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608 SALLAM AND ORR 

R e s u l t s  s h o w  t h a t  p h a r m a c e u t i c a l l y  a c c e p t a b l e  

h o m o g e n e i t y  i s  a c h i e v e d  a f t e r  d r y  m i x i n g  f o r  7 

h o u r s  i n  t h e  L o d i g e - M o r t o n  m i ' x e r .  I t  i s  s h o w n  t h a t  

t h e r e  i s  n o  s i g n i f i c a n t  i m p r o v e m e n t  o f  h o m o g e n e i t y  

o n  i n c r e a s i n g  t h e  t ime  o f  wet  m i x i n g  i n  e x c e s s  o f  

5 m i n u t e s ,  a n d  t h e  r a t e  o f  b r e a k d o w n  o f  t h e  d r u g  

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

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

T h e  h i g h  e n e r g y  i n p u t  e x e r t e d  b y  b a l l  m i l l i n g  

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

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

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

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

i n  m i n u t e  a m o u n t s  i n  c o h e s i v e  e x c i p i e n t  i s  n o t  

i n f l u e n c e d  by  t h e  t y p e  o f  m i x e r .  

I N T R O D U C T I O N  

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

d r u g s  ( e . g .  e t h i n y l o e s t r a d i o l  10 y g  t a b l e t s )  i s  d e -  

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

t h e  e x c i p i e n t s .  

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

p o t e n t  d r u g s  ( e . g .  1 : 5 0 0 0 ) ,  t h e  d r u g  m u s t  b e  f i n e l y  

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

b e  s a t i s f i e d  ( 1 , Z ) .  A s  t h e  p a r t i c l e  s i z e  o f  t h e  d r u g  

i s  d e c r e a s e d ,  t h e  h o m o g e n e i t y  i s  i m p r o v e d  i n  a c c o r d -  

a n c e  w i t h  r a n d o m  m i x i n g  t h e o r y  u n t i l  a c r i t i c a l  o r  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 609 

m i n i m u m  p a r t i c l e  s i z e  d; i s  r e a c h e d  ( 3 ) .  F o r  b a t -  

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

p o o r  h o m o g e n e i t y  i s  o b t a i n e d .  T h i s  i s  b e c a u s e  d r u g  

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

p r o p e r t i e s  w i t h  a t e n d e n c y  t o  f o r m  a g g l o m e r a t e s .  T h e  

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

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

s e q u e n t l y  p o o r  c o n t e n t  u n i f o r m i t y  o f  t a b l e t s  ( 3 - 8 ) .  

T h e  c r i t i c a l  p a r t i c l e  s i z e  o f  d r u g  p o w d e r  ( o r  

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

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

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

n o r m a l  t o  p o s i t i v e l y  s k e w e d  ( 3 , 9 ) .  

T h e  r a t i o n a l e  o f  p r o p o s i n g  t h e  c r i t i c a l  p a r t i c l e  

s i z e  d; 

s i z e  d i s t r i b u t i o n  o f  d r u g  p o w d e r  w h i c h  p r o d u c e s  u n i t  

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

i f  o r m i  t y .  

i s  t o  h e l p  i n  c h o o s i n g  t h e  p r o p e r  p a r t i c l e  

T h e  v a l u e  o f  d k  f o r  e t h i n y l o e s t r a d i o l  p o w d e r s  

m i x e d  w i t h  c o h e s i v e  l a c t o s e  p o w d e r  ( t h e  v o l u m e  

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

2 3  Nm) i n  t h e  L G d i g e - M o r t o n  m i x e r  f o r  15 m i n u t e s  was 

f o u n d  t o  be 2 2  pm ( 9 ) .  

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  c o h e s i v e n e s s  o f  t h e  d r u g  

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

d; w i l l  d e p e n d  u p o n  n u m e r o u s  f a c t o r s  s u c h  a s  m i x e r  
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610 SALLAM AND ORR 

g e o m e t r y  a n d  d e s i g n ,  p o w e r  i n p u t ,  t i m e  o f  d r y  a n d  

wet  m i x i n g ,  a n d  n a t u r e  a n d  p a r t i c l e  s i z e  o f  e x c i p -  

i e n t s  ( 9 ) .  

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

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

p o n e n t  p a r t i c l e s  ( 3 , 5 , 6 , 1 0 - 1 3 ) .  T h u s  t h e  c r i t i c a l  

p a r t i c l e  s i z e  o f  d r u g  p a r t i c l e s ,  d \  

e x t e n t  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  s i z e  a n d  p h y s i c a l  c h a r a c t e r -  

i s t i c s  o f  t h e  e x c i p i e n t  p a r t i c l e s  ( 1 0 ) .  

i s  t o  some 

T h e  o b j e c t  o f  t h i s  s t u d y  i s  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  

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

a n d  d e s i g n ,  p o w e r  i n p u t ,  a n d  t ime  o f  d r y  a n d  w e t  

m i x i n g  o n  t h e  v a l u e  o f  d k  . 
t h e  r e l e v a n c e  o f  t h e s e  f a c t o r s  t o  t h e  c o n t e n t  u n i -  

I t  i s  a l s o  i n v e s t i g a t i n g  

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

EXPERIMENTAL 

M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s :  

C o h e s i v e  l a c t o s e  (El, L a c t o s e  350A g r a d e )  was 

o b t a i n e d  f r o m  U n i g a t e  F o o d  L t d . ,  E n g l a n d ,  

E t h i n y l o e s t r a d i o l  c o h e s i v e  p o w d e r  was o b t a i n e d  b y  

f u r t h e r  g r i n d i n g  o f  t h e  p o w d e r e d  d r u g  ( l a b o r a t o r y  

p r e p a r e d ,  9 )  u s i n g  p e s t l e  a n d  m o r t a r .  E t h i n y l o e s t r a d i o l  

f r e e  f l o w i n g  p o w d e r  was o b t a i n e d  f r o m  O r g a n o n  L a b -  

o r a t o r i e s  L t d . ,  E n g l a n d .  

T h e  f u l l  p a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n  was 

e v a l u a t e d  f o r  e a c h  p o w d e r ,  u s i n g  m i c r o s c o p e  c o u n t i n g  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 611 

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

p o w d e r s .  F o r  t h e  f r e e  f l o w i n g  e t h i n y l o e s t r a d i o l  

p o w d e r  C o u l t e r  C o u n t e r  m o d e l  B ( C o u l t e r  E l e c t r o n i c s ,  

l u c . ,  F l a . ,  U . S . A . )  was u s e d .  T h e  v o l u m e  w e i g h t e d  

v o l u m e  m e a n  d i a m e t e r ,  

i v e  m i x i n g  d i a m e t e r ,  was c a l c u l a t e d  f o r  e a c h  p o w d e r  

b y  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  Orr a n d  S a l l a m  ( 1 4 ) .  

T h e  d e n s i t i e s  were f o u n d  t o  b e  1 .23  a n d  1 . 5 4  g / m l  

f o r  e t h i n y l o e s t r a d i o l  a n d  l a c t o s e  p o w d e r s .  

P r e p a r a t i o n  a n d  S a m p l i n q  o f  t h e  P o w d e r  M i x e s :  

M i x i n q  A p p a r a t u s  a n d  O p e r a t i o n s :  

d h  a n d  s i m p l y  c a l l e d  t h e  e f f e c t -  

T h r e e  m i x i n g  m a c h i n e s  were u s e d  a s  f o l l o w s :  

1- L G d i g e - M o r t o n  M i x e r  ( M o r t o n  M a c h i n e  Co. L t d . ,  

W i s h a w ,  S c o t l a n d ) .  

I t  h a s  a t o t a l  c a p a c i t y  o f  4 . 8  l i t r e s .  D o u b l e  

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

r o t a t e s  i n s i d e  t h e  m i x i n g  d r u m  a t  2 4 0  r e v / m i n .  M i x i n g  

m a c h i n e  m a y  b e  o p e r a t e d  i n  t w o  m o d e s ,  o n e  w i t h  t h e  

d r u m  s t a t i o n a r y  a n d  t h e  o t h e r  w i t h  t h e  d r u m  r o t a t i n g .  

H o w e v e r ,  t h r o u g h o u t  t h i s  s t u d y  t h e  d r u m  was k e p t  

s t a t i o n a r y .  T h e  m i x i n g  u n i t  m a y  b e  t u r n e d  v e r t i c a l l y  

i n  o r d e r  t o  a t t a c h  o r  t o  r e m o v e  t h e  m i x i n g  d r u m .  

O p e r a t i o n  was p e r f o r m e d  b y  p l a c i n g  9 2 0  g o f  

e x c i p i e n t  ( 7 9 0  g o f  l a c t o s e  a n d  130 g o f  p o t a t o  

s t a r c h )  i n  t h e  d r u m  w h i c h  f i l l e d  a p p r o x i m a t e l y  60% 

b y  v o l u m e  o f  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e  m i x e r .  E t h i n y l o e -  
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612 SALLAM AND ORR 

s t r a d i o l  powder  (0 .2 g )  was t h e n  p l a c e d  on t o p  o f  t h e  

e x c i p i e n t .  The drum was t h e n  a t t a c h e d  t o  t h e  m i x i n g  

u n i t  and  c l i p p e d  i n  p o s i t i o n .  The m i x e r  was o p e r a t e d  

f o r  15 m i n u t e s .  The drum was c a r e f u l l y  t a k e n  o f f  t h e  

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

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

drum. The p o w d e r  b e d  was l e v e l l e d  t o  a u n i f o r m  

h e i g h t  a n d  50 s p o t  s a m p l e s  w e r e  w i t h d r a w n .  F o r  

s t u d y i n g  t h e  r a t e  o f  d r y  m i x i n g  50 s p o t  s a m p l e s  w e r e  

w i t h d r a w n  f r o m  t h e  p o w d e r  b e d  a f t e r  15 m i n u t e s ,  1 h o u r ,  

7 h o u r s  and  2 4  h o u r s .  

2 -  Y - Cone M i x e r  (made b y  t h e  w o r k s h o p  o f  t h e  F a c u l t y  

o f  Pharmacy ,  S u n d e r l a n d  P o l y t e c h n i c ) .  

I t  c o n s i s t s  o f  a p o l y t h e n e  V s h a p e d  cone o f  a 

c a p a c i t y  o f  a b o u t  1.5 l i t r e  m o u n t e d  o n  a r o t a t i n g  

u n i t  ( A p e x  C o n s t r u c t i o n  L t d ,  L o n d o n )  s o  t h a t  i t  c a n  

be r o t a t e d  h o r i z o n t a l l y  i n  t h e  p l a n e  o f  t h e  Y - c o n e ,  

a n d  t h e  speed  was a d j u s t e d  t o  r o t a t e  a t  2 5  r e v / m i n .  

2 8 5  g o f  e x c i p i e n t  ( 2 4 5  g o f  l a c t o s e  and  40 g 

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

e t h i n y l o e s t r a d i o l  powder  was added  i n t o  t h e  c e n t r e  

o f  t h e  powder  b e d  a n d  m i x e d  f o r  15 m i n u t e s .  T w e n t y  

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

3- D u p l e x  M i x e r  o r  Z - B l a d e  M i x e r  ( M o r t o n  M a c h i n e  

Co. L t d . ,  Wishaw,  S c o t l a n d ) .  

I t  h a s  a c a p a c i t y  o f  2.5 l i t r e s  and  c o n s i s t s  o f  

a t a n k  w i t h  a r o u n d  s e m i c y l i n d r i c a l  b o t t o m  a n d  t w o  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 613 

a rms  o f  2 - s h a p e ,  t u r n i n g  a r o u n d  i n  o p p o s i t e  

d i r e c t i o n s  a t  t h e  same s p e e d .  D u r i n g  t h e  r u n  t h e  t a n k  

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

r e m o v e d  a n d  t h e  b o d y  o f  t h e  t a n k  i s  t i p p e d .  

920 g o f  e x c i p i e n t  ( 7 9 0  g o f  l a c t o s e  a n d  1 3 0  g 

o f  p o t a t o  s t a r c h )  was p l a c e d  i n  t h e  t a n k ,  t h e n  

e t h i n y l o e s t r a d i o l  p o w d e r  ( 0 . 2  g )  was a d d e d  a n d  m i x e d  

f o r  15 m i n u t e s .  A f t e r  w h i c h ,  t h e  p o w d e r  b e d  was 

l e v e l l e d  t o  a u n i f o r m  h e i g h t  a n d  5 0  s p o t  s a m p l e s  were 

w i t h d r a w n .  

E f f e c t  o f  M e t h o d  o f  M i x i n q  

P o w d e r  m i x i n g  by  t r i t u r a t i o n  u s i n g  a b a l l  m i l l  

was c o m p a r e d  w i t h  t h a t  f o r  t h e  L B d i g e - M o r t o n  m i x e r .  

0 . 3 0 0  g o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  was p l a c e d  w i t h  1 5 0 . 0  g 

o f  s t a r c h  ( p o t a t o )  i n t o  t h e  b a l l  m i l l ,  p l a c e d  o n  a 

r o l l e r  ( P a s c a l l  E n g i n e e r i n g ,  E n g l a n d )  a n d  m i l l e d  f o r  

1 h o u r .  100 g o f  t h e  p o w d e r  m i x  was t h e n  t r a n s f e r r e d  

t o  t h e  d r u m  o f  t h e  L o d i g e - M o r t o n  m i x e r  w h i c h  c o n t a i n e d  

3 0  g s t a r c h  a n d  790 g o f  t h e  c o h e s i v e  l a c t o s e  

( l a c t o s e  350 A g r a d e )  a n d  t h e n  m i x e d  f o r  15 m i n u t e s .  

Two b a t c h e s  were p r e p a r e d  u s i n g  t w o  d i f f e r e n t  

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

a n d  t h e  f r e e  f l o w i n g  f r a c t i o n .  When t h e  c o h e s i v e  

l a c t o s e  ( l a c t o s e  3 5 0  A g r a d e )  was t r i t u r a t e d  w i t h  

e t h i n y l o e s t r a d i o l  i n  a b a l l  m i l l ,  a p o w d e r  c a k e  was 

f o r m e d ,  h o w e v e r  n o  c a k i n g  was o b s e r v e d  i f  s t a r c h  was 

u s e d  i n s t e a d  o f  l a c t o s e .  
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6 14 SALLAM AND ORR 

S a m p l i n q  o f  t h e  P o w d e r  M i x :  

T h e  s a m p l e  t h i e f  was o f  t h e  c o n c e n t r i c  c y l i n d e r  

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

n i q u e  were a s  d e s c r i b e d  b y  Orr a n d  G h o t t o n  ( 4 ) .  

F o r  t h e  L o d i g e - M o r t o n  m i x e r  t h e  d e p t h  o f  p o w d e r  

m i x  was 10 cm, a n d  f i v e  s a m p l e  d e p t h s  were u s e d .  

O p e r a t i n g  w i t h  a s a m p l i n g  g r i d  o f  55 h o l e s  t h i s  g a v e  

a p o s s i b l e  2 7 5  d i f f e r e n t  s a m p l i n g  p o s i t i o n s ,  i . e .  

1-55 a t  d e p t h  1 ,  56 - 110 a t  d e p t h  2 ,  1 1 1  - 165 a t  

d e p t h  3, 166 - 2 2 0  a t  d e p t h  4 a n d  2 2 1  - 275 a t  

d e p t h  5. F i f t y  n u m b e r s  were c h o s e n  r a n d o m l y  f r o m  

a s e t  o f  n u m b e r s  I - 2 7 5  a n d  s a m p l e s  were r e m o v e d  

f rom p o s i t i o n s  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  n u m b e r s .  I n  t h e  

c a s e  o f  t h e  V - c o n e  m i x e r ,  2 5  s p o t  s a m p l e s  were 

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

50 s p o t  s a m p l e s .  T h e s e  were w i t h d r a w n  f r o m  d i f f e r e n t  

d e p t h s  e a c h  o f  2 cm d e e p  a n d  c h o s e n  r a n d o m l y  i n  a 

s i m i l a r  m a n n e r  o f  t h a t  o f  t h e  L B d i g e - M o r t o n  m i x e r .  

S i m i l a r l y  50 s p o t  s a m p l e s  were w i t h d r a w n  f r o m  t h e  

p o w d e r  m i x  m i x e d  b y  t h e  D u p l e x  m i x e r .  

T h e  s c a l e  o f  s c r u t i n y  was e q u i v a l e n t  t o  a t a r g e t  

w e i g h t  o f  50 mg w h i c h  was e q u i v a l e n t  t o  t h e  w e i g h t  o f  

e t h i n y l o e s t r a d i o l  10 1-19 t a b l e t .  T h e  a c t u a l  w e i g h t  o f  

e a c h  s p o t  s a m p l e  was n o t  e x a c t l y  50 mg a n d  v a r i e d  

w i t h i n  a s a m p l e  o f  50 s p o t  s a m p l e s ,  t h e  s t a n d a r d  

d e v i a t i o n  was i n  t h e  r a n g e  o f  6.9 - 13.8 mg a n d  t h e  

m e a n  w e i g h t  i n  t h e  r a n g e  o f  56 - 6 4  mg. 
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T a b l e t i n q :  

C o n v e n t i o n a l  t a b l e t i n g  p r o c e s s e s  were p e r f o r m e d  

a s  f o l l o w s :  

1- Wet G r a n u l a t i o n  

T h e  p o w d e r  m i x t u r e  was p l a c e d  i n  t h e  D u p l e x  m i x e r  

a n d  s u f f i c i e n t  g r a n u l a t i n g  a g e n t  ( 5 %  w/v s t a r c h  

m u c i l a g e )  was a d d e d  w h i l e  m i x i n g  a t  f a s t  s p e e d  f o r  

5 m i n u t e s  u n t i l  a s u i t a b l e  c o n s i s t e n c y  was o b t a i n e d .  

T h e  v o l u m e  o f  s t a r c h  m u c i l a g e  was r e c o r d e d .  T h e  we t  

mass was p a s s e d  t h r o u g h  t h e  g r a n u l a t o r  ( J a c k s o n  

C r o c k a t t  L t d ,  G l a s g o w )  f i t t e d  w i t h  a 710 ym a p e r a t u r e  

s c r e e n .  

2-  D r y i n g  

G r a n u l e s  were d r i e d  o u t  f o r  1 h o u r  a t  60° C i n  

t h e  M i t c h e l l  D r y i n g  O v e n  ( M i t c h e l l  D r y e r s ,  M a n c h e s t e r ) .  

3-  D r y  G r a n u l a t i o n  

D r y  g r a n u l e s  were p a s s e d  t h r o u g h  t h e  J a c k s o n  

C r o c k a t t  g r a n u l a t o r  f i t t e d  w i t h  a 355 Am a p e r t u r e  

s c r e e n .  

4 -  L u b r i c a t i o n  

D r y  g r a n u l e s  were p l a c e d  i n  a 2 l i t r e  p o w d e r  j a r  

w i t h  1% w / w  m a g n e s i u m  s t e a r a t e  a n d  t h e  r e s t  o f  t h e  

s t a r c h  t o  m a k e  1 k g  f o r m u l a .  T h e  j a r  was p l a c e d  o n  

a r o l l e r  ( P a s c a l l  E n g i n e e r i n g ,  E n g l a n d )  a n d  m i x e d  f o r  

20 m i n u t e s .  
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6 16 SALLAM AND ORR 

5-  T a b l e t i n q  

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

a n d  c o m p r e s s e d  o n  a s i n g l e  p u n c h  m a c h i n e ,  M a n e s t y  F 3  

( M a n e s t y  M a c h i n e s  L t d ,  Speke,  L i v e r p o o l )  u s i n g  a 

3 /16  i n c h  p u n c h  a n d  d i e  s e t .  The t a b l e t  f i l l  w e i g h t  

was a d j u s t e d  t o  g i v e  50 my t a b l e t s .  A s a m p l e  o f  50 

t a b l e t s  were  w i t h d r a w n  r a n d o m l y  f r o m  t h e  b u l k  con -  

t a i n e r s .  

E f f e c t  o f  T ime o f  Wet M i x i n q  on  t h e  C o n t e n t  U n i f o r m i t y  

o f  T a b l e t s  

U s i n g  c o h e s i v e  e t h i n y l o e s t r a d i o l  p o w d e r  a n d  t h e  

c o h e s i v e  l a c t o s e  ( l a c t o s e  350 A g r a d e )  a n o t h e r  t w o  

d i f f e r e n t  b a t c h e s  o f  t a b l e t s  were  made u n d e r  t h e  

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

v a r i e d ,  15 m i n u t e s  f o r  one b a t c h  a n d  30 m i n u t e s  f o r  

t h e  s e c o n d  one. 

A n a l y t i c a l  Me thod :  

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

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

used.  Sample  s o l u t i o n s  were  f i r s t  p r e p a r e d ,  t h e n  f e d  

i n t o  t h e  A u t o - A n a l y s e r  I1 ( T e c h n i c o n  I n s t r u m e n t s  Co.  

L t d . ,  B a s i n g s t o k e ) .  The a n a l y s i s  was b a s e d  o n  an  

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

o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  b y  60% v / v  s u l p h u r i c  a c i d  i n  

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

e x c i t a t i o n  wave l e n g t h  o f  4 6 2  nm a n d  e m i s s i o n  wave 
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l e n g t h  o f  490  nm ( 9 ) .  T h e  o v e r a l l  a n a l y t i c a l  p r e -  

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

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

o f  t h e  A u t o - A n a l y s e r  was e s t i m a t e d  t o  b e  e q u i v a l e n t  

t o  a c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  o f  1.7%. 

RESULTS A N D  D I S C U S S I O N  

T h e  r e s u l t s  e x p r e s s e d  a s  ~g o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  

p e r  t a b l e t  g i v e  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e  v a r i a t i o n  i n  

d o s e s  t h a t  o c c u r s  w h e r e a s  t h e  d a t a  e x p r e s s e d  a s y g  

p e r  g r a m  o f  p o w d e r  o r  t a b l e t  g i v e  a n  i n d i c a t i o n  o f  

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

o r  t a b l e t  w e i g h t .  

T h e  d e g r e e  o f  s k e w n e s s  i s  a s s e s s e d  b y  c a l c u l a t i n g  

t h e  s t a t i s t i c  GI o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  c o -  

e f f i c i e n t  o f  s k e w n e s s  w h e r e :  

n 

GI =Jm- w h e r e  m r = - ( x . - ; > ~  1- 

i = l  n 

n = n u m b e r  o f  d e g r e e s  o f  f r e e d o m ,  a n d  r = 2 for 

a n d  r = 3 f o r  m 

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

s a m p l e  s i z e  o f  50 a r e  0.533 a n d  0 .787 f o r  P = q . 0 5  

a n d  f l . D l  r e s p e c t i v e l y  ( 1 5 ) .  

2 '  

3' 

E f f e c t  o f  I n c r e a s i n q  M i x i n q  E n e r q y  o n  t h e  H o m o q e n e i t y  

A f t e r  D r y  M i x i n g  a n d  A f t e r  T a b l e t i n g .  

I n c r e a s i n g  t h e  m i x i n g  e n e r g y  was a c h i e v e d  b y  

t h r e e  d i f f e r e n t  m e t h o d s  a s  f o l l o w s :  
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6 18 SALLAM AND ORR 

1. By i n c r e a s i n g  t h e  t i m e  o f  d r y  m i x i n g ,  S p o t  

s a m p l e s  w e r e  w i t h d r a w n  a t  d i f f e r e n t  t i m e s ;  15 

m i n u t e s  ( E l ) ,  60 m i n u t e s  ( 8 2 1 ,  4 2 0  m i n u t e s  ( 8 3 )  a n d  

1440 m i n u t e s  ( 8 4 ) .  T a b l e t s  w e r e  made f r o m  8 1  a n d  

8 4  p o w d e r  m i x e s .  

2. B y  i n c r e a s i n g  t h e  t i m e  o f  w e t  m i x i n g ;  5 

m i n u t e s  ( E l ) ,  15 m i n u t e s  ( 8 5 )  a n d  30 m i n u t e s  ( 8 6 ) .  

A c o h e s i v e  e t h i n y l o e s t r a d i o l  p o w d e r  was u s e d  f o r  

t h e  a b o v e  m e n t i o n e d  s t u d i e s .  

3. B y  u s i n g  a b a l l  m i l l ,  w h i c h  p r o d u c e s  a h i g h  

e n e r g y  i n p u t ,  p r i o r  t o  d r y  m i x i n g  i n  t h e  L o d i g e -  

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

o n e  u s e d  c o a r s e  f r e e  f l o w i n g  d r u g  p o w d e r  ( B 7 b )  a n d  

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

( a s ) .  

E f f e c t  o f  t i m e  o f  d r y  m i x i n q  o n  t h e  H o m o g e n e i t y  

o f  P o w d e r  M i x  a n d  T a b l e t s  ( R a t e  o f  D r y  M i x i n q )  

F r o m  T a b l e  1 ,  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h e  b r e a k -  

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

d i t i o n s ,  i s  t i m e  d e p e n d e n t ,  c o n s i d e r a b l e  b r e a k d o w n  

o f  a g g l o m e r a t e s  b e i n g  a c h i e v e d  i n  4 2 0  m i n u t e s .  When 

t h e  mean d r u g  c o n t e n t  a p p r o a c h e s  a v a l u e  c o n s i s t e n t  ’ 

w i t h  t h e  t a r g e t  v a l u e  ( 2 1 7  y 9 . g - l  p o w d e r )  a n d  t h e  

c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  h a s  a v a l u e  o f  4 . 2 ,  t h e  

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

a c c e p t a b l e ,  a l t h o u g h  a t i m e  o f  d r y  m i x i n g  o f  7 h o u r s  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 619 

TABLE 1 

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

B a t c h  Time o f  d r y  P o w d e r  m i x  y g . 9  

No. m i x i n g  i n  m i n .  C 

T a b l e t s  p 9 . g - I  - 1  

Ct  P 

6 1  15 131.5 5 .851 11.4 3.753 

8 2  60 13.6 5.711) - - 

8 3  420 4.2 - 0 . 0 6 8  - - 

8 4  1440 2.3 - 0 . 1 3 3  3.2 0 . 3 1 2  

T h e  c o h e s i v e  f r a c t i o n  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l ( d A ,  t h e  
e f f e c t i v e  m i x i n g  d i a m e t e r  = 7.9 pm) a n d  CL ( c o -  
h e s i v e  l a c t o s e ,  d; = 2 3 . l y m  a r e  u s e d  f o r  a l l  

b a t c h e s .  C p  y 9 . q - l  a n d  C t  p g . 9  , t h e  c o e f f e c i e n t s  

o f  v a r i a t i o n  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l / g r a m  o f  p o w d e r  
a n d  t a b l e t  mass r e s p e c t i v e l y .  F o r  a n o r m a l  d i s t r i b -  
u t i o n  a n d  a s a m p l e  size o f  50 t h e  l i m i t i n g  v a l u e s  o f  
K1 ( t h e  c o e f f i c i e n t  o f  s k e w n e s s )  a r e  0.533 a n d  

0 . 7 8 7  f o r  P = 0.05 a n d  0 . 0 1  r e s p e c t i v e l y  ( 1 5 ) .  

-1  

i n  i n d u s t r y  w o u l d  n o t  b e  e c o n o m i c a l .  T h e  v a l u e  o f  

C i s  h o w e v e r  s i g n i f i c a n t l y  b e t t e r  ( F - t e s t  a t  P = 

0 . 0 5 )  a f t e r  1 4 4 0  m i n u t e s  o f  d r y  m i x i n g .  T h e  d i s -  

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

s k e w e d  ( 1 5  m i n .  a n d  60 m i n .  o f  d r y  m i x i n g )  t o  symm- 

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

4 2 0  a n d  1440 m i n u t e s ,  a s  t h e  p r o c e s s e s  o f  b r e a k i n g  

down a g g l o m e r a t e s  a n d  d i s p e r s i o n  o f  d e t a c h e d  p a r t -  

i c l e s  c o n t i n u e  t o  t a k e  p l a c e .  
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620 SALLAM AND ORR 

T h e  v a l u e  o f  E, t h e  m e a n  d r u g  c o n t e n t ,  f o r  p o w d e r  

m i x e s  o f  8 1  a n d  8 2  ( 1 5  m i n .  a n d  60 m i n .  o f  d r y  m i x i n g  

r e s p e c t i v e l y )  i s  s m a l l e r  t h a n  t h e  t a r g e t  v a l u e  

( 2 1 7  y g . g - l p o w d e r )  b e c a u s e  some o f  t h e  d r u g  p o w d e r  

s t i l l  r e m a i n s  i n  t h e  f o r m  o f  a g g l o m e r a t e s .  S u c h  

a g g l o m e r a t e s  a r e  few i n  n u m b e r  r e l a t i v e  t o  t h e  

e x c i p i e n t  p a r t i c l e s ,  t h e r e f o r e  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  w i t h -  

d r a w i n g  s p o t  s a m p l e s  c o n t a i n i n g  a g g l o m e r a t e s  i s  

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

l e s s  t h a n  t h e  t a r g e t  v a l u e .  As t h e  b r e a k d o w n  o f  

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

d r y  m i x i n g  s o ,  t h e  v a l u e  o f  x i n c r e a s e s  ( x = 2 1 4  p 9 . g - I  

p o w d e r ) .  

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  p o s i t i v e  s k e w n e s s  o f  b a t c h e s  

c o n t a i n i n g  c o h e s i v e  d r u g  p o w d e r  i s  d u e  t o  t h e  

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

p l e t e l y  d i s p e r s e d  i n t o  t h e i r  c o m p o n e n t s .  T h e r e f o r e  

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

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

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

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

o r d e r e d  m i x i n g  t o  t a k e  p l a c e .  I t  i s  a l s o  s h o w n  t h a t  

by  i n c r e a s i n g  t h e  t ime o f  d r y  m i x i n g  6 t o  2 4  h o u r s ,  

t h e  v a l u e  o f  d; d e c r e a s e s  t o ,  o r  e v e n  l e s s  t h a n ,  

7.9 ym. 

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

i n  t a b l e t s  a f t e r  15 a n d  1440 m i n u t e s  o f  d r y  m i x i n g  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 6 2 1  

f o l l o w s  t h e  same p a t t e r n  f o r  t h e  p o w d e r  m i x e s  

( T a b l e  I). The p o w d e r  s a m p l e s  o f  8 2 ,  83  a n d  84  

a r e  w i t h d r a w n  f r o m  t h e  same p o w d e r  m i x  a t  60 ,  4 2 0  

a n d  1 4 4 0  m i n u t e s  o f  d r y  m i x i n g ,  t h e r e f o r e  o n e  b a t c h  

o f  t a b l e t s  c a n  o n l y  be  p r e p a r e d  a t  t h e  e n d  o f  t h e  

d r y  m i x i n g  c y c l e ,  i . e .  8 4  t a b l e t s .  8 1  { : I 5  m i n .  d r y  

m i x i n g )  i s  a n o t h e r  p o w d e r  m i x  w h i c h  was u s e d  t o  

p r e p a r e  8 1  t a b l e t s .  T h i s  h a s  b e e n  d o n e  b e c a u s e  t h e  

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

b e t w e e n  t h e  t i m e  o f  d r y  m i x i n g  a n d  t h e  b r e a k d o w n  

o f  d r u g  a g g l o m e r a t e s .  T h u s ,  t w o  b a t c h e s  o f  t a b l e t s  

p r e p a r e d . a t  t h e  b e g i n n i n g  a n d  a t  t h e  e n d  o f  t h e  d r y  

m i x i n g  c y c l e  a r e  c o n s i d e r e d  r e a s o n a b l e  t o  show t h e  

e f f e c t  o n  t a b l e t s .  

E f f e c t  o f  T i m e  o f  Wet M i x i n q  P r o c e s s  o n  t h e  H o m o q e n e i t y  

o f  D r u q  C o n t e n t  i n  T a b l e t s  P r e p a r e d  F r o m  C o h e s i v e  D r u q  

P o w d e r  

The  r e s u l t s  s h o w n  i n  T a b l e  2 s u g g e s t  t h a t  t h e r e  

is n o  s i g n i f i c a n t  i m p r o v e m e n t o f  h o m o g e n e i t y  o n  i n -  

c r e a s i n g  t h e  t i m e  o f  w e t  m i x i n g  i n  e x c e s s  o f  5 m i n u t e s  

a n d  t h u s  t h e  r a t e  o f  b r e a k d o w n  o f  a g g l o m e r a t e s  a n d  d i s -  

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

c o n d i t i o n s ,  i s  v e r y  s l o w .  A s s u m i n g  C a n d  GI o f  t h e  

E l  p o w d e r  m i x  a s  v a l u e s  f o r  w e t  m i x i n g  a n d  f u r t h e r  

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

P 

T a b l e  2. I t  i s  t h e r e f o r e  s u g g e s t e d  t h a t  t a b l e t i n g  
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6 2 2  SALLAM AND ORR 

TABLE 2 

Summary o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  o f  t h e  e f f e c t  o f  we t  
m i x i n g  on  t h e  h o m o g e n e i t y  o f  c o h e s i v e  e t h i n y l o e s t r a d i o l  
i n  t a b l e t s .  

B a t c h  number and C t  P 9 . 9 - 1  6. p 9 . g - 1  

t i m e  o f  wet  m i x i n g .  

8 1  powder  m i x  (0 m i n u t e s )  131.5 5 .851 

8 1  t a b l e t s  ( 5  m i n u t e s )  11.4 3.753 

85  t a b l e t s  ( 1 5  m i n u t e s )  8 .1  1.799 

8 6  t a b l e t s  ( 3 0  m i n u t e s )  11.2 2.980 

T h e  c o h e s i v e  f r a c t i o n  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  ( d '  t h e  
e f f e c t i v e  m i x i n g  d i a m e t e r  = 7.9 Am) a n d  CL (c !hes ive 
l a c t o s e  d '  = 23.1 urn) a r e  u s e d  f o r  a l l  b a t c h e s .  
C 
e ~ h i n y l o e s t r a d i o l / g r a m  o f  t a b l e t  mass. The C o f  
powder  m i x  f o r  E l  i s  c o n s i d e r e d  a s  t h e  C t  a t  p z e r o  
t i m e  o f  w e t  m i x i n g .  
F o r  a n o r m a l  d i s t r i b u t i o n  a n d  a samp le  s i z e  o f  50 t h e  
l i m i t i n g  v a l u e s  o f  6 ( t h e  c o e f f i c i e n t  o f  skewness )  
a r e  0.533 
( 15) .  

u g . g L l l m t h e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  o f  

a n d  0.787 ? o r  P = 0.05 a n d  0 .01  r e s p e c t i v e l y  

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

w e t  mass by p a s s i n g  t h r o u g h  s m a l l e r  mesh s i e v e s ,  d r y  

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

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

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

e t h i n y l o e s t r a d i o l  i n  t h e  t a b l e t s .  T h i s  c o u l d  be t h e  

r e a s o n  why C v a l u e s  o f  8 1 ,  6 5  a n d  8 6  ( 5 ,  15 a n d  30 

m i n .  o f  we t  m i x i n g  r e s p e c t i v e l y )  a r e  s i g n i f i c a n t l y  l e s s  

t 

t h a n  C o f  E l .  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 62 3 

E f f e c t  o f  I n c r e a s i n q  E n e r q y  I n p u t  b y  B a l l  M i l l i n q  P r i o r  

t o  D r y  M i x i n q  i n  t h e  L o d i g e - M o r t o n  M i x e r  

The h i g h  e n e r g y  i n p u t  e x e r t e d  b y  b a l l  m i l l i n g  

m a r k e d l y  i m p r o v e s  t h e  h o m o g e n e i t y  o f  t h e  p o w d e r  m i x  

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

e t h i n y l o e s t r a d i o l  f r a c t i o n  a s  s h o w n  i n  T a b l e  3. I n  

b o t h  i n s t a n c e s  t h i s  i s  d u e  t o  t h e  b r e a k d o w n  o f  t h e  

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

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

T h e  v a l u e  o f  C d e p e n d s  o n  t h i s  r e d u c t i o n  a n d  t h e  

n e w  p a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n .  T h e  v a l u e s  o f  C a n d  

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

t h a t  r a n d o m  m i x i n g  h a s  b e e n  a c h i e v e d .  

P 

P 

t 

I n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  v a l u e  o f  d '  o f  m 
e t h i n y l o e s t r a d i o l  a f t e r  b a l l  m i l l i n g  t h e  f o l l o w i n g  

e o u a t i o n  i s  u s e d :  I 

( R e f .  2 )  
Mx 

Where:  

CR i s  t h e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  f o r  a r a n d o m  m i x .  

( f w ) x  i s  t h e  e f f e c t i v e  m e a n  p a r t i c l e  w e i g h t  o f  

t h e  d r u g .  (d;) i s  t h e  v o l u m e  w e i g h t e d  v o l u m e  mean 

d i a m e t e r  a n d  s i m p l y  c a l l e d  t h e  e f f e c t i v e  m i x i n g  d i a -  

meter .  
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624  SALLAM AND ORR 

TABLE 3 

Summary  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  s h o w i n g  t h e  e f f e c t  o f  
i n c r e a s i n g  e n e r g y  i n p u t  b y  b a l l  m i l l i n g  p r i o r  t o  d r y  
m i x i n g  i n  t h e  L f i d i g e - M o r t o n  m i x e r .  

EE P o w d e r  T a b l e t s  

B a t c h  n u m b e r  

B 7 a *  

w i t h o u t  b a l l  

m i l l i n g .  

0 7 b  

w i t h  b a l l  

m i l l i n g .  

E l  

w i t h o u t  b a l l  

m i l l  i n g .  

8 8  

w i t h  b a l l  

m i l l i n g .  

... 
C 

P d b l  
7 5 9  94.5 3.483 59.0 3.334 

C o a r s e  

759 

C o a r s e  

3.1 0.505 1.9 0.184 

7.9 313.5 5 . 8 5 1  11.4 3.753 

C o h e s i v e  

7.9 

Coh e s i v e  

3.2 1.179 2.9 0 .028 

EE = e t h i n y l o e s t r a d i o l  s i z e  f r a c t i o n ;  d; = t h e  e f f e c t i v e  

m i x i n g  d i a m e t e r .  
C 1  ( c o h e s i v e  l a c t o s e ,  d; = 2 3 . l p m )  i s  u s e d  f o r  a l l  
b a t c h e s .  

C p  y 9 . g - I  a n d  Ctyg.g- ’ ,  t h e  c o e f f i c i e n t s  o f  v a r i a t i o n  

o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l / g r a m  o f  p o w d e r  a n d  t a b l e t  mass 
r e s p e c i i v e l y .  
(*I F r o m  r e f e r e n c e  16.  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 625 

( M )  i s  t h e  w e i g h t  o f  t h e  s a m p l e  t a k e n  f r o m  t h e  m i x .  

( x )  i s  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t h e  d r u g  i n  t h e  p o w d e r  m i x .  

i s  t h e  d e n s i t y  o f  t h e  d r u g .  

T h e r e f o r e ,  t h e  v a l u e  o f  d ‘  c o u l d  b e  a s s u m e d  t o  b e  m 

w i t h i n  t h e  r a n g e  o f  6.9 t o  2 2 . 9  pm ( f o r  C t  = 

C = 3.1 r e s p e c t i v e l y ) .  T h i s  i s  a n  a s s u m p t i o n  i n  

o r d e r  t o  i n d i c a t e  t h e  m a g n i t u d e  o f  r e d u c t i o n  o f  

1 .9  a n d  

P 

c o a r s e  e t h i n y l o e s t r a d i o l  p o w d e r  ( d ’  = 759 p m )  a f t e r  

b a l l  m i l l i n g  f o r  1 h o u r .  

m 

A f t e r  b a l l  m i l l i n g ,  t h e  p o w d e r  m i x  c o n t a i n i n g  

c o h e s i v e  d r u g  p a r t i c l e s  e x h i b i t s  p o s i t i v e  s k e w n e s s ,  

w h i l e  t h e  v a l u e  o f  C i s  v e r y  s m a l l .  T h i s  m a y  b e  d u e  

t o  t h e  p r e s e n c e  o f  a g g l o m e r a t e s .  H o w e v e r ,  t h e  c o m -  
P 

p a r i s o n  b e t w e e n  t h e  m i n i m u m  a n d  t h e  m a x i m u m  d r u g  

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

a n d  b a t c h e s  p r e p a r e d  w i t h  b a l l  m i l l i n g  w i l l  g i v e  a n  

i n d i c a t i o n  o f  t h e  e f f i c i e n c y  o f  b a l l  m i l l i n g  i n  

b r e a k i n g  d o w n  d r u g  a g g l o m e r a t e s .  I n  t h e  c a s e  o f  t h e  

p o w d e r  m i x  p r e p a r e d  w i t h o u t  b a l l  m i l l i n g ,  t h e  r a n g e  o f  

d r u g  c o n t e n t  i s  8 4  - 1585 y 9 . g - l  c o n t r a s t i n g  w i t h  193  - 
f o r  t h e  p o w d e r  m i x  p r e p a r e d  b y  b a l l  m i l l i n g .  

T h e  m e a n  d r u g  c o n t e n t  x f o r  p o w d e r  m i x  o f  E l  i s  1 6 5 p c ~ - ~  

b u t  2 0 7  p 9 . g - I  f o r  t h e  p o w d e r  m i x  o f  8 8 .  A l l  o f  t h e  

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

2 3 5  p g . g - ’  

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

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

i n t o  t h e  e x c i p i e n t s .  H o w e v e r ,  t h e  p o s i t i v e l y  s k e w e d  
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626 SALLAM AND ORR 

d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  p o w d e r  m i x  8 8  w i t h  a s m a l l  C 

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

t h e  maximum d r u g  c o n t e n t  i n d i c a t e s  t h a t  s m a l l  a g g l o m -  

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

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

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

s t a t e  o f  h o m o g e n e i t y  o f  b o t h  B 7 b  a n d  8 8  a s  i n d i c a t e d  

b y  f u r t h e r  d e c r e a s e  o f  C t  v a l u e  f o r  B 7 b  a n d  a v a l u e  

$1 h =0.028 w h i c h  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  n o r m a l i t y  f o r  

88.  F o r  8 8  t a b l e t s  i t  i n d i c a t e s  f u r t h e r  b r e a k d o w n  o f  

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

p a r t i c l e s .  

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

b a l l  m i l l i n g  f o r  1 h o u r  p r i o r  t o  d r y  m i x i n g  i n  t h e  

L E d i g e - M o r t o n  m i x e r ,  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  b r e a k d o w n  

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

p o w d e r  ( B e ) ,  t h e  p a r t i c l e  s i z e  r e d u c t i o n  o f  c o a r s e ,  

f r e e  f l o w i n g  e t h i n y l o e s t r a d i o l  p o w d e r  ( B 7 b )  a n d  t h e  

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

Ey  s u c h  a p r o c e s s  t h e  v a l u e  o f  d '  d e c r e a s e s ,  t o  o r  may 

b e  l e s s  t h a n ,  7.9 y m  w h i c h  a g a i n  s u g g e s t s  t h a t  t h e  

r a t e  l i m i t i n g  s t e p  when d; i s  less t h a n  d k  i s  t h e  

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

C 

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

E f f e c t  o f  T y p e  o f  M i x e r s  o n  t h e  h o m o g e n e i t y  A f t e r  

D r y  M i x i n q  a n d  A f t e r  T a b l e t i n g .  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 627 

T h e  r e s u l t s  f o r  t h r e e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  m i x e r s ,  

a L o d i g e - M o r t o n  m i x e r ,  a Y - c o n e  m i x e r  a n d  a Z - 
b l a d e  m i x e r  a r e  s u m m a r i s e d  i n  T a b l e  4 .  T h e  c o h e s i v e  

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

l a c t o s e  f o r  15 m i n u t e s  b y  t h e  t h r e e  d i f f e r e n t  m i x e r s .  

T h e  Z - b l a d e  m i x e r  p r o d u c e s  a p o w d e r  m i x  w i t h  a s m a l l e r  

C v a l u e  r e l a t i v e  t o  t h e  o t h e r s ,  h o w e v e r  a l l  i n d i c a t e  

g r o s s  i n h o m o g e n e i t y .  

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

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

P 
T h e  v a l u e s  o f  \I;;; ( T a b l e  4 )  

I t  i s  e x p e c t e d  t h a t  a f t e r  t a b l e t i n g  t h e  b a t c h  w h i c h  

i s  m i x e d  b y  t h e  Z - b l a d e  m i x e r  ( 8 9 )  may p r o d u c e  a 

C v a l u e  s m a l l e r  t h a n  t h o s e  m i x e d  b y  t h e  o t h e r  m i x e r s .  

H o w e v e r ,  t h i s  d o e s  n o t  o c c u r  a n d  t h e r e f o r e  t h e  d i f f e r -  

e n c e  i n  C c o u l d  b e  a t t r i b u t e d  t o  l i m i t a t i o n s  a s s o c -  

i a t e d  w i t h  s a m p l i n g .  

t 

P 

C o m p a r i s o n  o f  t h e  v a l u e s  o f  C C t  a n d  GI f o r  

t h e  b a t c h e s  p r e p a r e d  b y  t h e  a b o v e  m e n t i o n e d  m i x e r s  

w i t h  t h o s e  f o r  t h e  b a t c h  p r e p a r e d  b y  b a l l  m i l l i n g  ( 6 8 ,  

T a b l e  3 )  s u g g e s t s  t h a t  b a l l  m i l l i n g  i s  f a r  m o r e  

P ’  

e f f i c i e n t  i n  b r e a k i n g  down d r u g  a g g l o m e r a t e s .  H o w e v e r ,  

t h e  t i m e  o f  d r y  m i x i n g  i s  d i f f e r e n t ,  15 m i n u t e s  f o r  

b a t c h e s  p r e p a r e d  e i t h e r  b y  t h e  L B d i g e - M o r t o n  m i x e r ,  

t h e  Y - c o n e  m i x e r  o r  t h e  Z - b l a d e  m i x e r ,  b u t  1 h o u r  

f o r  b a l l  m i l l i n g  a n d  15 m i n u t e s  f o r  m i x i n g  i n  t h e  

L E i g e - M o r t o n  m i x e r  f o r  88. B a l l  m i l l i n g  s t i l l  
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TABLE 4 

SALLAM AND om 

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

B a t c h  T y p e  o f  m i x e r  P o w d e r  T a b l e t ?  - 
m i x  pg.9 1-19.9 

a 1  L E d i g e - M o r t o n  131.5 5.851 1 1 . 4  3 .753 
m i x e r  

a 9  Y - c o n e  m i x e r  111.8 3.205 29.2 4.893 

El 1 0  D u p l e x  m i x e r  68.0  3.939 23.5 5.500 

T h e  c o h e s i v e  f r a c t i o n  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  ( d ;  t h e  
e f f e c t i v e  m i x i n g  d i a m e t e r  = 7.9 Am) a n d  C L  ( c o h e s i v e  
l a c t o s e ,  d; = 2 3 . l ~ m )  a r e  u s e d  f o r  a l l  b a t c h e s .  

C p  p9.g a n d  C t p g . g  , t h e  c o e f f i c i e n t s  o f  v a r i a t i o n  

o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l / g r a m  o f  p o w d e r  a n d  t a b l e t  mass  
r e s p e c t i v e l y .  F o r  a n o r m a l  d i s t r i b u t i o n  a n d  a s a m p l e  
s i z e  o f  50 t h e  l i m i t i n g  v a l u e s  o f G I  ( t h e  c o e f f i c i e n t  

o f  s k e w n e s s )  a r e  0 . 5 3 3  a n d  Cl.787 f o r  p=O.O5 a n d  0 . 0 1  
r e s p e c t i v e l y  (15). 

-1 -1 

e x h i b i t s  h i g h e r  e n e r g y  i n p u t  w h i c h  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  

o f  b r e a k d o w n  o f  a g g l o m e r a t e s  a n d  p r o d u c e s  b e t t e r  

h o m o g e n e i t y .  T h i s  c a n  h e  s h o w n  by  c o m p a r i n g  r e s u l t s  

o f  8 2  ( m i x i n g  f o r  1 h o u r  i n  t h e  L 2 d i g e - M o r t o n  m i x e r )  

a n d  88 ( b a l l  m i l l i n g )  a s  s h o w n  i n  T a b l e  5. 

O n e  f a c t o r  i n f l u e n c i n g  t h e  r a t e  o f  b r e a k d o w n  o f  

a g g l o m e r a t e s  i s  t h e  d i r e c t  m e c h a n i c a l  a c t i o n  o f  ' t h e  
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629 CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 

TABLE 5 

S u m m a r y  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  f o r  d r y  m i x i n g  i n  t h e  
L S d g e - M o r t o n  m i x e r  a n d  t r i t u r a t i o n  b y  b a l l  m i l l i n g .  

P o w d e r  m i x  8 2  68 

-1  
Y 9 . 9  ( L z d i g e - M o r t o n  m i x e r )  ( b a l l  m i l l i n g )  

M i n i m u m  d r u g  c o n t e n t  155 19 3 

M a x i m u m  d r u g  c o n t e n t  32 3 235  

IVlean d r u g  c o n t e n t  17 1 2g7 

C 
h-,, 

13.6 

5.710 

3.2 

1.179 

T h e  c o h e s i v e  f r a c t i o n  o f  e t h i n y l o p s t r a d i o l  a n d  c o h e s i v e  
l a c t o s e  a r e  u s e d  f o r  a l l  b a t c h e s .  8 2 ,  d r y  m i x i n g  i n  
t h e  L E d i g e - M o r t o n  m i x e r  f o r  1 h o u r .  
E B ,  b a l l  m i l l i n g  f o r  1 h o u r  p r i o r  t o  d r y  m i x i n g  f o r  
15 m i n u t e s  i n  t h e  L E d i g e - M o r t o n  m i x e r .  

m i x e r  o n  t h e  a g g l o m e r a t e s  ( 4 ,  5 ,  a n d  1 7 ) .  F r o m  

r e s u l t s  s h o w n  i n  T a L l e s  4 a n d  5 i t  i s  c o n c l u d e d  t h a t  

f o r  15 m i n u t e s  d r y  m i x i n g ,  t h e  s t a t e  o f  h o m o g e n e i t y  o f  

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

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

b y  t h e  t y p e  o f  m i x e r s .  F o r  1 h o u r ,  b a l l  m i l l i n g  f o r  

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

a g g l o m e r a t e s  t h a n  t h e  L o d i g e - M o r t o n  m i x e r  a n d  t h i s  

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

C o h e s i v e  l a c t o s e  h a s  b e e n  u s e d  a s  e x c i p i e n t  f o r  

t h e  t h r e e  b a t c h e s  p r e p a r e d  b y  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  
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630 SALLAM AND ORR 

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

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

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

E f f e c t  o n  t h e  C o n t e n t  U n i f o r m i t y  o f  T a b l e t s :  

T h e  t a b l e t s  p r o d u c e d  a f t e r  d r y  m i x i n g  o f  2 4  

h o u r s  i n  t h e  L t j d i g e - M o r t o n  m i x e r  ( 8 4 )  a n d  a f t e r  

b a l l  m i l l i n g  ( B 7 b  a n d  8 8 )  p o s s e s s  g o o d  c o n t e n t  u n -  

i f o r m i t y  a n d  p a s s  t h e  U . S . P . x x  c o n t e n t  u n i f o r m i t y  

s p e c i f i c a t i o n s  (18) .  O t h e r  b a t c h e s  p o s s e s s  g r o s s  

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

u n  i f  o r m i  t y  . 
C O N  CL US I O N  

I n  f o r m u l a t i o n  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  10 y g  t a b l e t s ,  

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

d b  was p r o p o s e d  ( 9 , 1 6 1 .  

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

T h e  v a l u e  o f  d; i s  a s s o c i a t e d  

d r y  m i x i n g  a n d  t a b l e t i n g  a s  s h o w n  i n  F i g .  1.  

T h i s  s t u d y  h a s  s h o w n  t h a t  b y  i n c r e a s i n g  t h e  t ime  

o f  d r y  m i x i n g  i n  t h e  L E d i g e - M o r t o n  m i x e r  o f  m o r e  t h a n  

6 h o u r s  t h e  v a l u e  o f  d '  d e c r e a s e s  t o  o r  e v e n  l e s s  

t h a n  7.9 Am. S i m i l a r  r e s u l t  h a s  b e e n  o b t a i n e d  b y  

h a l l  m i l l i n g  f o r  1 h o u r  p r i o r  t o  d r y  m i x i n g  of  15 

C 

m i n u t e s  i n  t h e  L z d i g e - M o r t o n  m i x e r .  T h i s  i s  b e c a u s e  

t h e  d r u g  a g g l o m e r a t e s  h a v e  b e e n  b r o k e n  down a n d  t h e  

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

p o w d e r  m i x .  
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[t 

50 - 

10 - 

5 -  

I 
5 1 0  5 0  100 500 

dm m d' 

A 

1 - d 1  = 2 2 p m  
C 

2 - d; = 7.9 prn D 

FIGURE 1 

D i a g r a m  s h o w i n g  t h e  e f f e c t  o f  p r o c e s s i n g  f a c t o r s  o n  t h e  
c r i t i c a l  m i x i n g  d i a m e t e r  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  
p a r t i c l e s ,  d;. 

( -  ) A E ,  l i n e a r  r e g r e s s i o n  o n  C t  v a l u e s  a p p r o a c h i n g  
n o r m a l  d i s t r i b u t i o n s .  
( - -  ) B C ,  p o s i t i v e l y  s k e w e d  d i s t r i b u t i o n s .  
( -  ) E D ,  b y  i n c r e a s i n g  t ime o f  d r y  m i x i n g  o f  7 - 2 4  
h o u r s  i n  t h e  L E d i g e - M o r t o n  m i x e r ,  o r  b y  b a l l  m i l l i n g  
f o r  1 h o u r  p r i o r  t o  d r y  m i x i n g .  BD i s  p r o d u c e d  i n -  
s t e a d  o f  BE. 
T a b l e t s  o f  E D  e x h i b i t  n o r m a l  d i s t r i b u t i o n s .  
d; = t h e  v o l u m e  w e i g h t e d  v o l u m e  mean d i a m e t e r  o f  

e t h i n y l o e s t r a d i o l ,  
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6 32 SALLAM AND ORR 

A c c o r d i n g  t o  t h e  r a n d o m  m i x i n g  t h e o r y ,  when  t h e  

p a r t i c l e  s i z e  o f  d r u g  i s  r e d u c e d  f r o m  d k  o f  2 2  p m  t o  

7 . 9 y m ,  t h e  s t a t e  o f  h o m o g e n e i t y  w i l l  i m p r o v e  s i g n i f i c -  

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

b e e n  m a r k e d l y  i m p o r v e d  a n d  p a s s e d  t h e  c o m p e n d i a 1  t e s t s ,  

a l t h o u g h  t h e  t ime o f  d r y  m i x i n g  o f  7 h o u r s  i n  i n d u s t r y  

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

i s  a c c e p t a b l e .  

O t h e r  p r o c e s s i n g  f a c t o r s  s u c h  a s  t ime  o f  wet  

m i x i n g  f o r  m o r e  t h a n  5 m i n u t e s  a n d  t y p e  o f  m i x e r ,  u n d e r  

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

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

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

T h u s ,  t h e y  d o  n o t  i m p r o v e  

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

c o h e s i v e  l a c t o s e .  
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