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SALLAM AND ORR 2016 

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

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

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

d e c r e a s e  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  p a r t i c l e  s i z e  d '  i s  r e a c h e d .  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  less t h a n  d '  t h e n  b o t h  C 

a n d  C t  i n c r e a s e  w i t h  d e c r e a s i n g  p a r t i c l e  s i z e .  T h i s  

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

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

r e m a i n  u n d i s p e r s e d  i n  t h e  e x c i p i e n t s .  A b o v e  d; t h e  r a t e  

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

i t  t h e  r a t e  l i m i t i n g  s t e p  i n  a c h i e v 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  i s  t h e  b r e a k i n g  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 .  

I n  a d d i t i o n  t o  i t s  e f f e c t s  o n  t h e  m a g n i t u d e  o f  C 

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

f l u e n c e  o n  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  c u r v e .  

P t 

C 

C P 

a n d  C t ,  
P 

INTRODUCTION 

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

t a b l e t s  d e p e n d s  u p o n  m i x i n g  c r i t e r i a  (1,Z). T h e  horno-  

g e n e i t y  u f  a 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  

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  H e r s e y  ( 3 )  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  terms o f  r a n d o m i s a t i o n  (4-7). R e c e n t l y  

E g e r m a n n  (8) h a s  s h o w n  t h a t  o r d e r e d  m i x i n g  c a n  n o t  b e  

a t t a i n e d  u n d e r  r e a l  m i x i n g  c o n d i t i u n s .  l i o w e v e r ,  r a n d o m  
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CONTE:NT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 1 0  1 J G  2017 

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

m i x [ ? s .  T h i s  i s  b e c a u s e  p h a r m a c e u t i c a l  p o w d e r  m i x e s  

u s u a  11 y c o  n t a i n c CI h e s i v e p o w d e r s w i t h d i f- f e r e n t p a r t i c 1 e 

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

c h a r a c t e r s .  T t - e  r a n d o m  m i x i n g  t h e o r y  s h o w s  t h a t  a t  t h e  

h i g h  l e v e l  u f  d i l u t i o n  o f  d r u g  i n  e x c i p i e n t ,  e . g .  e t h i -  

n y l o e s t r a d i o l  10 g g  t a b l e t s  e a c h  o f  5Q rng w e i g h t ,  t o  

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

v e r y  f i n e .  1 H o k i e v e r ,  t h i s  i n c r e a s e s  t h e  c o h e s i o r i  o f  

p a r t i c l e s  w h i c h  i m p a t r s  t h e  e f f i c  

pruces : ,  a n d  p r o m o t e s  t h e  p r e s e n c e  

g i \ i ~ $  r i E r  t o  a p o s i t i v e l y  s k e w e d  

I t  c a q  he a s s u m e d  t h a t  t h e  r a t e  1 

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

e n c y  o f  t h e  m i x i n g  

o f  a g g l o m e r a t e o ;  h e n c e ,  

d i s t r i h u t i o ' i  (9-15). 

m i t i n q  s t e p  i n  t h e  

c o h e s i v e  p o u d e r e d  d r u g  

w i l l  h e  t h e  r a t e  o f  t i r ~ ! a k d o ~ n  o f  a g g l o m e r a t e s  i r i t , a  t h e i r  

c u i i i i ~ o i : . : i t  p a r t i c l e s ,  D e s p i t ; .  t h e  c o n s i d c r a b l e  a m c u n t  o f  

r e s e a r c h  u n d e r t a k ~ n  j i r i  t h e  f i e l d  o f  p o w d ~ r  r n i x i i l c !  t , h e r e  

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

t h e  d i s t r i b u t i o n  c u r u e  o b t a i r i e d  i n  p r a c t i c e  a!; c c i n p a r e d  

t o  t 3 e  n o r m a l  d i 3 t r i b u t i o n  t h a t  i s  o f t e n  a s s o c i a t i ? d  w i t h  

r a n d o m  m i x i n g .  

T h i s  s t u d y  r e l a t e s  t h P  s h a u e  o f  t h e  d i s t r i b u t i o n  

c u r v e  ar id  t h e  e x t e n t  o f  h o m o g e n e i t y  t o  t h e  p a : r t i c l t l  s i z e  

o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l .  I t  a l s o  r e l a t e s  t h e  d e g : r e e  [ o f  

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

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

o f  r a n d o m  m i x i n g  t h e o r y .  
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2018 SALLAM AND ORR 

EXPER I M E N T A L S  

Ma t e r  i a  1s: 

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

t h r o u g h o u t  t h i s  s t u d y  i s  o u t l i n e d  i n  t a b l e  1. T h i s  f o r m u l a  

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

( M a n u f a c t u r e r  E ,  ( 1 3 )  t o  make e t h i n y l o e s t r a d i o l  t a b l e t s  

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

c e r t a i n  i n s t a n c e s .  

P o w d e r  B i n a r y  M i x e s :  

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

1 1  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  o f  d i f f e r e n t  p a r t i c l e  

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

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

c r i b e d  b y  S a l l a m  ( 1 6 ) .  C o h e s i v e  l a c t o s e  ( l a c t o s e  350A 

g r a d e )  wa5 u s e d  f o r  p r e p a r i n g  t h e s e  b a t c h e s .  

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  a n 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  (d ; )  was c a l c u l a t e d  ( 1 7 ) .  T h e  s o u r c e  o f  L a c t o s e  

E.P. ( U n i g a t e  L t d )  a n d  o f  P o t a t o  S t a r c h  E.P. ( B . D . H . )  

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

T h e  d; v a l u e  o f  l a c t o s e  was f o u n d  t o  b e  2 3  p m .  D e n s i t y  

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

1 . 2 3  g / c c ,  w h i l e  t h a t  o f  l a c t o s e  was 1 . 5 4  g / c c .  

P r e p a r a t i o n  o f  P o w d e r  M i x :  

A L k i d i g e - M o r t o n  ( M o r t o n  M a c h i n e  C o m p a n y ,  W i s h a w ,  

S c o t l a n d )  o f  4 . 0  l i t r e s  c a p a c i t y  was u s e d .  D o u b l e  p l o u g h  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 10  U G  2019 

T A B L E  I. 

F o r m u l a  f o r  E t h i n y l o e s t r a d i o l  T a b l e t s  10 J L I ~  B a s e d  

o n  t h a t  S u p p l j . e d  b y  M a n u f a c t u r e r  E: ( 1 3 ) .  

1- E t h i n y l o e s t r a d i o l  0 . 2 0 0  g .  

2 -  L a c t o s e  790 .0  g .  

3- P o t a t o  S t a r c h  130 .0  g .  

- D r y  m i x i n g .  

4 -  S t a r c h  M u c i l a g e .  Q.S. 
- Wet g r a n u l a t i o n .  

- T r a y  d r y i n g  f o r  1 h o u r  

a t  60OC. 

- D r y  g r a n u 1 a t : t o n .  

5- M a g n e s j - u m  S t e a r a t e  10.0 g .  

6 -  P o t a t o  S t a r c h  t o  1000.0 g .  

- M i x i n g .  

- C o m p r e s s i o n  t a b l e t  

w e i g h t  5 0  mg. 

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 . p . 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 ,  c o n s i s t i n g  o f  790  g c o h e s i v e  l a c t o ~ i e  a n d  

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

o f  a p p r o x i m a t e l y  60% o f  t o t a l  c a p a c i t y .  T h e  e t h i n \ / l o -  

e s t r a d i o l  p o w d e r  0 . 2 0  3 was p l a c e d  o n  t o p  o f  t h e  e x c i p i e n t .  

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

p o s i t i o n .  T h e  mixer was o p e r a t e d  f o r  15 m i n u t e s .  
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2020 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 :  

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

a n d  a n y  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  ^o s p a t u a l  i n t o  t h e  d rum.  The  p o w d e r  h 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  

w e r e  w i t h d r a w n  u s i n g  a s a m p l e - t h i e f .  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 P f  a n d  t h e  s a m p l i n g  t e c h n i q u e  was a 5  d e s c r i b e d  b y  O r r  

a n d  S h o t t o n  ( 9 ) .  The 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  rig. The  a c t u a l  w e i g h t  o f  e a c h  S ~ I I -  

s a m p l e  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 .  The 

~ 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  6.9-13.9 mg a i d  t h e  

r n ~ a i i  l i e l gh t  i n  t h e  r a n g e  56-64 mg. 

T a b l e t i n q :  

T a h 1 e t i i . q  was done  b y  c o n v e n t i o n a l  w e t  q r a i u l a t i o r i  

p r o c ~ s s ,  a n d  t h e n  c o m p r e s s i o n  o n  M a n e s t y  F 3  ( M a i e s t y  

Y a c h i n e s  i t d ,  S p e k e ,  L i v e r p o o l )  u s i n g  a 3 / 1 6  i n c h  p u n c h  

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

w e l l  a n d  t h e n  d s a m p l e  o f  5 0  t a b l e t s  w a s  o b t a i n e d  by 

r e m o v i n g  a t  r a n d o m ,  t a b l e t s  f r o m  t h F  h u l k  c o n t a i n e r .  E a c h  

t a b l e t  uas w e i g h e d  i n d i v i d u a l l y  ( O e r t l i n g  R 4 7  b a l a n c e ,  

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

k e p t  fclr a i a l y s i s .  

A n a l y t i c a l  A s s e s s m e n t  o f  S a m p l e s :  

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  d e t e r -  

r n i n a t i G n  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  i n  t h e  p o w d e r  s p o t  s a m p l e s  
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CONTENT UNIFORMITY (OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 1 0  UG 2021  

a n d  t a b l e t s  was u s e d .  S a m p l e  s o l u t i o n s  i n  a q u e o u s  m e t h a n o l  

( 6 0 %  v / v ) ,  were f i r s t  p r e p a r e d ,  t h e n  f e d  i n t i 0  t h e  A u t o -  

A n a l y s e r  I 1  ( T e c h n i c o n  I n s t r u m e n t s  C o .  L t d . ,  B a s i n g s t o k e ) .  

T h e  a n a l y s i s  was b a s e d  o n  a n  a c i d  i n d u c e d  f l u o r 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  6[1% 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  ( 1 6 ) .  T h e  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  w a v e l e n g t h  o f  4 6 2  nm a n d  a n  

e m i s s i o n  w a v e l e n g t h  o f  4 9 0  nm. T h e  o v e r a l l  a n a l y 1 ; 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  t h e  s p o t -  

s a m p l e  o r  t a b l e t ,  v o l u m e t r i c  m e a s u r e m e n t s ,  ~ l ~ 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  b y  

e x p e r i m e n t  t o  h a v e  a c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i c i n  n o l ;  m o r e  

t h a n  1.7%. 

R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  

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  

o f  s k e w n e s s  w h e r e :  

\L,,, 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  

w h e r e  m f i x ;  - 
- X I r  

r n 
m 2 ; =i 

n i s  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  f o r  m , a n d  

r=3  f o r  m F o r  3 s y m m e t r i c a l  d i s t r i b u t i o n ,  i P  a l l  o f  

t h e  o b s e r v a t i o n s  a r e  c o n s i d e r e d ,  &,,=0; f o r  i3 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  GI > 0 .  H o w e v e r ,  the v a l u e  o f  

2 

3' 

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

s y m m e t r i c a l  d i s t r i b u t i o n  w i l l  n o t  b e  e x a c t l y  z e r o .  
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2 0 2 2  SALLAM AND ORR 

P e a r s o n  a n d  H a r t l e y  ( 1 8 )  g a v e  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  v a r i o u s  

d e p a r t u r e s  f r o m  z e r o  f o r  a n o r m a l  d i s t r i b u t i o n .  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 . 7 0 7  f o r  P = 0 . 0 5  a n d  0.01 

r e s p e c t i v e l y .  

E f f ; . c t  o f  P a r t i c l e  S i z e  o f  E t h i n y l o e s t r a d i o l  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 e : .  

P o w d e r  M i x e s :  

F r o m  r e s u l t s  ( T a b l e  2 )  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 o r  e t h i n y l o e s t r a d i o l  c o n t e n t  c a n  b e  c l a s s i f i e d  i n t o  t w o  

t y p e s :  

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

a p p r o a c h  a n o r m a l  d i s t r i b u t i o n  ( a t  P = 0 . 0 1 ) .  T h e  p l o t  o f  

l o g  C v e r s u s  l o g  d '  o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l  e x h i b i t s  l i n -  

e a r i t y  s i m i l a r  t o  t h a t  p r e d i c t e d  f o r  a r a n d o m  m i x ( F i g . 1 ) .  

P m 

2-  D i s t r i b u t i o n s  w h i c h  e x h i b i t  a s y m m e t r y  c h a r a c t e r i s e d  

b y  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 .  

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

m i x e s  ( F i g .  I ) ,  t h e  g r a p h  e x h i b i t s  a m i n i m u m  v a l u e .  T h i s  

m i n i m u m  v a l u e  a p p e a r s  t o  b e  a s s o c i a t e d  ' d 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 .  I t  i s  p r o p o s e d  t h a t  t h i s  m i n i m u m  v a l u e  o c c u r s  

a t  a c r i t i c a l  p a r t i c l e  s i z e ,  d;. V a l u e s  o f  d '  < d; 

r e s u l t  i n  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 .  On t h e  o t h e r  

h a n d ,  v a l u e s  o f  d '  > d; r e s u l t  i n  d i s t r i b u t i o n s  a p p r o -  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 1 0  U G  2 0 2 3  

T A E L E  2 

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 :  E f f e c t  o f  P a r t i c : l e  SI.ze 
o f  E t h i n y l o e s t r a d i o l  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 g  
a n d  a f t e r  T a b l e t , i n g .  

- 1  
L a t c h  EE E t h i n y l o e s t r a d i o l  P o w d e r  m i x  y g . 9  T a b l e t s  ~9.9' 

No.  c ( f w )  d; C t  C 
P 

E3 EE3 
" 5  EE5 
9 6  E E 6  
-2 8 E E 8  
9 7  EE7 
B 10 E F  10 
E l l  E E l l  
B9 E E 9  
H I 7  EE 1 7  
$ 1 3  EE 13 
9 14 E E 1 4  

? E  1 2 4 4  
1 3 5 3 4  

3 58 
1 1 6  

6 6 . 1  
3 4 . 3  
14.1  
11.3 

6.6 
1.5 
0 . 3 1  

759  
7 7 6  
02.2 
5 6 . 4  
46.8 
37.6 
28 .0  
26.0 
71.7 
13.2 

7 .9  

94 .7  3 .483  
51.0 0 . 0 3 2  
27.0 - 0.375 

9.7 - n . 3 2 5  
10.9 0 . 1 7 7  

7.8 1 .132  
4 .1  - 0 .320 
6.4 0 .250 

38.6  5.792 
52.2 3 .666  

131 .5  5 . 8 5 1  

EJ9. 0 3.34 
63.5 r l .625 
7'5.3 - 0 .257  
3. I 0.350  
7.2 0 .329  
5 . 2  0.162 
4 . 1  1 .607 
4.9 0 .508  
3.6 0.153 
5.0 0 . 6 2 2  

11.4 3 .753 

E E  = 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 i z e  f r a c t i o n .  
>: ( f w )  - t h e  e f P e c t j v e  m e a n  p a r t i c l e  w e i g h t ;  d '  = t h e  

v o l u m e ~ ~ i g h t e d  v o h m e  m e a n  d i a m e t e r ;  C = t h e  e x p g r i r n e n t a l  
c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i c i n  f o r  e t h i n y l o e g t r a d i o l  i n  t h e  p o w d e r  
m i x ;  C = t h e  e x p e r i m e n t 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  
e t h i n y i o e s t r a d i o l  i n  t h e  t a b l e t s ;  t h e  d a t a  i n  , p q . g  i ~ f  t a b l e t  
o r  p o w d e r  m i x  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  w i t h i n  t h e  t a b l e t  m a s s  o r  p o w d e r  i n i x ;  t ha :  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  o r  s p o t  s a m p l e  w e i g h t ; d b l  = t h e  c o e -  
f f i c i e n t  o f  s k e w n e ~ s s ,  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  5 0  t h e  l i m i t i n g  v a l u e s  o f&, ,  a r e  0 . 5 3 3  a n d  11.787 
P = 0 .05  a n d  0 . 0 1  r e s p f c t i v e l y  ( 1 8 ) .  

a c h i n g  n o r m a l i t y ,  s o  l o n g  a 5  t h e  p a r t i c l e  i s  n o t  5 0  l a r g e  

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

l a b e l l e d  c o n t e n t  o f  d r u g  i n  a t a b l e t .  When t h i s  01:curs 

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

( e . g .  8 . 3 ) .  

T h e  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  o f  d r u g  c o n t e n t  

Tor  v a l u e  o f  d '  less t h a n  d '  c a n  b e  e x p l a i n e d  i n  t e r m s  rn C 
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2024 SALLAM AND ORR 

C t  
I after dry mixing 
I i 

,/- 

cpl I after tablet ing 
processes / 

/. 1 /. 
100l I /‘ n 

5 10 50 100 500 
d:, 

i 

I / 

/ 
/. 

0 

,/ 

x) 50 100 500 1000 
urn 

FIG. 1 : RELATIONSHIP BETWEEN HOMOGENEITY AND PARTICLA SIZE OF ETHINY- 
LOESTRADIOL AFTER DRY MIXING AND AFTER TABLETING PROCESSES. 

I-.-.-. ) , THEORETICAL RANDOM MIX ; (-) LINEAR REGRESSION ON EXPERIMENTAL DATA 
(FROM TABLE 2 ) A , APPROACHING NORMALITY : 0 , POSITIVALY SKEWED. 

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

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 .  F o r  a f i n e  c o h e s i v e  

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

i n  t h e  p o w d e r  m i x  i s  n o t  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  s i z e s  o f  

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

some p r i m a r y  p a r t i c l e s  a n d  a l s o  p a r t i c l e s  i n  a s s o c i a t i o n  

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

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

a s y m m e t r i c a l  w i t h  a h i g h l y  p o s i t i v e  s k e w  o r  p o s s i b l y  

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

a d i s t r i b u t i o n  o f  a g g l o m e r a t e s .  C o n s i d e r a b l e  e n e r g y  w i l l  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETMINYLOBSTRADIOL TAB LETS 10 U G  2025 

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

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

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

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

t o  a l a r g e  e x t e n t ,  d e p e n d  u p o n  t h e  p e r c e n t a g e  cif t h e  

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

v a l u e  o f  d '  w h i c i  d e p e n d s  u p o n  t t i e  p e r c e n t a g e  o f  t h e  

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

i t  i s  p o s s i b l e  t o  h a v e  p o w d e r  o f  t h e  same d l  b u t  io f  

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

c r i t i c a l  p a r t i c l e  s i z e ,  d &  c a n n o t  b e  d e f i n e d  a b s o L u t e l y .  

m 

m 

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 a r t i c l e s  

t h e  c r i t i c a l  p a r t i c l e  s i z e ,  

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

t i m e  o f  m i x i n g ,  r : 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 - ~ e n t s  

( 1 9 ,  20). 

d; w i l l  ( d e p e n d  u p o n  numerous 

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

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

will be r a n d o m i s a t i o n .  W h i l e  f o r  p o w d e r  m i x e s  c o n t a i n i n g  

e t h i n y l o e s t r a d i o l  w i t h  a v a l u e  o f  d '  less t h a n  d;  t h e  

r a t e  l i m i t i n g  s t e p  w i l l  b e  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 .  

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

n e s s  t h e  r a t i o  E / C R ,  a p p r o a c h e s  u n i t y .  

m C 

m 

F' 
T a b l e  3 s h o t d s  t h e  d e g r e e  o f  m i x e d n e s s  o b t a i n e d  f o r  

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

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

v e d  f o r  8 5 ,  w h i c h  i s  b e l i e v e d  t o  b e  d u e  t o  s u b s t a n t i a l  
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 10 UG 2 0 2 7  

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

o f  t h e  s h e a r  r n i x - i n g  e f f e c t  p r o d u c e d  15y t h e  L o d i g e - M o r t o n  

m i x e r .  W h i l s t  t h e  r a t i o  c /C, i s  u s e - F u l  f o r  c o m p a r i n g  

e x p r i m e n t a l  h o m o g e n e i t y  w i t h  t h a t  fo:r  a r a n d o m  m i x ,  i t  

is  n o t  s u i t a b l e  f'or p h a r m a c e u t i c a l  p u r p o s e s .  F o r  e x a m p l e  

P 

t h e  85 p o w d e r  m i x  a p p r o a c h e s  r a n d o m i s a t i o n ,  h ~ i w e v e r  t h e  

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

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

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

C A  i s  m o r e  r e l e v z i n t  f o r  p h a r m a c e u t i c a l  p u r p o s e s .  I f  a 

v a l u e  C i s  a r b i t r a r i l y  c h o s e n  a s  5% ( 2 1 )  t h e n  a s  p o w d e r  

m i x i n g  a p p r o a c h e s  a c c e p t a b i l i t y ,  t h e  r a t i o  c / C A  a p p r o -  

a c h e s  u n i t y  a s  s h o w n  i n  F i g  2 .  1. T h u s  b a t c h e s  p r o d u c i n g  

v a l u e s  o f  c / C A  f a r  f r o m  u n i t  c a n  b e  i d e n t i f i e d ,  e . 9 .  

8 3  a n d  85, t h i s  i s  n o t  t h e  c a s e  f o r  t h e  m i x i r i g  r a t i o  

c p / C R  a s  s h o w n  i n  F i g  2 . 2 .  

P 

A 

F' 

P 

T a b l e t s :  

R e s u l t s  f o r  t h e  t a b l e t s  f o l l o w  t h e  same p i 3 t t E ' r n  a s  

t h o s e  f o r  t h e  p o w d e r  m i x e s  a s  s h o w n  i n  T a b l e  ( 2 )  a n d  

F i g .  1. F i g  3 sholws v a l u e s  o f  C 

t h e i r  c o r r e s p o n d i n g  d '  v a l u e s  o n  a l o g  - l o g  scale. A 

r e g r e s s i o n  l i n e  i s  d r a w r l  t h r o u g h  v a l u e s  o f  C a n d  I: 

a p p r o a c h i n g  a n o r m a l  d i s t r i b u t i o n  ( a t  P=O.OI). T h i s  

a n d  C t  p l o t t e d  a g a i n s t  
P 

ni 

t P 

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

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

b e f o r e .  L i n e  A-8 i n  F i g . 3  i n d i c a t e s  t h e  i n c r e a s i n g  v a l u e s  

o f  C a n d  C t  w i t h  f u r t h e r  d e c r e a s i n g  v a l u e s  O F  d;. I t  
P 
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2028 S A L L A P I  A N D  O R R  

A 

A 

FIG. 2 COMPARISON OF THE EFFICIENCY OF MIXING INDICES WITH 

FIG. 2.1 MIXING INDEX BASED ON THE ACCEPTABLE COEFFICIENT OF 

FIG, 2.2 MIXING INDEX BASED ON THE COEFFICIENT OF VARIATION 

RESPECT TO PHARMACEUTICAL PURPOSES. 

VARIATION, CA (5%). 

FOR A RENDOM MIX, CR . 
( - - - - - )  , INDICATES THE R A T I O  FOR 50 SAMPLES AND 95% CONFIDENCE L I M I T S .  
- 
Cp , THE COEFFICIENT OF VARIATION OF DRUG I N  THE POWDER M I X  EXCLUDING 

OTHER SOURCES OF VARIATION.  

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

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

o b t a i n e d  w i t h  a s a m p l e  o f  5 0 ,  w h i c h  i s  i n a d e q u a t e  for 

g i v i n g  a n  a c c u r a t e  e s t i m a t e .  

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

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

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

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

D
ru

g 
D

ev
el

op
m

en
t a

nd
 I

nd
us

tr
ia

l P
ha

rm
ac

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
B

ib
lio

te
ca

 A
lb

er
to

 M
al

lia
ni

 o
n 

01
/2

2/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 10 U G  2029 

F I G . 3  : G R A P H I C A L  R E P R E S E N T A T I O N  OF 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  H O M O G E N E I T Y  E X P R E S S E D  A S  C A[UD 
-t c AMD THE PARTICLES SIZE OF ETHINYLOE~STRADIDL. 

C-.--$, T H E O R E T I C A L  RANDOM M I X ; ( -  ) L I N E A R  R E G R E S S I O N  

ON E X P E R I M E N T A L  D A T A  OF POWDER AND T A E L E T S  A P P R O A C H I R G  

N O R M A L I T Y .  A , A P P R O A C H I N G  N O R M A L I T Y ;  A 0 , 
P O S I T I V E L Y  S K E W E D .  L I N E  A-D I N D I C A T E S  T H E  I N C R E A S I N G  

V A L U E S  OF C AND C t  W I T H  F U R T H E R  D E C R E A S I N G  V A L U E S  OF d;. P 

a f t e r  wet g r a n u l a t i o n  a n d  f u r t h e r  p r o c e s s i n g .  When F - v a l u e s  

( T a b l e  4 )  a r e  e x a m i n e d  i t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  t h e r e  

i s  l i t t l e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  C 

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

b i g  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  C 

m i x e s  e x h i b i t i n g  a 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 .  T h i s  

a n d  C t  v a l u e s  f o r  p o w d e r  
P 

a n d  C t  v a l u e s  f o r  t h o s e  p o w d e r  
P 
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CONTENT UNIFORMITY OF ETHINYLOESTRADIOL TABLETS 10 UG 2031 

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

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

a g g l o m e r a t e s .  I n  c o n c l u s i o n ,  f r o m  F i g . 3  i n c i d e n c e  o f  

s k e w n e s s  i s  c o i n c i d e n t  w i t h  t h e  m i n i m u m  o f  t h e  log p a r t i -  

c l e  s i z e / l o g  C 

s u g g e s t i n g  a t e s t  f o r  s k e w n e s s  i n  c o m p e n d i a 1  i n e t b i o d s .  

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

T h e  p o w d e r  m i x  L 3  ( c o n t a i n i n g  E E 3 )  e x h i b i t s  (3 

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 .  T h i s  i s  n o t  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  o f  d r u g  p a r t i c l e s  i n  t h e  E E 3  

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

p a r t i c l e s ,  a n d  i n  f a c t  t h e  r a t i o  o f  I? /C, i n d t c a t e s  a 

h o m o g e n e i t y  b e t t e r  t h a n  t h a t  e x p e c t e i j  f o r  a r a n d o r r l  m i x .  
P 

F o r  t h e  s i t u a t i o n  w h e r e  t h e  n u m b e r  o f  d r u g  p 3 r t i c : l e s  i n  

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

p a r t i c l e s  r e m a i n s  e n o r m o u s l y  l a r g e  a s  i n  8 3 ,  t h e  d i s t r i -  

b u t i o n  o f  t h e  n u m b e r  o f  p a r t i c l e s  o f  E E 3  i n  t h e  p c i w d e r  

m i x  c o r r e s p o n d s  t o  a P o i s s o n  d i s t r i b u t i o n .  In  t h i s  c a s e  

t h e  P o i s s o n  d i s t r i b u t i o n  i s  p o s i t i v e 1 . y  s k e w e d ,  z n i ~ l  a s  t h e  

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

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

n o r m a l  d i s t r i b u t i o n .  T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  e t h i . n y l o e s t r a d i o 1  

i n  t h e  p o w d e r  m i x e s  6 3 ,  85  a n d  66 f o l l o w s  t h e  same p a t t e r n ,  

i . e .  c h a n g i n g  f r o m  a 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  f o r  

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

f o r  86 a s  i n d i c a t e d  b\ /  t h e  f r e q u e n c y  h i s t o g r a m s  ( t 3 ,  8 5  B 

8 6 ,  F i g . 4 )  a n d  t h e  v a l u e s  o f  

( T a b l e  2). T h e  t a b l e t s  o f  8 3 ,  8 5  a n d  8 6  a l s o  f o l l o w  t h e  

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

G,, o f  p o w d e r  m i x e s  
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2 0 3 2  SAL,LAM AND ORR 

8 5  
1 1 

Mg/g OF: POWDER u g / g  OF TABLET 

FIG. 4: HISTOGRAMS BASED ON S INGLE POWDER SPOT SAMPLE/TABLET 

ASSAY RESULTS FOR SAMPLES FROM 63, 65 AND 66. THE 

HISTOGRAMS ARE CONSTRUCTED ON DIFFERENT SCALES TO 

ILLUSTRATE THE SHAPE OF EACH D I S T R I B U T I O N .  

E f F e c t  o f  P a r t i c l e  S i z e  o f  E t h i n y l o e s t r a d i o l  o n  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  C u r v e s  

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  m a g n i t u d e  o f  C t  a n d  C t h e  v a l u e  
P ’  

o f  d,l, h a s  a m a r k e d  i n f l u e n c e  o n  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  c u r v e ,  t h i s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g . 5  a n d  T a b l e  5. 
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CONTENT 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  1 0  UC; 2033 

( 2  1 

Ad 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 

'i 
\ 

\ 

1- B 14 

I- 

5 10 

/ 
A B 9  

/ 
/ 

86 

100 

8 3  

500 100 
-- 

F I G . 5  : R E L A T I O N S H I P  BETWEEN P A R T I C L E  S I Z E  CIF E T H I N V L -  

O E S T R A D I O L ,  \ /ALUE OF Ct AND THE SHAFE OF THE 

D I S T R I B U T I O N  CURVES OF DRUG CONTENT IiU T A B L E T S .  
-- 
-- 

r - I ,  L I N E A R  R E G R E S S I O N  ON E X P E R I M E N T A L  D A T A  FROM F I G . l  

(----I, I N D I C A T E S  P O S I T I V E L Y  SKEWED D I S T R I B U T I O N S .  

( 1 )  , ( 2 )  AND ( 3 )  9RE E X P L A I N E D  I N  THE T E X T .  
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2034 SALLAM AND ORR 

TAELE 5 

S u m m a r y  o f  r e s u l t s  o f  C a n d  C f o r  50 s p o t  s a m p l e s  o r  
t a b l e t s  d i v i d e d  i n t o  5 p o n s e c u k i v e  s u b g r o u p s  o f  10 t o  
s h o w  t h e  d i s t r i b u t i o n  i n  b a t c h e s  p r e p a r e d  f r o m  d i f f e r e n t  
e t h i n y l o e s t r a d i o l  p o w d e r s .  

S u b g r o u p  N o .  a a t c h  EE,  d; Cp’Ct 

1 - 1 0  1 1 - 7 0  2 1 - 3 0  3 1 - 4 0  4 1 - 5 0  - 1  
No .  i n  prn. J J g -  9 

6 3  EE3 ,  759  C 58 .3  62.2 5 0 . 1  53.0 131.1  
30 .2  84 .3  27.8 41 .7  59.9 c: 

8 5  EE5 ,  2 7 6  C 68 .4  58.9 40.6 35 .8  51 .3  
c! 4 8 . 1  39.2 74 .5  73 .2  75 .5  

8 6  EE6 ,  82 .2  C 3 6 . 1  25 .1  3 0 . 1  19.6 23.4 
2 4 . 1  2 8 . 1  24.7 28.7 24.5 cpt 

cpt a -  2 .1  20.4 6 . 1  7.6 7.2 
E 14 EE14 ,  7.9 C 29.7 5.0 40.2 176.7 76.7 

b -  4.0 5.9 2.6 6.0 3.9 

0 2 6  EE14 ,  7.9 c 41.U 55.8 129.4  121.0 58 .5  
5.6 16 .1  18.4 12 .1  54.3 cpt 

cpt 

c: 

cpt 

8 2 7  E E I 4 ,  7.9 C 3 2 . 1  2 6 . 1  72 .4  42.8 98 .5  
2.8 6.0 5.6 44.9 3.7 

E9 EE9 ,  26.9 C 5.2 3.7 6.3 4.0 6 .1  
5.0 3.4 4.7 3.8 5.6 

E 19 EE14 ,  7.9 C 3.4 3.2 6.9 4.5 4.6 
1.0 2.4 3.8 4.8 3.6 

65 .7  7 1 . 1  47.4 57.8 65.4 Ct  E C o a r s e  
~ 

( a )  = 8 1 4 a ,  t h e  f i r s t  50 t a b l e t s  o f  8 1 4  a n d  ( b )  = 8 1 4 b ,  t h e  
s e c o n d  5 0  t a b l e t s  o f  8 1 4 .  
E = t h e  c o m m e r c i a l  e t h i n y l o e s t r a d i o l  t a b l e t s  I 0  ).ig B.P. 
T h 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  u s e d  f o r  p r e p a r i n g  t h i s  
b a t c h  was o b t a i n e d  f r o m  t h e  m a n u f a c t u r e r .  
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C O N T E N T  U N I F O R M I T Y  OF E T H I N Y L O E S T R A D I O L  T A B L E T S  1 0  U G  2035 

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

a n d  v e r y  c o h e s i v e  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  ,3re 

c h o s e n  t o  i l l u s t r a t e  t h e  e f f e c t  o f  p a r t i c l e  s i z e  i~if e t h i -  

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

E a c h  g r o u p  o f  50  s a m p l e s  o f  p o w d e r  m i x  or t a b L e t s  i s  

d i v i d e d  i n t o  5 c o n s e c u t i v e  s u b g r o u p s  o f  10 t o  i n v e s t i g a t e  

t h e  d i s t r i b u t i o n s  w i t ; h i . n  t h e m  a s  s h o w n  i n  T a b l e  5,. T h i s  

i s  b e c a u s e  t h e  v a l u e  o f  C o r  C f o r  50  s a m p l e s  d o e s  n o t  

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

t i t  i s  u n i r n o d a l  0.r b i m o d a l ,  w h i l e  t h e  v a l u e s  01’ C o r  C 

f o r  t h e  s u b g r o u p s  w o u l d  g i v e .  E x a r n p l i ? ~  a r e  8 3  a n d  627 

b o t h  w i t h  h i g h  Ct v a l u e s  a n d  p o s i t i v e  s k e w n e s s .  When t h e  

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

t y p e s  o f  d i s t r i b u t i o n s  a s  s h o w n  1a te :c .  T h e  d i f f e r e n c e  i s  

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

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

c h a r a c t e r i s e d  a s  f o l l o w s :  

P t 

P 

1. D i s t r i b u t i o n  C h a r a c t e r i s t i c  f o r  E i a t c h e s  P r e p a r e d  

f r o m  F r e e  F l o w i n c l  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 c i  

- 

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

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

h i g h  m a g n i t u d e .  T h i s  i n d i c a t e s  t h e  p r e s e n c e  o f  U ~ E !  t y p e  

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

o f  d i s t r i b u t i o n  c a n  b e  e i t h e r  p o s i t i v e l y  s k e l i i e d  ( e . 9 .  8 3 )  

o r  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  ( e . g .  0 5  aiiid BE1 a t  

P = 0 .01)  a s  e x D l a i n e d  b e f o r e .  
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2 0 3 6  SALLAM AND ORR 

2 .  D i s t r i b u t i o n  C h a r a c t e r i s t i c  f o r  B a t c h e s  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  F r a c t i o n s  

I n  t h e  c a s e  o f  t a b l e t s  p r e p a r e d  f r o m  v e r y  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 s ,  e . g .  8 1 4 ,  826 a n d  8 2 7  

( T a b l e  5 )  t h e  m a j o r i t y  o f  s u b g r o u p s  p r o d u c e  l o w  C t  v a l u e s  

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

p o s s i b l y  m o r e ,  s u b g r o u p s  w h i c h  p r o d u c e  v e r y  h i g h  C 

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

t 

d r u g  c o n t e n t .  F o r  e x a m p l e ,  i n  t h e  c a s e  o f  8 2 7  t a b l e t s ,  

t h e  t h i r d  10 t a b l e t s  h a v e  a C t  v a l u e  o f  4 4 . 9  w h i l e  t h e  

o t h e r  s u b g r o u p s  h a v e  v a l u e s  f o r  C i n  t h e  r a n g e  o f  2 . 8  

t o  6 .0 .  S i m i l a r l y ,  b a t c h e s  €314, 826 p r o d u c e  C t  v a l u e s  

f o r  t h e  s u b g r o u p s  i n  t h e  same o r d e r  a s  s h o w n  i n  T a b l e  5. 

t 

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

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

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  i s  a b i m o d a l  o n e  

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

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

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

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

t a b l e t s  s a m p l e d ,  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  t e n d s  t o  

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

3. D i s t r i b u t i o n  E x h i b i t s  N o n s k e w n e s s  ( A p p r o a c h i n g  

N o r m a l i t y )  a n d  L o w  C t  V a l u e s  

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

n o n 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 s ,  or w h e n  t h e  

a g g l o m e r a t e s  o f  t h e  c o h e s i v e  f r a c t i o n  a r e  e f f i c i e n t l y  
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CONTENT UNIFORMITY 13F ETNINYLOESTRADIOL TABLETS 1 0  U G  2037 

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

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

a .  Low C t  v a l u e s  f o r  a l l  s u b g r o u p s  a l m o s t  o f  t h e  

same m a g n i t u d e ,  e . g .  C t  v a l u e s  f o r  s u b g r o u p s  o f  E!9 a r e  

w i t h i n  t h e  r a n g c i  o f  3 . 4  t o  5 .6  a n d  f o r  B 1 9  From '1.0 t o  

4 . 8 .  

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

s u g g e s t s  t h a t  i1;  s h o w s  a u r i i m o d a l  d i s t r i b u t i o n  w i t h  g o o d  

h o m o g e n e i t y .  T h u s ,  F i g  5 c a n  b e  u s e d  a s  a g u i d e l j - n e  t o  

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

t h e  s h a p e  o f  thE8 d i s t r i b u t i o n  a n d  t h e  p a r t i c l e  s i . z e  o f  

o f  e t h i n y l o e s t r a d i o l .  As t h e  c o m m e r c i a l  b a t c h  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  ( b a t c h  E ( 1 3 )  p r o d u c e s  h i g h  C t  

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

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

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

p r e p a r e  i t .  Wheri t h e  v a l u e  o f  C f a r  t h e  s u b g r o u p s  

( T a b l e  5 )  a r e  e x a m i n e d  i t  i s  f o u n d  t o  b e  o f  t . h e  same 

p a t t e r n  a s  8 3  t z i b l e t s ,  i . e .  h i g h  C t  v a l u e s  o f  s i i i i i l a r  

ma g n  i t u d e  a n d rn Ei r k e d 1 y p o s i. t i v e s k e ue d d i s t r i b u t i o n  . 
T h i s  s u g g e s t s  t b i a t  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 i - I  o f  

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

( E l  i s  s i m i l a r  t , o  t h a t  o f  8 3  ( E E 3 ) .  T o  i n v e s t i g a t e  t h e  

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

u s e d  t o  p r e p a r e  b a t c h  ( E )  h a s  b e e n  c i b t a i n e d  from t h e  

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

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

t 
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2038 SALLAM AND ORR 

d i s t r i b u t i o n  t o  EE3 a s  s h o w n  b y  t h e  p h o t o m i c r o g r a p h s  o f  

b o t h  p o w d e r s  ( F i g .  6 ) .  

F o r  p o w d e r  m i x e s  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  

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

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

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

m i x e s  p r e p a r e d  f r o m  E E 3 ,  t h e  f r e e  f l o w i n g  f r a c t i o n ,  a n d  

t h o s e  p r e p a r e d  f r o m  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  

f r a c t i o n s ,  E E L  a n d  E E 1 4 .  T h e y  p r o d u c e  s i m i l a r  C v a l u e s  

f o r  s u b g r o u p s  a n d  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 .  T h i s  
P 

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

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

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

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

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

P o i s s o n  d i s t r i b u t i o n .  T h e r e f o r e ,  t h e  t y p e  o f  t h e  d i s t r i -  

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

t o  t h a t  o f  t h e  p o w d e r  m i x  c o n t a i n i n g  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  f r a c t i o n  ( E E 3 ) .  

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 c c o r d i n q  t o  ESP 1985:  

T h e  c o n t e n t  u n i f o r m i t y  t e s t  o f  U S P  1 9 8 5 ( 2 3 )  h a s  b e e n  

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

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

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

b e t w e e n  i n d i v i d u a l  r e s u l t s  ( 2 4 ) .  Many b a t c h e s  a l t h o u g h  

h a v i n g  p h a r m a c e u t i c a l l y  u n a c c e p t a b l e  h o m o g e n e i t y  t h e y  p a s s  
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F i g .  6 .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  t h e  E t h i n y l o e s t r a d i o l  P o w d e r  
U s e d  i n  t h e  P r e p a r a t i o n  o f  t h e  C o m m e r c i a l  T a b l e t s  ( E )  a n d  
R 3  ( E E 3 ) .  
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t h e  t e s t ,  e . g .  B 1 4 b  a n d  8 2 7 .  T h e  p r o b l e m  i n  d e t e r m i n 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  s u c h  t a b l e t s  i s  t h a t  t h e r e  i s  

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

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

a d d i t i o n  t h e  s a m p l e  s i z e  o f  10 i n  t h e  f i r s t  s t e p  o f  t h e  

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

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

A 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 h o u l d  b e  r e g a r d e d  a s  

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

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

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

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

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

i n g  s a m p l e  s i z e  i s  r e q u i r e d .  

C O N C L U S I O N S  

P a r t i c l e  s i z e  o f  t h e  e t h i n y l o e s t r a d i o l  i s  s h o w n  t o  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

m i n u t e  a m o u n t s  oi' p o t e n t  d r u g s .  T h e r e f o r e ,  i t  i s  i r n p o r -  

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

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

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

s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i n  o r d e r  t o  s a f e g u a r d  a g a i n ' z t  t h e  

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

is  o f  p a r t i c u l a r  r e l e v a n c e  t o  G o o d  M a n u f a c t u r i n g  P r a c t i c e  

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