De bindingsei-
genschappen van stoffen die tijdens compressie sterk fragmenteren, zoals calcium-
monowaterstoffosfaat dihydraat, worden vrijwel niet beinvloed na mengen met magnesi-
umstearaat.

In hoofdstuk 9 worden voor resp. een laag, een middelhoog en een hoog gedoseerd
farmacon, onder gebruikmaking van direct comprimeerbare hulpstoffen, formuleringen
samengesteld. De bereide mengsels worden gecomprimeerd en onderzocht op stromings-
ensmeereigenschappen. De tabletten met resp. 5 mg prednison, 50 mg fenobarbital en 500
mg acetylsalicylzuur worden onderworpen aan onderzoek op gelijkmatigheid van
gewicht, gelijkmatigheid van gehalte, breukvastheid, slijtage, uiteenvaltijd, oplossnelheid
van het farmacon en stabiliteit (vooral de fysische) na 8 weken bewaren bij 20°C en een
relatieve vochtigheid van resp. 50%en 85%. U1t de resultaten blijkt, dat met de kennis van
de elgenschappen van farmaca, Vulbmdmlddelen en andere hulpstoffen, tabletformule-
ringen kunnen worden opgesteld, volgens welke tabletten met goede eigenschappen en
een goede houdbaarheid kunnen worden bereid.

"~ Hoofdstuk 10 geeft een overzicht van de gebruikte grondstoffen en hun leveranciers en
beschrijft de algemeen gebruikte methoden.
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