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ABSTRACT 

A d h e s i o n a l .  o r d e r e d  m i x i n g  i s  n o t  a p F i l i c a b l e  i n  

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

a n d  e x c i p i e n t  p a r t i c l e s  c a n  n o t  b e  a c h i e b e d .  I n  c o n -  

t r a r y ,  I n t e r a c t i v e  M i x t u r e  a p p r o a c h  i:, more  a I z i p l i c a b l e  

b e c a u s e  i t  a l l c i w s  t , h ~ !  p o w d e r  m i x t u r e s  t o  b e  d i : i s c r i b e d  

a c c o r d i n g  t o  t h e  s t , a t , e  o f  h o m o g e n e i t y  act-iieweirl w h i c h  

i s  d e p e n d e n t  o n  m i x i n g  v a r i a b l e s .  

S u r f a c e  c h a r a c : t ~ r i s t i c s  o f  p o w d e r '  r n i x t u r i : ~  p a r t i -  

cles a r e  i m p o r t a n t  t o  s t u d y  i n  o r d e r  t o  u n d e r i t a n d  t h e  

i n t e r p a r t i c u l a t , e  i n t e r a c t i o n s  b e t i d e e n  drLig ani? e x c i -  

p i e n  t p a r t  i c 1 e 5 ; .  

+ 
F o r C o r r e s p o n d a n  c E' . 
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1732 SALLAM, BADWAN, AND TAKIEDDIN 

I n d e n t a t i o n s  o n  e x c i p i e n t  p a r t i c l e s  a c t  a s  m e c h a -  

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

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

C o n s e q u e n t l y ,  t h e  s t a t e  o f  h o m o g e n e i t y  o f  p o w d e r  m i x t u -  

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

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

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

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

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

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

INTRODUCTION 

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

t h e  a s s o c i a t i o n  o f  p a r t i c l e s  o f  o n e  s p e c i e s  w i t h  a n -  

o t h e r  s p e c i e s .  U n t i l  Hersey  (1) i n t r o d u c e d  t h e  c o n c e p t  

o f  o r d e r e d  m i x i n g ,  m i x i n g  p r o c e s s e s  were d e f i n e d  i n  

t e r m s  o f  r a n d o m i s a t i o n .  

T h e  m o s t  common p r o p o s e d  o r d e r e d  m i x i n g  i s  t h e  

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

r e q u i r e  i n t e r a c t i n g  p a r t i c u l a t e  s y s t e m s  ( 6 1 ,  w h e r e  t h e  

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

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

Y i p  a n d  Hersey ( 7 )  d e f i n e d  t h e  o r d e r e d  m i x t u r e  a s  

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

c o n c e n t r a t i o n  a t  a l l  s a m p l e  s i z e s  o n  t h e  b a s e s  t h a t  

t h e  s a m p l e  s i z e  i s  g r e a t e r  t h a n  t h e  s i z e  o f  s i n g l e  
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SURFACE CHARACTERIZATlON OF POWDER MIXTURE PART1 CLES 1733 

o r d e r e d  u n i t .  As o p p ~ s e d  t o  r a n d o m  m i x t u r e s  w h e r e  t h e  

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

s i z e  ( 4 ) .  C o n s e q u e n t l y ,  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  f o r  a n  o r d e r -  

e d  m i x t u r e  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  errors O F  analysis a n d  

s a m p l  i n g  . 
I n  o r d e r  t o  a t t a i n  a z e r o  s t a n d a r d  d i 2 v i a t i o n  f o r  

a d h e s i o n a l  o r d e r e d  m i x t u r e s  a n  o r d e r e d  a d h e c 8 i o n  o f  a 

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

c o a r s e  e x c i p i e n t  o f  m o n o s i z e d  d i s t r i b u t i o n  i s  : r e q u i r e d .  

I n  p r a c t i c e ,  t h e s e  c o n d i t i o n s  c a n  n o t  Ihe - P ~ i l f i . L l e d  a s  

i n d i c a t e d  b y  E g e r m a n n  (8) ., T h e  c o n d i t i o n s  r e q u i r e d  f o r  

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

W h i l e  t h e  r e a l  s y s t e m s  arE! e x h i b i t i n g  r a n d o m  a d h e s i o n  

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

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

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

t r i b u t i o n  o f  a c t i v e  s i t e s  o n  e x c i p i e n t  p a r t i c l e s .  A c c o -  

r d i n g l y ,  d i s c u s s i o n s  ! l ave  h e e n  d e v e l o p e d  c c i n c e : r n i n g  t h e  

t e r m i n o l o g y  w h i c h  d e s c r i b e s  p o w d e r  m i x t u r e s  (9-16). 

T h e  t e r m i n o l o g y  " I n t e r a c t i v e  M i x t u r e s "  s e e m s  t o  

b e  m o r e  a p p l i c a b l e  i n  p r a c t i c e  t h a n  " A d h e ! s i . o n a : L  O r d e r e d  

M i x t u r e s " .  I n  t h i s  izase t h e  i n t e r a c t i v e  m i x t u r e  m a y  b e  

d e s c i b e d  e i t h e r  a s  i n c o m p l . e t e  w h e n  o> or c o m -  

p l e t e  w h e n a  =cy,. W h i l e  t h e  o r d e r e d  o n e  

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

i t  r e q u i r e s  a n  o r d e r e d  a d h e s i o n  w h i c h  c a n  n o t  lie f u l -  

f i l l e d  i n  p r a c t i c e  ((15 a n d  1 6 ) .  

<:: 0 R 
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1734 SALLAM, BADWAN, AND TAKIEDDIN 

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

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

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

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

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

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

m i x i n g  t h e o r y ,  

E X P E R I M E N T A L  

M a t  e r i a l  s 

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

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

P h a r m a c e u t i c a l  M a n u f a c t u r i n g  Company ( N a ' o r ,  J o r d a n ) .  

A l l  m a t e r i a l s  a r e  p h a r m a c e u t i c a l  q u a l i t y  c u r r e n t l y  

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

M e t h o d s  

500 g o f  p o w d e r  m i x t u r e s  o f  s u c r o s e  (1.00-0.85 m m )  

a n d  d r u g  p o w d e r  (7 .5% w / w )  are p r e p a r e d  by  m i x i n g  i n  

c u b e  m i x e r  ( E r w e k a  C o . ,  West  G e r m a n y )  f o r  1 h o u r .  I n  

o r d e r  t o  e x a m i n e  t h e  e x t e n t  o f  s i z e  r e d u c t i o n  e x e r t e d  

o n  d r u g  p a r t i c l e s  by  l a r g e  e x c i p i e n t  p a r t i c l e s ,  p o r t i o n  

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

o n  0.315 m m  s i e v e  i n t o  a c o l l e c t i n g  p a n .  

S c a n n i n g  E l e c t r o n  M i c r o s c o p y  ( E S M )  o f  d r u g  p o w d e r  

m i x t u r e s  h a v e  b e e n  d o n e  b y  E l e c t r o n  O p t i c s  U n i t  a t  
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SURFACE CHARACTERIZ8ATIOW OF POWDER MIXTURE P A R T I C L E S  1735 

S u n d e r l a n d  P o l y t e c h n i c ,  S u n d e r l a n d ,  LI ,K. T h e  ESN i s  

a C a m b r i d g e  I n s t r u m e n t s  S t e r e o s c a n .  S a m p l ~ l  p r e l p a r a t i o n  

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

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

m i s e  s u c k i n g  o f f '  f i n e  d r u g  p a r t i c l e s  f r o m  t h e  ~ , u r f a c e  

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

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

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

s c o p y  ( E a u s c h  a n d  L o m b ) .  

RESULTS A N D  DISCUSSIONS 

S u r f a c e  C h a r a c t e r i s a t i o n  o f  S u c r o s e  P a r t i c l e s :  

ESM p h o t o m i c r o g r a p h s  o f  s u c r o s e  p a r t i c l e s  a r e  

s h o w n  i n  F i g u r e s  ( 1 , 2 & 5 ) .  A l t h o u g h  t h e  p a r t i c l e s  a r e  

c h o s e n  t o  e x h i b i t  a v e r y  c l o s e  s i z e  d i s t r i b u t i o n  (1 .00-  

0 .85  m m  f r a c t i o n ) ,  t h e  s u r f a c e  a r e a  o f  i n d i v i d u a l  

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

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

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

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

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

s i t e s  p r e s e n t  o n  t h e  s u c r o s e  p a r t i c l e s  w h i c h  a r e  res -  

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

c l e s  a r e  e x p e c t e d  t o  v a r y  b e t w e e n  i n d i v i d u a l  s ~ i c r o s e  

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

s i o n a l  o r d e r e d  m i x t u r e s  t o  b e  a c h i e v e d  i n  r e a l  s y s t e m s .  
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1736 SALLAM, BADWAN, AND TAKIEDDIN 

F i g . 1 , E S M  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  s u c r o s e  p a r t i c l e s ( 1 . 0 0 - 0 . 8 5  
m m )  s h o w i n g  v a r i a t i o n s  i n  s u r f a c e  a r e a  a n d  d e g r e e  o f  
i n d e n t a t i o n s .  

Fig.2,ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  
o f  s u c r o s e  p a r t i c l e s  s h o w i n g  
i n d e n t a t  i o n s .  
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SURFACE CHARACTERIZATION OF POWDER MIXTURE PARTICLES 1737 

A s  s h o w n  i n  F i g  .3 t h e  p r e s e n c e  o f  f i n e  s u g a r  

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

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

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

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

A m p i c i l l i n  T . H  a n d  S u c r o s e  P o w d e r  M i x t u r e  

E SM p h t om i c r o  g r a p  h s o f  amp i c i 11 i n t r i h y dl r a t e 

a n d  s u c r o s e  p o w d e r  m i x t u r e  a r e  s h o w n  i n  ( F i g  . 4 & 5 ) .  

I n d e n t a t i o n s  o n  s u c r o s e  p a r t i c l e s  a c t  a s  i n e c h a -  

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

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

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

m o r e  l o c a l i s e d  d r u g  c o n t e n t  ( F i g  . 485  1. T h e  p l a i n  

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

c o n t e n t  a s  s h o w n  i n  F i g  . 5 a .  I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t h a t  

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

t h a n  o t h e r  s i t e s  w h i c h  s t r e n g t h e n  t h e  m e c h a n i c a l  e n t r a -  

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

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

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

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

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

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

m i x i n g  w i l l  n o t  b e  a c h i e v e d  i n  r e a l  s y s t e m s .  In  c o n t -  

r a r y ,  t h e  " I n t e r a c t i v e  M i x t u r e s "  a p p r o a c h  i s  m o r e  
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1738 SALLAM, BADWAN, AND TAKIEDDIN 

Fig .3 ,ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  
o f  s u c r o s e  p a r t i c l e s  s h o w i n g  
f i n e  s u g a r  p a r t i c l e s  a d h e r e d  
t o  t h e  s u r f a c e  o f  c o a r s e  
p a r t i c l e s .  

F i g . 4 ,  ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  a m p i c i l l i n  t r i h y d r a t e  a n d  
s u c r o s e  p o w d e r  m i x t u r e  s h o w i n g  e n t r a p p e d  d r u g  p a r t i c l e s .  
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SURFACE CHARACTERIZATION OF POWDER MIXTURE PARTICLES 1739 

F i g . 5 ,  E S M  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  a m p i c i l l i n  t r i h y d r a t e  a n d  
s u c r o s e  p o w d e r  m i x t u r e s  s h o w i n g  d i f f e r e n c e  i n  c j rug  c o n t e n t  
b e t w e e n  p l a i n  s u r f a c e s  ( a )  a n d  i n d e n t a t e d  s u r f a c e s  ( b ) .  

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

b y  t h i s  t y p e  o f '  p o h i d e r  m i x t u r e s .  

On e x a m i n i n g  t h e  p h o t o m i c r o g r a p h s  ( F i g .  6 ) o f  

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

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

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

a r e  b r o k e n  i r i t c i  smaller p a r t i c l e s  a s  a d i r e c t  e f f e c t  o f  

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

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

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

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

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

s t a t e  o f  h o m o g ~ n e i t y  o f  p o w d e r  m i x t u r p s  i n c r e a s e s  a c c o r -  
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1740 SALLAM, BADWAN, AND TAKIEDDIN 

F i g . 6 ,  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  a m p i c i l l i n  t r i h y d r a t e  p a r t i c l e s  
b e f o r e  ( a >  a n d  a f t e r  m i x i n g ( b ) .  

d i n g  t o  r a n d o m  m i x i n g  t h e o r y .  F r o r e o v e r ,  t h e  a d h e s i o n a l  

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

c l e s  i n c r e a s e s .  H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  t w o  d r a w  b a c k s  w h i c h  

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

F i r s t l y ,  b y  d e c r e a s i n g  t h e  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 ,  t h e  s u r f a c e  a r e a  i n c r e a s e s  a n d  c o n s e q u e n t l y  i t  

m a y  s a t u r a t e  t h e  a c t i v e  s i t e s  o n  t h e  s u r f a c e  o f  e x c i -  

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

d r u g  i s  r e l a t i v e l y  h i g h .  T h i s  m a y  l e a v e  f r e e  d r u g  p a r t i -  

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

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

r e s u l t s  i n  a p p e a r a n c e  o f  d r u g  a g g l o m e r a t e s  ( F i g .  7 ) i n  

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

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

m a n y  s t u d i e s  ( 1 7 - 2 0 ) .  
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S U R F A C E  C H A R A C T E R I Z A T I O N  OF POWDER M I X T U R E  P A R T I C L , E S  1741 

F i g . 7 ,  ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  a m p i c i l l i n  t r i h y d r a t e  
s h o w i n g  s i z e  r e d u c t i o n  a f t e r  m i x i n g  ( a )  a n d  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  ( b ) .  

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

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

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

d e g r e e  o f  s i z e  r e d u c t i o n .  T h e i r  p a r t i c l e  :size i s  k e p t  

a l m o s t  t h e  same a s  t h e i r  o r i g i n a l  p a r t i c l e  s i z ~ !  b e f o r e  

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

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

b y  l a r g e  S U C ~ ~ S E !  p a r t i c l e s .  

C l o x a c i l l i n  S o d i u m  a n d  S u c r o s e  P o w d e r  M i x t u r e s , :  

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

s h a p e  c o n s t i t u t e d  o f  a g g r e g a t e s  o f  t i n y  p a r t  i c l e s ( F i g . 8 )  

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

d r a t e  p a r t i c l e s  a r e  p r i s m a t i c  i n  s h a p e  a n d  l e s s  s o l u b l e  
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1742 SALLAM, BADWAN, AND TAKIEDDIN 

F i g . 8 ,  ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  c l o x a c i l l i n  s o d i u m  p a r t i c l e s  
s h o w i n g  s p h e r i c a l  s h a p e .  S p h e r e s  a r e  a g g r e g a t e s  o f  t i n y  
p a r t i c l e s .  

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

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

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

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

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

a n d  f o r m s  s t i c k y  layer. S u b s e q u e n t l y ,  i t  c o a t s  s u c r o s e  

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

p r o d u c e  a h i g h e r  s t a t e  o f  h o m o g e n e i t y .  H o w e v e r ,  t h e  

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

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

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

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

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

a s  s h o w n  i n  F i g . 9  
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SURFACE CHARACTERIZATION O F  POWDER MIXTURE P A R T I C L E S  1743 

F i g . 9 ,  E S M  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  c l o x a c i l l i n  s o d i u m  a n d  
s u c r o s e  p o w d e r  m i x t u r e  s h o w i n g  v a r i a t i o n  j.n d r ~ i g  c o n t e n t  
p e r  s u c r o s e  p a r t i c l e .  

E f f e c t  o f  K e c h a r i i c a l  E I n t r a p m e n t  o n  D i s s o l u t i o n  o f  D r u g  

P a r t i c l e s :  

--- 

I n d e n t a t i o n s  o n  ~ ! x c i p i e n t  p a r t i c l ~ ~ s  a c t  a!; r n e c h a -  

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

i n s o l u b l e  e x c i p i - e n t e  a n d  p o o r l y  s o : L u b l e  d r u p ,  t h e  e n -  

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

t h a n  t h o s e  p a r t i c l e s  h e l d  b y  i n t e r p a r t i c u l a t e  f’orces 

o n  t h e  p l a i n  s u r f a c e s  o f  e x c i p i e n t  p a r t i c l e s , ,  1 - h e  p o s s i -  

b l e  r e a s o n s  c a n  b e  s u r n m a r i s e d  a s  follows: 

1- E n t r a p p e d  d r u g  p a r t i c l e s  a r e  s h o w i n g  t h e  l ~ ! a s t  s i z e  

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

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

p a r t i c l e s .  A c c o r d i n g l y ,  t h e s e  p a r t i c l e s  a r e  l a r g e r  i n  

s i z e  t h a n  t h e  f r e e  u n e n t r a p p e d  d r u g  p a r t i c l e s  ( F i g . 4  1 .  
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1744 SALLAM, BADWAN, AND TAKIEDDIN 

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

t h e y  w i l l  n o t  b e  e f f i c i e n t l y  b r o k e n  down a n d  c o n s e q u e n -  

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

w i l l  b e  a f f e c t e d .  M o r e o v e r ,  i n  c a s e  o f  s o l u b l e  e x c i -  

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

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

2 -  T h e  d i s s o l u t i o n  m e d i u m  w i l l  n o t  b e  e a s i l y  w e t t i n g  

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

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

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

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

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

l u b r i c a n t .  I n  t h i s  c a s e ,  t h e  l u b r i c a n t  e . g ,  m a g n e s i u m  

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

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

p a r t i c l e s  o r  a g g l o m e r a t e s .  

T a b l e  1 ,  s h o w s  r e s u l t s  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  10 ug 

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

d r u g  p o w d e r ,  l a r g e  l a c t o s e  ( 7 9 %  w / w ) ,  s t a r c h  ( 2 0 %  w / w >  

a n d  m a g n e s i u m  s t e a r a t e  (1% w / w ) .  T h e  t a b l e t s  h a v e  b e e n  

p r e p a r e d  by  d i r e c t  c o m p r e s s i o n  a f t e r  f u r t h e r  m i ' x i n g ' o f  

p o w d e r  m i x t u r e  w i t h  m a g n e s i u m  s t e a r a t e  f o r  20 m i n u t e s  i n  

r o t a t i n g  j a r .  

L a r g e  l a c t o s e  p a r t i c l e s  ( F i g .  10) e x h i b i t  s u r f a c e  

c h a r a c t e r i s t i c s  s i m i l a r  t o  s u c r o s e  p a r t i c l e s ,  i . e .  t h e  
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SURFACE CHARACTERIZATION OF POWDER MIXTURE PAR'I'ICLITS 1745 

T a b l e  1. S u m m a r y  o f  e x p e r i m e n t a l  d a t a  o f  e t b i n y l o e s t r a -  

d i o l  I D  p g  t a b l e t s  b a s e d  rin s i n g l e  a s s a y s  ~f 50 t a b l e t s  

-- 
C o e f f i c i e n t  T a r g e t  

o f  v a r i a t i o n  R a n g e  M e a n  
V i 3  1 u e  -- 

y g / T a b l e t  6.9-9- 6 8 . 0  6.7 10 

~ Q / Q  T a b l e t  139-780 155 6 . 3  :200 

F i g .  1 0  P h o t o i n i c r o g r a p h  o f  L a r g e  L a c t o s e  P a r t i c l e s .  

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

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

m e r a t e s .  

T h e  e x t r a c t i o n  ~ p r ~ o c e d ~ r e  u s e s  60% z/ /v  a q u e o u s  

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

p a r t i c l e s .  As a r e s u l t ,  t h e  e n t r a p p e d  d r u g  p a r t i c l e s  
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1746 SALLAM, BADWAN, AND TAKIEDDIN 

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

h i g h l i g h t e d  b e f o r e .  C o n s e q u e n t l y ,  t h e  m e a n  d r u g  c o n t e n t  

o f  50 t a b l e t s  i s  lower t h a n  t h e  t a r g e t  v a l u e  a s  i n d i c a t -  

e d  i n  T a b l e  1. 

T h e  r e s u l t s  i n  y g / T a b l e t  g i v e  a n  i n d i c a t i o n  o f  v a r i -  

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

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

i s ,  i t  i s  i n d e p e n d e n t  o f  v a r i a t i o n  i n  t a b l e t  w e i g h t .  

C O N C L U S I O N  

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

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

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

P l i x t u r e s  a p p r o a c h  i s  m o r e  a p p l i c a b l e  b e c a u s e  i t  a l l o w s  

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

( IT > UR ) o r  c o m p l e t e  ( I T =  UR ) a c c o r d i n g  t o  t h e  

s t a t e  o f  h o m o g e n e i t y  a t t a i n e d .  

I n d e n t a t i o n s  on  e x c i p i e n t  p a r t i c l e s  a c t  a s  m e c h a -  

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

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

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

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

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

c u l a t e  f o r c e s  p a r t i c u l a r l y  when t h e  e x c i p i e n t  p a r t i c l e s  

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