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V i c t o r  

TORING HOMOGENEITY 

J .  A.  H e r s e y  

an C o l l e g e  o f  Pharmacy 

381 R o y a l  P a r a d e ,  P a r k v i l l e ,  V i c t o r i a ,  A u s t r a l i a  3052 

A B S TRAC T 

H o m o g e n e i t y  o r  dose  u n i f o r m i t y  i s  an i n c r e a s i n g  

p r o b l e m  i n  p h a r m a c e u t i c a l  t e c h n o l o g y .  Samp 

s i d e r e d  f r o m  t h e  p r a c t i c a l  v i e w p o i n t ,  s i n c e  

mos t  n e g l e c t e d  a r e a  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  The 

e x p r e s s i n g  dose  u n i f o r m i t y  r e s u l t s  a r e  c o n s i  

i n g  i s  c o n -  

h i s  i s  t h e  

me thods  o f  

e r e d  and 

h o m o g e n e i t y ,  r a t h e r  t h a n  h e t e r o g e n e i t y ,  i s  s u g g e s t e d  as  

t h e  mos t  s u i t a b l e  s o i u t i o n .  P r o b l e m s  o f  m u l t i c o m p o n e n t  

sys tems  and d i s p e r s e d  s y s t e m s  i n  c o n t i n u o u s  med ia  a r e  a l s o  

o u t l i n e d .  The u s e  o f  t r a c e r s  I n  m i x i n g  p r o b l e m s  i s  

d e p r e c a t e d .  

INTRODUCTION 

H o m o g e n e i t y  i s  a c o m p l e x  p r o b l e m  h a v i n g  imp 

i n  t h e  a r e a s  o f  p r o c e s s  c o n t r o l  and q u a l i t y  c o n  

many p h a r m a c e u t i c a l  p r o d u c t s .  Few p r o d u c t s  o f  

i c a t  i o n s  

r o l  o f  

o u r  

i n d u s t r y  r e q u i r e  t h e  d i r e c t  m a r k e t l n g  o f  a s i n g l e  p h y s i o -  

l o g i c a l l y  a c t i v e  s u b s t a n c e .  M e d i c i n e s ,  o r  p h a r m a c e u t -  

i c a l s ,  a r e  m i x t u r e s  o r  d i s p e r s i o n s  o f  o n e  o r  more  a c t i v e  
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HERSEY 

s u b s t a n c e s  i n ,  f r e q u e n t l y ,  a l a r g e  number o f  i n e r t ,  or 

e x c i p i e n t ,  m a t e r i a l s .  The p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r y  

m a r k e t s  p h a r m a c e u t i c a l s .  The s u b j e c t  o f  P h a r m a c e u t i c s  

i s  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  p r o b l e m  c r e a t e d  by  t h e  

a d d i t i o n  o f  o t h e r  m a t e r i a l s  o r  e x c i p i e n t s ,  t o  t h e  a c t i v e  

d r u g  i n  o r d e r  t o  p r o d u c e  a p r o d u c t  i n  a s u i t a b l e  d o s e  

f o r m .  The p r o b l e m s  e n c o u n t e r e d  i n c l u d e  s t a b i l i t y ,  b i o -  

a v a i l a b i l i t y  and  h o m o g e n e i t y .  

H o m o g e n e i t y  i s  n o t  only a p r o b l e m  i n  powder  t e c h -  

n o l o g y  a f f e c t i n g  powder  m i x t u r e s  and  t a b l e t s ,  b u t  

e x t e n d s  t o  o t h e r  a r e a s  i n c l u d i n g  o i n t m e n t s ,  c r e a m s ,  

a e r o s o l s ,  s u p p o s i t o r i e s  , s u s p e n s i o n s ,  emu1 s i o n s  , e t c .  , 

and  may ev.en e x t e n d  t o  m i s c i b l e  l i q u i d  p r e p a r a t i o n s .  

S A M P L  I NG 

I n  o r d e r  t o  a s s e s s  h o m o g e n e i t y ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  

s a m p l e  t h e  p r o d u c t .  T o t a l  (100%)  i n s p e c t i o n  i s  

f r e q u e n t l y  i m p o s s i b l e ,  s i n c e  m o s t  t e s t s  p e r f o r m e d  a r e  o f  

a d e s t r u c t i v e  n a t u r e .  

S i z e  o f  Sample 

I n  p h a r m a c y ,  p e r h a p s  t h e  mos t  s i m p l e  d e f i n i t i o n  i n  

s a m p l i n g  i s  t h a t  o f  s a m p l e  s i z e  - u n l i k e  some o t h e r  

i n d u s t r i e s .  The s i z e  o f  s a m p l e  m u s t  be f i x e d  a t  t h e  

dose  s i z e ,  w h e t h e r  t h i s  i s  a s i n g l e  t a b l e t ,  a s u p p o s i t o r y  

or a dose  o f  an e m u l s i o n .  T h i s  d e f i n i t i o n  was e s t a b -  

l i s h e d  r e l a t i v e l y  e a r l y  ( I )  i n  t h e  g r o w t h  o f  p h a r m a c e u t -  

i c a l  t e c h n o l o g y .  Dose s i z e ,  h o w e v e r ,  may n o t  a l w a y s  b e  
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MONITORING HOMOGENEITY 

s i m p l e  t o  d e f i n e .  The p r o b l e m  o f  h a l v e d ,  o r  even  

q u a r t e r e d ,  t a b l e t s  i n v o l v e  b o t h  t h e  e r r o r  i n  t h e  p a t i e n t  

b r e a k i n g  a c r o s s  t h e  s c o r e  and  r e d u c t i o n  i n  dose  s i z e  f r o m  

t h a t  n o r m a l l y  a c c e p t e d  and  t e s t e d .  One s h o u l d  be h i g h l y  

c r i t i c a l  o f  s u c h  p r a c t i c e s .  

The dose  o f  a t o p i c a l  p r e p a r a t i o n  s h o u l d  b e  a r e l a t i v -  

e l y  s m a l l  a r e a  o f  t h i n  f i l m  w e i g h i n g  down t o ,  p e r h a p s ,  

1 0 - 5 g  ( 2 ) .  The number o f  a n a l y s t s  e x a m i n i n g  c o n t e n t  u n i -  

f o r m i t y  o f  t o p i c a l  p r e p a r a t i o n s  a t  t h . i s  l e v e l  o f  s c r u t i n y  

m u s t ,  i n d e e d ,  b e  s m a l l .  

Type  o f  Samp 1 i ng  

S h o u l d  s a m p l e s  be t a k e n  a c c o r d i n g  t o  an  o r d e r e d  o r  

random s a m p l i n g  scheme? The answer  depends l a r g e l y  on  

t h e  p u r p o s e  o f  t h e  s a m p l i n g .  To c h e c k  w h e t h e r  a p r o c e s s  

i s  i n  c o n t r o l  and  does n o t  show c y c l i c  o r  p e r i o d i c  v a r i -  

a t i o n  r e q u i r e s  an  o r d e r e d  s a m p l i n g  p l a n .  Such a scheme 

s h o u l d  a l w a y s  b e  u s e d  whenever  a new p r o c e s s  i s  b e i n g  

a d o p t e d ,  o r  i f  any  v a r i a t i o n  I n  t h e  p r o c e s s  i s  b e i n g  t r i e d ,  

o r  when new i n g r e d i e n t s  a r e  b e f n g  used .  To t e s t  i f  a 

p r o d u c t  i s  a t t a i n i n g  t h e  r e q u i r e d  c o n f o r m i t y ,  a random 

s a m p l i n g  scheme i s  b e t t e r ,  g 

o f  t h e  mean and s t a n d a r d  d e v  

A t t r l b u t e  i n s p e c t i o n ,  o r  

v i n g  a m o r e  v a l i d  e s t i m a t e  

a t i o n  o f  t h e  u n i v e r s e .  

i n s p e c t i o n  o f  d e f e c t i v e s ,  

w h i l s t  n o r m a l l y  b e i n g  n o n - d e - t r u c t i v e ,  i s  n o t  s u c h  a u s e -  

f u l  scheme as  v a r i a b l e  i n s p e c t i o n ,  w h e r e  a s m a l l e r  number 

o f  s a m p l e s  can b e  u s e d  t o  e v a l u a t e  t h e  number o f  o u t l y i n g  

s a m p l e s  . 
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HERSEY 

No. o f  Samples 

The number o f  s a m p l e s  t o  b e  t a k e n  f r o m  a b a t c h  depends  

on t h e  s u p p l i e r ' s  r i s k  and  c o n s u m e r ' s  r i s k  l e v e l s  and  w i l l  

be a f f e c t e d  b y  t h e  c o s t  o f  s a m p l e  ana y s i s .  T h e s e  

f a c t o r s  m u s t  b e  b a l a n c e d .  The m a r e  a m p l e s  t h a t  a r e  

t a k e n  w i l l  g i v e  a g r e a t e r  a c c u r a c y  i n  t h e  e s t i m a t i o n  o f  

t h e  p a r a m e t e r s  o f  t h e  u n i v e r s e .  A s a m p l e  s i z e  o f  3 0  i s  

u s u a l l y  a c c e p t e d  as  a m in imum number .  The u n i v e r s e  

p o p u l a t i o n  h a s  l i t t l e  i n f l u e n c e  on t h e  s a m p l e  s i z e  and  i t  

i s ,  t h e r e f o r e ,  b e t t e r  t o  t a k e  a l a r g e  number o f  s a m p l e s  

f r o m  a v e r y  l a r g e  b a t c h  s i z e ,  r a t h e r  t h a n  s m a l l e r  l o t s  sf  

s a m p l e s  f r o m  a number o f  s m a l l e r  b a t c h e s .  

Mechan ism o f  S a m p l i n g  

The a c t u a l  t a k i n g  o f  t h e  s a m p l e  c a n  p o s e  p r o b l e m s .  

Random s a m p l i n g  o f  f i n i s h e d  p r o d u c t s  s u c h  as t a b l e t s  

s h o u l d  b e  r e l a t i v e l y  e a s y ,  p r o v i d i n g  a t r u l y  random p a t t -  

e r n  i s  used .  S a m p l i n g  o f  powder  m i x t u r e s  c a n  b e  a c h i e -  

v e d  u s i n g  a v a r i e t y  o f  a v a i l a b l e  d e s i g n s  o f  " t h l e v e s ' l ,  

b u t  g r e a t  c a r e  mus t  b e  t a k e n  t o  a v o i d  b i a s  - w h i c h  m u s t  

a l w a y s  be c h e c k e d .  F o r  e x a m p l e ,  f i n e  p a r t i c l e s  may 

a d h e r e  t o  t h e  " t h i e f "  and  t h u s  b e  o m i t t e d  f r o m  t h e  s u b -  

s e q u e n t  a n a l y s i s .  S o l i d  and  s e m i - s o l i d  d o s a g e  f o r m s  may 

b e  r a n d o m l y  s a m p l e d  u s i n g  a s p a t u l a  a f t e r  d e s i g n i n g  a 

random s a m p l i n g  p l a n .  The t e c h n o l o g y  o f  s a m p l i n g  i s  

c o m p l e x  and  c o n s i d e r a b l y  more  a t t e n t i o n  m u s t  b e  p a i d  t o  

t h i s  a s p e c t  o f  q u a l i t y  c o n t r o l .  
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MONITORING HOHOGENEITY 

HETEROGENEITY 

The Randomized Sys tem 

Subsequen t  t o  t h e  a s s a y s  b e i n g  p e r f o r m e d ,  t h e  r e s u l t s  

mus t  b e  u s e f u l l y  e x p r e s s e d .  F o r  b i n a r y  s y s t e m s ,  t h e  

measured  s t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  s ,  w i l l  b e  b e t w e e n  t h e  

s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  t h e  c o m p l e t e l y  u n m i x e d  s y s t e m ,  u0 

and  t h a t  o f  t h e  c o m p l e t e l y  r a n d o m i z e d  m i x t u r e ,  OR 

( a s s u m i n g  random m i x i n g )  ( 3 , 4 )  

2 
‘R = xy/N 

w h e r e  x and  y a r e  t h e  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  two  i n g r e d -  

i e n t s  X and  Y 

and  N i s  t h e  number o f  p a r t i c l e s  p r e s e n t  i n  t h e  

m i x t u r e .  The measured  h e t e r o g e n e i t y  may t h u s  b e  

compared w i t h  t h e  u n m i x e d  a n d / o r  c o m p l e t e l y  r a n d o m i z e d  

m i x t u r e  i n  o r d e r  t o  measure  t h e  d e g r e e  o f  m i x i n g .  T h i s  

i s  t h e  b a s i s  o f  a number o f  m i x i n g  i n d i c e s  u s e d  i n  

p r a c t i c e ,  (4-6) 

M = uR/S 

M = S/uR 

2 
H = l o g  Qo log s 2  

l o g  uo2 - l o g  UR2 

A s  t h e  s a m p l e  s i z e  

N ,  i n  t h e  samp le  we 

i b l e  v a l u e  f o r  uR. 

s d e c r e a s e d ,  t h e  number o f  p a r t i c l e s ,  

g h t  i n c r e a s e s ,  g i v i n g  a l o w e r  poss- 
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HERSEY 

The u s e  o f  s u c h  m i x i n g  i n d i c e s  a r e  g i v e n  by  many 

w o r k e r s  ( 4 - 8 ) .  When S/aR = 1 ,  t h e  m i x t u r e  has  a t t a i n e d  

t h e  t h e o r e t i c a l  c o m p l e t e l y  r a n d o m i z e d  s t a t e .  I t  m i g h t  

b e  e x p e c t e d  t h a t  a m i x i n g  c u r v e  o f  S / u R  v e r s u s  t i m e  

w o u l d  a p p r o a c h  t h i s  v a l u e  a s y m p t o t i c a l l y .  When s e g r e g -  

a t i o n ,  o r  d e m i x i n g ,  o c c u r s  t h e r e  i s  a d e v i a t i o n  f r o m  

l o w e r  t o  h i g h e r  v a l u e s  o f  S / o R  w i t h  i n c r e a s e  i n  t i m e  o f  

m i x i n g .  I f  p a r t i c l e  s i z e  r a d u c t i o n  o c c u r s ,  as i n  many 

m i x i n g  m a c h i n e s ,  t h e  c u r v e  may show a " b e t t e r - t h a n -  

random" s i t u a t i o n ,  a l t h o u g h  t h i s  i s  p r o b a b l y  due t o  t h e  

f a c t  t h a t  t h e  s i z e  r e d u c t i o n ,  I n c r e a s i n g  t h e  number o f  

p a r t i c l e s  p r e s e n t  i n  t h e  s a m p l e  w e i g h t ,  has  n o t  been  

t a k e n  i n t o  a c c o u n t  i n  t h e  e v a l u a t i o n  o f  u R .  

I n  p r a c t i c e ,  t h e  e q u a t i o n s  o f  L a c e y  f o r  c a l c u l a t i n g  

t h e  t h e o r e t i c a l  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  o f  u n m i x e d  and  random 

s y s t e m s  a r e  o n l y  i d e a l  s o l u t i o n s  f o r  b i n a r y  s y s t e m s  o f  

h o m o s i r e d  p a r t i c l e s .  However ,  t h e y  may b e  e x t e n d e d  t o  

c o v e r  p a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n s  (9,101 a n d  t o  m u l t i -  

component  m i x t u r e s .  The p a r t i c l e  s i z e  e q u a t i o n  has a l s o  

been  s i m p l i f i e d  ( s ) ,  v i z .  

H 
+ y Z ( f d ) ,  ' R Z  = Z Y / z Z ( f d )  

Y 

w h e r e  H i s  t h e  s a m p l e  w e i g h t  

and  Z ( f d )  i s  t h e  e f f e c t i v e  mean p a r t i c l e  w e i g h t  

o f  t h a t  componen t  d e n o t e d  b y  t h e  s u f f i x .  

T h u s ,  m u l t i c o m p o n e n t  s y s t e m s ,  i n  w h i c h  e a c h  i n g r e d i e n t  
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MONITORING HOMOGENEITY 

o c c u r s  i n  a p a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n  can  be e v a l u a t e d .  

w h e r e  z i s  a t h i r d  component  and a l l  o t h e r  s y m b o l s  a r e  

as b e f o r e .  

A l l o w a n c e s  f o r  each  w e i g h t  f r a c t i o n  o f  e a c h  i n g r e d i e n t  

a r e  made i n  o r d e r  t o  c a l c u l a t e  C f d  f o r  e a c h  m a t e r i a l .  

T h i s  r e q u i r e s  a p r e l i m i n a r y  p a r t i c l e  s i z e  c l a s s i f i c a t i o n  

and  d e n s i t y  d e t e r m i n a t i o n .  

The r e q u i  r e d  u n i f o r m i t y  

An a l t e r n a t i v e  t o  c o m p a r i n g  t h e  measured  s t a n d a r d  

d e v i a t i o n ,  S, w i t h  t h a t  o f  t h e  r a n d o m l z e d  m i x t u r e ,  uR, i s  

t o  compare S w i t h  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  r e q u i r e d  b y  t h e  

p r o d u c t  s p e c i f i c a t i o n  - e i t h e r  as r e q u i r e d  b y  a pharma- 

c o p o e i a l  o r  an i n -company  s t a n d a r d ,  u A ,  ( 1 3 ) .  

F o r  examp le ,  w h e r e  t a b l e t s  mus t  l i e  b e t w e e n  *I58 o f  

t h e  mean v a l u e  t h e n ,  a t  t h e  3uA l e v e l  f o r  t a b l e t s  c o n t a i n -  

i n g  1 %  o f  a c t i v e  i n g r e d i e n t  

3UA = .I5 x .01  

UA - . O O O S  

F o r  a c o m p a r i s o n  o f  v a l u e s  o f  S/uR w i t h  S/uA d u r i n g  m i x i n g  

e x p e r i m e n t s  f o r  

a )  d i f f e r e n t  p a r t i c l e  s i z e  o f  i n g r e d i e n t s  ( F i g . 1 )  

b )  d i f f e r e n t  p r o p o r t i o n s  o f  i n g r e d i e n t s  ( F i g . 2 )  

see  t h e  a p p r o p r i a t e  f i g u r e s .  They show t h a t  c o a r s e  

p a r t i c l e s  i n  h i g h  d i l u t i o n s  a r e  e a s i e r  t o  r a n d o m i z e ,  b u t  

12s 
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a f i n e  p a r t i c l e s ,  b m e d i u m  a n d  c c o u r s e  p a r t i c l e s  

FIG.!. T y p i c a l  r e s u l t s  o f  m i x i n g  o f  d i f f e r e n t  p a r t i c l e  
s i z e  o f  i n g r e d i e n t s .  

t, t i m e  t ,  t i m e  

d 1 : l  m i x t u r e  e l:lO m i x t u r e  f 1:lOO m i x t u r e  

F I C . 2 .  T y p i c a l  r e s u l t s  o f  m i x i n g  o f  d i f f e r e n t  
p r o p o r t  i o n s  o f  i n g r e d i e n t s  
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MONITORING HOMOGENEITY 

h a r d  t o  m i x  t o  w i t h i n  s p e c i f i c a t i o n .  

c o n v e r s e  i s  a l s o  t r u e ,  f i n e  p a r t i c l e s  

a r e  chosen  i n  p r a c t i c e ,  w i t h  s e r i a l  d 

p r o p o r t i o n s  when n e c e s s a r y ,  i n  o r d e r  

maximum d e g r e e  o f  h o m o g e n e i t y .  

Compar i son  o f  uR and  aA e n a b l e s  a 

m i x i n g  t o  be made. Where bA - OR i s  

Thus ,  s i n c e  t h e  

i n  e q u a l  p r o p o r t i o n s  

l u t i o n  t o  u l t i m a t e  

o a c h i e v e  t h e  

p r e d i c t i o n  o f  t h e  

h i g h  p o s i t i v e ,  

t h e r e  i s  a good  c h a n c e  o f  m i x i n g  t o  w i t h i n  s p e c i f i c a t i o n  

i n  p r a c t i c e .  Where uA - aR o r  uA - uR i s  n e g a t i v e ,  t h e  

p r o d u c t  c a n n o t  b e  m i x e d  t o  w i t h i n  s p e c i f i c a t i o n .  Such 

c a l c u l a t i o n s  a r e  e a s i l y  p e r f o r m e d  p r i o r  t o  a m i x i n g  

o p e r a t i o n  and  s h o u l d  b e  p a r t  o f  any  e x e r c i s e  i n  e s t a b -  

l i s h i n g  p a r t i c l e  s i z e  s t a n d a r d s  f o r  any  p r o d u c t  i n g r e d -  

i e n t  t o  b e  s u b j e c t e d  t o  a m i x i n g  o p e r a t i o n .  

Use o f  t r a c e r s  

A t  t h i s  p o i n t  i t  m i g h t  b e  i n t e r e s t i n g  t o  look a t  a 

p r a c t i c e  used  f o r  f o l l o w i n g  powder  m i x i n g  i n  t h e  pharma- 

c e u t i c a l  i n d u s t r y .  F r e q u e n t l y ,  one  i n g r e d i e n t  i n  a 

m u l t i c o m p o n e n t  m i x t u r e  i s  a s s a y e d  and  u s e d  t o  e v a l u a t e  

t h e  w h o l e  c o n d i t i o n  o f  t h e  m i x t u r e .  The i n g r e d i e n t  

c h o s e n  i s  o f t e n  a d y e ,  w h i c h  i s  r e l a t i v e l y  e a s y  t o  a s s a y  

u s i n g  u l t r a v i o l e t  s p e c t r o s c o p y .  M a t e r i a l s  may a l s o  be 

added  t o  p i l o t  s c a l e  m i x i n g  o p e r a t i o n s  f o r  t h i s  p u r p o s e  

a l o n e .  

A n a l y s i s  o f  e a c h  component  i n  a m u l t i c o m p o n e n t  

m i x t u r e  has  shown up t o  a 400 f o l d  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  
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HERSEY 

t h e  a c t u a l  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  o f  one  

and  t h a t  p r e d i c t e d  by  a c h e m i c a l l y  and  p h y s  

s i m i l a r  i n g r e d i e n t  a c t i n g  as a t r a c e r  ( 1 4 ) .  

n g r e d i e n t  

c a l  i y  

I n d i v i d u a l  componen ts  i n  a m u l t i c o m p o n e n t  m i x t u r e  do 

n o t  m i x  a t  e q u a l  r a t e s  and ,  w h i l s t  some a r e  m i x i n g ,  o t h e r s  

may b e  s e g r e g a t i n g .  The u s e  o f  t r a c e r s  m u s t  o n  t h i s  

ev  

a1 

d e n c e ,  b e  condemmed as  b e i n g  c o m p l e t e l y  u s e l e s s .  

HOMOGENEITY 

More  r e c e n t l y ,  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a new c o n c e p t  ( 1 5 1  

ows t h e  r e s u l t s  o f  m i x i n g  and  c o n t e n t  u n i f o r m i t y  

d e t e r m i n a t i o n s  t o  be compared  w i t h  t h e  a b s o l u t e  homogen- 

e i t y  o f  t h e  s y s t e m .  The c o n c e p t  c o n s i d e r s  a d e f i n i t e  

d e g r e e  o f  h e t e r o g e n e i t y  ( s a y ,  a s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  1 % )  

and  t h a t  homogene t y  may b e  e x p r e s s e d  as t h e  r e c i p r o c a l  

o f  h e t e r o g e n e i t y .  By t a k i n g  a f i x e d  s t a n d a r d  d e v i a t -  

i o n ,  t h e  s a m p l e  s z e  ( W , )  n e c e s s a r y  t o  g i v e  t h i s  

d e v i a t i o n  becomes t h e  v a r i a b l e  measured .  H o m o g e n e i t y  

( H )  i s  t h e n  d e f i n e d  by  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n ,  

H - 1 .  
w 1  

o r ,  an i n d e x  o f  h o m o g e n e i t y  (H . )  a s  

1 H i  = l o g  H = l o g  v1 - l o g  W 1  

S i n c e  a d e f i n i t e  d e g r e e  o f  v a r i a t i o n  i s  c h o s e n ,  t h e r e  i s  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  H and  S/uA,  w h e r e  uA i s  t h e  d e g r e e  

o f  v a r i a t i o n  n e c e s s a r y  t o  mee t  t h e  p r o d u c t  s p e c i f i c a t i o n .  

C o n v e r s e l y ,  t h e r e  i s  n o  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  H i  and  S / a R ,  

i 
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MONITORING HOMOGENEITY 

s i n c e  u R  i s  d e p e n d e n t  upon t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  s y s t e m  

b e i n g  m i x e d ,  e s p e c i a l l y  t h e  p a r t i c l e  s i z e  ( 1 6 ) .  

H o m o g e n e i t y  may be used  as  a b a s i s  f o r  p a r t i c l e  s 

c a l c u l a t i o n s  i n  p h a r m a c e u t i c a l  s y s t e m s  i n  t h e  f o l l o w  

manner .  C o n s i d e r  a b i n a r y  s y s t e m .  i n  w h i c h  t h e  i n g  

i e n t s  (J: and  y )  have  been  m i x e d  t o  t h e  t h e o r e t i c a l l y  

c o m p l e t e l y  r a n d o m i z e d  s t a t e ,  t h e n  

where  w = mean p a r t i c  

w e i g h t .  I f  OR = I & ,  

5 - xy.w 
1 o 4  

N = Y  
W 

e w e i g h t  and  W i s  t h e  samp le  

t h e n  W = W 1  and  

z e  

n9 

e d -  

( N o t e  : t h e  l o 4  t e r m  i s  i n t r o d u c e d  s i n c e  uR i s  g i v e n  as 

a p e r c e n t a g e  w h i l s t  b o t h  x and  y a r e  g i v e n  as p r o p o r t i o n s )  

t h e n  Hi = -log[104 SY.W] 

However i f  uR = uA ( t h e  d e s i r e d  d e g r e e  o f  h o m o g e n e i t y )  

t h e n  UA - Cxy.~l+ 
U 

w h i c h  on s u b s t i t u t i o n  g i v e s  - -iog[aA2.w. 1 0 4 1  

( N o t e  : uA i s  n o t  g i v e n  i n  p e r c e n t a g e  t e r m s  h e r e .  

c a l c u l a t e d  as  a p e r c e n t a g e  t h e  e q u a t i o n  r e d u c e s  t o  

H i  = -log[uA2W]. Thus,  k n o w l e d g e  of t h e  s t a n d a r d  

s p e c i f i c a t i o n  w i l l  a l l o w  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  i n d e x  o f  

h o m o g e n e i t y  ( H . )  and  a l s o  t h e  mean p a r t i c l e  w e i g h t  (w)  

and ,  hence ,  t h e  mean p a r t i c l e  s i z e .  T h i s  mean s i z e  i s  

I f  

z 
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recommended t o  be t a k e n ,  i n  p r a c t i c e  w h e r e  r e a l  p a r t i c l e  

s y s t e m s  a r e  b e i n g  u s e d , a s  an u p p e r  l i m i t ,  s i n c e  

c o m p l e t e  r a n d o m i s a t i o n  i s  u n l l k a l y  t o  be a c h i e v e d  and  

a s a f e t y - f a c t o r  i s  t h e r e b y  i n t r o d u c e d .  Examp les  o f  

t h i s  t y p e  o f  c a l c u l a t i o n  can  b e  f o u n d  for d i s p e r s e d  

s y s t e m s  o f  a l l  t y p e s ,  w h e t h e r  t h e r e  i s  a c o n t i n u o u s  

p h a s e  p r e s e n t  o r  n o t  ( 1 7 ) .  

H o m o g e n e i t y  ( H . )  may a l s o  b e  u s e d  t o  f o l l o w  powder  z 

m i x i n g  o p e r a t i o n s .  S i n c e  h o m o g e n e i t y  g i v e s  an 

a b s o l u  e f i g u r e  ( a l t h o u g h  r e l a t i v e  t o  t h e  s t a n d a r d  o f  

d e v i a t  o n  t a k e n ) ,  t h e  u n i t s  o f  h o m o g e n e i t y  do n o t  g i v e  

a s i m p  e i n d i c a t i o n  o f  t h e  s t a t e  o f  t h e  m i x t u r e .  T h i s  

may b e  o v e r c o m e  b y  c a l c u l a t i n g  t h e  r e q u i r e d  h o m o g e n e i t y  

and p l o t t i n g  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h i s  (Hi+) and t h e  

h o m o g e n e i t y  ( I f i )  a t  t h e  v a r i o u s  s t a g e s  o f  t h e  m i x i n g  

o p e r a t i o n  ( s e e  F i g . 3 ) .  H o m o g e n e i t y  may a l s o  b e  c a l c u l -  

a t e d  f o r  r n u l t i c o m p o n a n t  s y s t e m s  and  u s e d  for b o t h  

p a r t i c l e  s i z e  c a l c u l a t i o n s ,  f o r  f o l l o w i n g  t h e  m i x i n g  

o p e r a t i o n ,  or for a s s e s s i n g  t h e  c o n t e n t  u n i f o r m i t y  o f  

t h e  componen ts  i n  a f i n a l  s a m p l e  f o r m ,  s u c h  a s  t a b l e t s  

and c a p s u l e s  ( 1 8 ) .  

H o m o g e n e i t y  i n d i c e s  o f f e r  t h e  o n l y  me thod  o f  

i n d i c a t i n g  u n i f o r m i t y  o f  o r d e r e d  s y s t e m s  ( 1 9 ) .  O r d e r e d  

m i x t u r e s  p r o b a b l y  o c c u r  m o r e  w i d e l y  t h a n  a t  f i r s t  

t h o u g h t  and,  b e c a u s e  o f  t h e  a d v a n t a g e s  s u c h  s y s t e m s  

o f f e r ,  m i x i n g  t o  an o r d e r e d  s t a t e ,  as o p p o s e d  t o  a 
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MONITORING HOMOGENEITY 

0 
Hi* - Hi 

R e l a t i o n  b e t w e e n  h o m o g e n e i t y  i n d i c e s  ( S / o A )  and  (Hi*-Hi) 

FIG.3. 

r a n d o m i s e d  s t a t e ,  w i l l  be i n d u c e d  t o  a g r e a t e r  e x t e n t  I n  

t h e  f u t u r e .  P r o p o r t i o n a l l s a t i o n  o p e r a t i o n s  l e a d i n g  t o  

o r d e r e d  s y s t e m s  i n  dosage  f o r m s  a l s o  l e a d  t o  h o m o g e n e i t y  

i n d i c e s  as t h e  p r e f e r r e d  me thod  o f  e x p r e s s i n g  c o n t e n t  

u n i f o r m i t y .  
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