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

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

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

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

w e r e  d e t e r m i n e d  a f t e r  o n e ,  f o u r  a n d  s i x t e e n  weeks o f  

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

g a v e  u n s a t i s f a c t o r y  t a b l e t s  b e c a u s e  o f  t h e i r  h i g h  
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2018 M U T I  AND OTHMAN 

f r i a b i l i t y .  U n a c c e p t a b l y  h i g h  d i s i n t e g r a t i o n  t imes  were 

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

when PVP w a s  u s e d .  C a p p i n g  a n d  y e l l o w  s p o t t i n g  o b s e r v e d  

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

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

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

a n d  f r i a b i l i t y  a n d  were u n a f f e c t e d  by  s t o r a g e  a t  d i f f e -  

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

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

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

c o n t a i n i n g  500 mg o f  a c t i v e  d r u g  f o r m u l a t e d  w i t h  t h e  

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

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

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

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

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

b e e n  t h e  s u b j e c t  o f  s e v e r a l  s t u d i e s  (1-3). T h e  t y p e  

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

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

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

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

t i m e s  ( 4 , s ) .  T h e  a d d i t i o n  o f  A v i c e l  i n  r e l a t i v e l y  l a r g e  

a m o u n t s  (20-30%) t o  p a r a c e t a m o l  h a s  b e e n  s h o w n  by  many  

w o r k e r s  (6,7) t o  r e d u c e  t h e  i n c i d e n c e  o f  c a p p i n g  a n d  
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EFFECTS OF BINDERS AND MOISTURE CONTENT 2019 

l a m i n a t i o n .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  a m o u n t  o f  A v i c e l  a d d e d  was 

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

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

t h e i r  t a b l e t s  (6,s). I n  g e n e r a l ,  t h e  g r e a t e r  t h e  a m o u n t  

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

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

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

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

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

( 1 0 , 1 1 > .  

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

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

d e r  m i x t u r e .  E a n g u d u  a n d  P i l p e l  ( 1 2 )  h a v e  s h o w n  t h a t  

t h e  a d d i t i o n  o f  b e t w e e n  2-4% o f  wate r  t o  p a r a c e t a m o l -  

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

t a b l e t s .  A l s o ,  C h o w h a n  (13) i n v e s t i g a t e d  t h e  m o i s t u r e -  

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

among m o i s t u r e ,  h a r d n e s s ,  d i s i n t e g r a t i o n  a n d  d i s s o l u t -  

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

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

a c c o u n t  f o r  m a j o r  i n c r e a s e s  i n  h a r d n e s s .  O t h e r  w o r k e r s  

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

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

t i o n  ( 1 4 , 1 5 ) ,  f r i a b i l i t y  ( 1 5 , 1 6 1 ,  c o r n p r e s s i o n  p r o p e r t i e s  

( 1 7 ) ,  a n d  f l o w a b i l i t y  o f  g r a n u l e s  (18). 
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2020 MUTI AND OTHMAN 

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

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

c e t a m o l  t a b l e t s  were e v a l u a t e d  b y  S a n d e r s o n  e t  a1 . (19 )  

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

s h e d  t h a t  t h e  m i x i n g  t i m e  was a more  s i g n i f i c a n t  f a c t o r  

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

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

c o m p a c t i o n  p r e s s u r e .  

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

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

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

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

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

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

c o n d i t i o n s  o f  h i g h  h u m i d i t y  ( 2 0 , Z l ) .  

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

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

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

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

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

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

p h e n a d r i n e  c i t r a t e .  

M A T E R I A L  S 

A l l  m a t e r i a l s  w e r e  u s e d  8 s  r e c e i v e d  f r o m  t h e  manu-  

f a c t u r e r  o r  d i s t r i b u t o r  w i t h  n o  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .  
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EFFECTS OF BINDERS AND MOISTURE CONTENT 2021 

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

P h a r m a c o p o e i a  and  was p u r c h a s e d  f r o m  H o e c h s t  ( F r a n k f u r t ,  

West  Germany) ; O r p h e n a d r i n e  C i t r a t e  ( T a u r u s ,  Geneva,  

S w i t z e r l a n d )  ; A v i c e l  PH- IOI (FMC,  P h i l a d e l p h i a ,  P A ,  USA) ; 

A e r o s i l  200 (Degussa ,  F r a n k f u r t ,  West  Germany) ;  P r i r n o j e l  

( A g e n a  I n t e r n a t i o n a l ,  V i e n n a ,  A u s t r i a ) ;  c o r n  s t a r c h  

( F o s t e r  C l a r k  L t d . ,  M a l t a )  ; g e l a t i n ,  M e t h o c e l  E - 5 0 , E t h o c e l  

E-50  and  magnes ium s t e a r a t e  (E .  M e r c k ,  D a r m s t a d t ,  West  

Germany) ;  p o l y v i n y l p y r r o l i d o n e  ( P V P )  ( B a s f ,  L u d w i g s h a f e n ,  

West  Germany;  s o d i u m  c a r h o x y m e t h y l  c e l l u l o s e  ( B i o c h e r n i e ,  

H u n d l / T  r i  o l - A u  s t  r i a )  . 

METHODS 

P r e p a r a t i o n  o f  G r a n u l e s :  T h e  g r a n u l a t i o n s  c o n t a i n i n g  

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

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

P a r a  c e  t a m o l  75.00% 

0 r p h  en a d r i n e  C i t r a t  e 

A e r o s i l  200 

Magnes ium S t e a r a t e  

P r  i m o d e l  

5.83% 

0.50% 

0.50% 

1.50% 

16.67% I A v i c e l  PH-101 

H i n d e r  
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2022 MUTI AND OTHMAN 

T R I A L  B i n d e r  % - B i n d e r  A v i c e l  PH-101 

A 1  S t a r c h  5.0 11.67 

E l  PVP 5.0 11.67 

C I  M e t h o c e l  E-50 4.0 12.67 

D 1  E t h o c e l  E-50 1.5 15.17 

E l  G e l a t i n  3.0 13.67 

F 1  CMC Na 1.5 15.17 

M o i s t u r e  c o n t e n t  o f  t r i a l s  A 1  t o  F 1  was a d j u s t e d  t o  

a r o u n d  1.0%. T r i a l s  A2 t o  F2 w e r e  p r e p a r e d  a c c o r d i n g  t o  

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

j u s t e d  t o  a r o u n d  2.0%. 

T h e  me thod  of  p r e p a r a t i o n  i n i t i a l l y  i n v o l v e d  

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

i n  a c u b i c  m i x e r  f o r  30 m i n u t e s  and t h e n  g r a n u l a t i o n  w i t h  

t h e  a p p r o p r i a t e  b i n d e r  i n  s o l u t i o n .  T h e  wet m a s s e s  were 

p a s s e d  t h r o u g h  B 2.5 m m  s e i v e  a n d  d r i e d  i n  t r a y s  i n  a n  

oven a t  5 O U C  u n t i l  t h e  d e s i r e d  m o i s t u r e  l e v e l  was r e a c h e d .  

T h e  d r y  g r a n u l a t i o n s  w e r e  s c r e e n e d  t h r o u g h  a 1.0 mm 

s c r e e n  and mixed w i t h  t h e  r e s t  o f  t h e  e x c i p i e n t s  f o r  

10  m i n u t e s .  

C o m p r e s s i o n :  T a b l e t s  were c o m p r e s s e d  by means o f  a 

r o t a r y  mach ine  (Manesty Model 0 3 8 )  a t  a c o n s t a n t  campre -  

s s i o n  f o r c e .  T h e  p u n c h e s  and  d i e  w e r e  12.7 m m  i n  d i a -  

m e t e r  and f l a t  f a c e d .  T h e  t a b l e t  w e i g h t  was 600 mg. 
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EFFECTS OF BINDERS AND MOISTURE CONTENT 2023 

M o i s t u r e  D e t e r m i n a t i o n :  T h e  g r a n u l a t i o n  m o i s t u r e  was 

d e t e r m i n e d  by  t h e  USP l o s s  o n  d r y i n g  m e t h o d  a n d  w i t h  a 

m o i s t u r e  b a l a n c e  ( M e t t l e r  M o d e l  L P  15) .  T h e  p e r c e n t  

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

T h e  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  l o s s  o n  d r y i n g  m e t h o d  were 90°C 

f o r  5 h o u r s .  B a s e d  o n  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  t w o  m e t h o d s ,  

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

D i s i n t e g r a t i o n  T i m e :  T h e  d i s i n t e g r a t i o n  a p p a r a t u s  c o n -  

s i s t e d  o f  a b a s k e t - r a c k  a s s e m b l y  a n d  a I - l i t r e  b e a k e r  a s  

d e s c r i b e d  i n  t h e  USP (Erweka  M o d e l  Z T 3 ) .  T h e  b e a k e r  

c o n t a i n i n g  900 m l  o f  d i s t i l l e d  w a t e r  w a s  m a i n t a i n e d  a t  

37'C i n  a c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  w a t e r  b a t h .  T h e  d i s i n t e -  

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

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

H a r d n e s s  D e t e r m i n a t i o n :  An Erweka h a r d n e s s  t e s t e r  

( M o d e l  T E H  28)  w a s  u s e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  h a r d n e s s  o f  

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

F r i a b i l i t y  D e t e r m i n a t i o n :  T a b l e t  f r i a b i l i t y  w a s  d e t e r -  

m i n e d  u s i n g  a n  E r w e k a  i n s t r u m e n t  ( M o d e l  T A R ) .  T e n  

t a b l e t s  were r o t a t e d  a t  40 rpm f o r  I 0  m i n u t e s  a n d  t h e  

p e r c e n t a g e  w e i g h t  loss was d e t e r m i n e d .  

S t o r a q e :  T a b l e t s  were s t o r e d  a t  d i f f e r e n t  c o n d i t i o n s  

o f  t e m p e r a t u r e  a n d  h u m i d i t y ,  v i z . ,  room t e m p e r a t u r e ,  
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2024 MUTI AND OTHMAN 

35', 45' + 65% r e l a t i v e  h u m i d i t y  a n d  5 5 O C  a n d  were 

t e s t e d  a f t e r  o n e ,  4 a n d  16 w e e k s  o f  s t o r a g e .  

RESULTS AND DISCUSSION 

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

d i s i n t e g r a t i o n  t ime ,  h a r d n e s s  a n d  f r i a b i l i t y  o f  comp-  

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

p r e s e n t e d  i n  T a b l e s  1,  2 a n d  3 ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e s e  

p a r a m e t e r s  were d e t e r m i n e d  a t  zero t ime a n d  a f t e r  o n e ,  

f o u r  a n d  s i x t e e n  w e e k s  o f  s t o r a g e .  

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

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

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

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

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

t e g r a t i o n  ( 2 2 ) .  

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

d e r e d  i n  t a b l e t  f o r m u l a t i o n .  C h o w h a n  ( 2 3 )  i n v e s t i g a t e d  

t h e  role o f  b i n d e r s  i n  m o i s t u r e  i n d u c e d  h a r d n e s s  i n -  

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

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

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

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

e f f e c t  o n  t h e  t a b l e t  d i s i n t e g r a t i o n  t ime a n d  i n  v i t m  -- 
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EFFECTS OF BINDERS AND MOISTURE CONTENT 2025 
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EFFECTS OF BINDERS AND MOISTURE CONTENT 2027 
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2028 MUTI AND OTHMAN 

d r u g  d i s s o l u t i o n .  F u r t h e r m o r e ,  C h o w h a n  a n d  P a l a g y i ( 2 4 )  

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

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

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

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

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

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

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

h a r d n e s s  o n  s t o r a g e .  

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

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

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

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

i n c r e a s e  i n  t h e  d i s i n t e g r a t i o n  t ime was o b s e r v e d  when 

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

o f  PVP o n  t h e  v a r i a t i o n  i n  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e  o f  

t a b l e t s  d u r i n g  t h e i r  s t o r a g e  was a l s o  i n v e s t i g a t e d  by  

Alam a n d  P a r r o t t  (25). PWP w a s  s h o w n  t o  h a v e  n o  e f f e c t  

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

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

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

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

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

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

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

t o  s h o w  an i n c r e a s e  a t  h i g h e r  s t o r a g e  t e m p e r a t u r e s .  F u r -  
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EFFECTS OF BINDERS AND MOISTURE CONTENT 2029 

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

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

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

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

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

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

s p o t t i n g  o n l y  a f t e r  s i x t e e n  weeks o f  s t o r a g e  a n d  a t  

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

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

When g e l a t i n  was u s e d  a s  a b i n d e r ,  a n  i n c r e a s e  i n  

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

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

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

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

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

t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  by  N a k a b a y a s h i  e t  a l .  ( 2 6 )  w h e r e  

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

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

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

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

t e m p e r a t u r e  a n d  h u m i d i t y  c o n d i t i o n s .  Af te r  s i x t e e n  

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

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

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

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

r e a d y  t e n d e n c y  f o r  c a p p i n g .  A l s o ,  s t o r a g e  o f  t h e s e  
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2030 MUTI AND OTHMAN 

t a b l e t s  a t  45' o r  55OC r e s u l t e d  i n  a s l i g h t  y e l l o w i s h  

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

weeks .  

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

1.0% or 2.0% m o i s t u r e  g a v e  f a s t  d i s i n t e g r a t i n g  t a b l e t s ,  

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

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

lower f r i a b i l i t y  v a l u e s .  A l s o ,  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  

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

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

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

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

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

f o u r  weeks  o f  s t o r a g e  a t  45' a n d  5 5 O C .  

M o d e r a t e l y  h a r d  t a b l e t s  w i t h  s h o r t  d i s i n t e g r a t i o n  

t i m e s  were o b t a i n e d  when u s i n g  s t a r c h  a s  b i n d e r ,  how- 

e v e r ,  v a r y i n g  h a r d n e s s  a n d  f r i a b i l i t y  v a l u e s  w e r e  ob- 

s e r v e d  a t  d i f f e r e n t  m o i s t u r e  l e v e l s .  F o r m u l a t i o n s  

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

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

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

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

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

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

m u l a t i o n s ,  h o w e v e r ,  n o  a p p a r e n t  c h a n g e s  i n  f r i a b i l i t y  
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were o b s e r v e d .  T h e  d i s i n t e g r a t i o n  t i m e  was a l s o  u n -  

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

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

P a r r o t t  (25) w h e r e  n o  v a r i a t i o n s  i n  d i s i n t e g r a t i o n  o f  

s t a r c h  t a b l e t s  was o b s e r v e d .  

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

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

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

of  m o i s t u r e  i n c l u d e d .  A l s o ,  t h e  d i s i n t e g r a t i o n  t imes  

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

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

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

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

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

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

t a b l y  h i g h  f r i a b i l i t y  v a l u e s  when s t o r e d  a t  h i g h e r  

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

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

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

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

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

c a p p i n g  a n d  l a m i n a t i o n  when k e p t  a t  a l l  s t o r a g e  c o n d i -  

t i o n s .  

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

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

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

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

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

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

t a b l e t s ,  h o w e v e r ,  t h e  f r i a b i l i t y  was a p p a r e n t l y  u n -  

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

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

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

i o n ,  h a r d n e s s  or f r i a b i l i t y .  M o r e o v e r ,  t h e  t w o  m e t h o c e l  

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

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

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

m u l a t i o n .  

On t h e  b a s i s  o f  t h e  a b o v e  r e s u l t s  s e v e r a l  c o n c l u -  

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

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

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

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

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

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

a t  h i g h e r  s t o r a g e  t e m p e r a t u r e s ,  when PVP was u s e d  a s  

b i n d e r .  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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