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INLEIDING 

Die vermengingsproses asook die homogeniteit van poeier= 

mengsels is belangrik vir verskeie industriee (Rose , 

1959). Die geld veral vir die farmaseutiese industrie 

waar byvoorbee l d vereis word dat d ie verrnenging v an 

die aktiewe bestanddeel en verskeie hul9stowwe soos 

vulstowwe , disintegreerrniddels, ens . by table tvervaar= 

diging teweeg gebring moet word (Cook & Hersey , 1974). 

Die mengselkom9onente moet so hornogeen as moontl ik ver= 

meng wees om te verseker dat die inhoudseenvorrnigheid 

van die doseringsvorrne wat van sulke mengsels vervaar= 

dig \"lOrd, bevredigend sal wees (Polderrnan & De Blaey , 

1971; Cook & Hersey, 1974) . Hiervoor is ' n wye reeks 

verskillende mengers beskikbaar waaruit 'n keuse ~emaak 

kan word. Algemene reels vir die keuse van 'n bepaalde 

soort rnenger vir ' n sekere gebruik kan egter ~oeilik 

geforrnuleer word (Polderman & De Blaey, 1971). Die 

gebrek kan toegeskryf word aan die fei t dat min veralge= 

menings betreffende verrnengingsteoriee met die bestaan= 

de kennis van die vermengingsproses na vore gekorn het 

(Schofield, 1976). 

Volgens bestaande vermengingsteoriee vind vermenging 

plaas indien die mengselkom~onente so beweeg word dat 

enige deeltjie van elke komponent alle moontlike 9osi= 

sies in die menger kan inneem (Train, 1960). Die 

vermengingstempo en die mengselhomogeniteit van meng= 

sels bestaande uit modelkomponente is ender rneer on= 

dersoek deur Lacey (1943), Rippie et al. (1964) en 

Hogg et al. (1966). 
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Dit is egter moeilik om die teoriee op farmaseutiese 

mengsels toe te pas vanwee die unieke probleme by 

farmaseutiese vermenging, en die verskille tussen far= 

maseutiese en modelmengsels. Die vemen0in0steoriee 

is geldig vir modeldeeltjies met volkome gelyke fisiese 

eienskappe. In teenstelling daarmee kan die kompo= 

nenteienskappe in farmaseutiese mengsels baie verskil= 

lend wees ten opsigte van deeltjiegrootte, deeltjie= 

vorm, digtheid en eienskappe van die oppervlakte van die 

deeltjies. (Polderman & De Blaey, 1971). In die farma= 

seutiese nywerheid word daar in baie gevalle bai e klein 

doseringseenhede (doseringsvorme) ( < 100 mg) van 'n 

groot mengsel gemaak. Soms is die konsentrasie van een 

of meer van die komponente baie laag ( < 5%). Dit is 

'n ongunstige mengverhouding omdat 'n klein hoeveelheid 

van een komponent met 'n groot hoeveelheid van die an= 

der komponent vermeng moet word. 

Gerapporteerde navorsingsresultate op farmaseu= 

tiese poeiermengsels dui daarop dat teoretiese voor= 

spellings nie sonder meer gemaak kan word ni~ (Hersey 

1976; Carstensen & Patel, 1977). 

Die belangrikheid en die spesiale probleme by die ver= 

menging van farmaseutiese mengsels waarin mikrokompo= 

nente vermeng word, is deur Train (1960) aangetoon. 

In die afgelope paar jaar _is daarin geslaag om IT'.i.krckonsen= 

trasiemengsels tot 'n baie hoe graad van homogeniteit 

te vermeng (Yip & Hersey, 1976). Hierdie soort ver= 
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rnenging, sogenaamde interaksieverrnenging, vereis dat 

daar een of ander vorm van interaksie tussen die ver= 

skillende l<omponentdeeltjies moet bestaan (Hersey, 

1975 ) . Hierdie vereiste is totaal teenstrydig met die 

vereistes vir vermenging volgens die bestaande ver= 

mengingsteorie. Om te bepaal onder watter omstandig= 

hede en volgens watter meganisme die mengproses plaas= 

vind en wat die invloed van die komponenteienskappe op 

die vermengingsproses is, is 'n nuwe teoretiese model 

nodig . In so ' n model sal die karakteristieke eienskap= 

pe van die komponentdeeltjies in berekening gebring 

moet word. 

Die doel van hierdie studie is om die verrnengingsproses 

van ' n mikrokomponent (in int eraksievermenging) te 

ondersoek en te probeer vasstel of i nteraksievermenging 

plaasvind aldan nie. Hiervoor sal die vermenging van 

reserpien - wat gewoonlik in konsentrasies laer as 1% 

in doseringsvorms voorkom - en laktose in ' n tuimel= 

menger gevolg word om: 

1. Die vermengingsmeganisme te bepaal. 

2. Vas te stel wat die invloed van poeiereienskap= 

pe op die mengseleienskappe en die vermengings= 

proses is. 
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HOOFSTUK l 

ALGEMENE ASPEKTE VAN POEIERVERMENGING 

1 . 1 Inleiding. 

Poeiervermenging is ' n proses wat in baie nywerhede toe= 

gepas word met die doel om die mengselkomponente 

onderling te versprei. In die farmas e utiese nywer= 

heid is die ideaal dat die onderlinge verspreiding 

sodanig behoort te wees , dat indien die mengsel in 

kleine r eenhede (tablette) verdee l word , elke eenheid 

' n konstante verhouding van die mengselkomponente sal 

bevat. Omdat die samestelling van die eenhede uit 'n 

mengsel van diskrete deeltjies (poeiers) nooit konstant 

is nie, maar eerder rondom 'n gemiddelde waarde 

versprei sal wees (Lacey, 19 43) is dit nodig om 

maatstawe vir die verspreiding om die gemiddelde in= 

houd, die sogenaamde mengselkwaliteit, te he. 'n 

Menger word gebruik om ' n bepaalde mengselkwaliteit 

te verkry en omdat die proses ' n funksie van die meng= 

tyd is, is dit belangrik om die vermenqinqstempo te 

kan meet. Daar is verskeie soorte mengers beskikbaar 

(Perry & Chilton , 1973 , p. 21:3J) waaruit 'n keuse 

vir 'n bepaalde gebruik ge maak kan word en daarom 

is dit noodsaaklik om kennis van die faktore wat die 

mengselkwaliteit beinvloed,te dra ten einde ' n homo= 

gene mengsel daar te stel. Om wetenskaplik te kies 

tussen verskil lende mengers vir 'n bepaalde toe passing, 

sou ' n teoretiese model wat die mengselkwaliteit en die 
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vermengingstempo in terme van die menger- en mengsel= 

eienskappe weergee ideaal wees, maar volgens Bridg= 

water (1976) is daar ten spyte van baie vermengings= 

ondersoeke min wat in di~ rigting gedoen is en daarom 

is dit nodig om vermengingsondersoeke te rig na die 

bepaling van sulke modelle. Hersey (1976) was van 

mening dat die bestaande mengselteoriee nie rekening 

hou met die eienskappe van werklike poeiers wat in 

die praktyk gebruik word nie. 

1.2 Algemene teorie van vermenging. 

Algernene vermengingsteorie is gebaseer op die .fei t 

dat die vaste stofdeeltjies, waaruit die rnengselkom= 

ponente bestaan, vry en individueel kan beweeg. In 

'n menger word die rnengselbed in beweging gebring en 

omdat die beweging van enkele deeltjies hoofsaaklik 

willekeurig van aard is, word algemeen aanvaar dat 

die verspreiding van die komponentdeeltjies op enige 

tydstip deur 'n statistiese waarskynlikheidsverdeling 

beskryf kan word. 

Enige faktor wat die vry beweging van die enkele deel= 

tjies beperk, soos byvoorbeeld groat verskille in die 

deeltjiegrootte van die verskillende komponente, be= 

hoort te veroorsaak dat die komponente met die verloop 

van die proses, sal segregeer. 
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1.2 . 1 Algemene faktore wat die vermengingsproses sal 

beinvloed. 

Groot verskille tussen die eienskappe van die komponent= 

deeltjies soos deeltjiegrootteverspreiding , digtheid, 

deeltjievorm en oppervlakeienskappe , kan die vermengings= 

proses beinvloed en selfs die verloop van die proses 

bepaal. Die belangrikste en algemeenste vaste stofeien= 

skappe wat die vermengingsproses kan beinvloed, is die 

volgende : (Perry, R.H. & Chilton , C.H., 1973 , p. 21 : 30 

- 21:31) 

1 . Deeltjiegrootteverspreiding - Vaste stowwe be= 

staan in die algemeen uit dee l tjies met ' n reeks 

verskillende groottes en die deeltjiegroottever= 

spreiding gee die hoeveelheid van bepaalde 

groottes waaruit die stof bestaan. Groot verskil= 

le in deeltjieCJroot.t:Rs Jean ser:rregasie van groat 

en klein deeltjies tot gevolg he. 

2 . Deeltjiedigtheid - Die deeltjied igtheid is die 

massa van ' n deeltjie per eenheid volume met 

uitsluiting van die porievolume. Deeltjies met 

verskillende digthede kan gedurende die vermeng= 

ingsproses segregeer . 

2(2-) Die skynbare digtheid van die deeltjies of van 

die mengselbed, Die skynbare digtheid is die 

massa per eenheidvolume met insluiting van die 

volume van die deeltjie- en bedporiee . 

3 



3. Die deeltjievorm - Die vorm van deeltjies is in 

die algerneen nie eenvoudig en reelmatig van aard 

nie. Onreelmatige deeltjies kan aanrnekaar vashaak 

en sodoende die vermengingsproses benadeel,maar dit 

kan ook die risiko van segregasie verlaag indien 

vermenging wel teweeggebring kan word (Carter , 

1972, p. 204). 

4. Elektros tatiese eienska~ - Die ontwikkeling van elektro= 

statiese ladings op die deeltjies kan veroorsaak 

dat hulle mekaar aantrek of afstoot. 

5. Die rushoek - Die rushoek van 'n poeier is 'n 

maatstaf vir die interdeeltjie-aantrekkingskragte 

wat van prim~re belang is omdat die kragte gedu= 

rende die vermengingsproses verbreek moet word 

(Carstensen, 1973, p. 180). Die rushoek bepaal 

ook die vloeieienskappe van die deeltjies en word 

beinvloed deur die voggehalte, deeltjiegrootte , 

deeltjiegrootteverspreiding, interdeeltjiewrywing, 

deeltjievorm en veroudering (Carstensen , 1973, p . 

180). 

6. Saamklewingseienskappe - Die saamklewingseienskappe 

bepaal of die deeltjies individueel of as aglome= 

rate van 'n aantal deeltjies sal bestaan . Deeltjies 

met groottes kleiner as 100 µm, toon saamklewings= 

eienskappe omdat die aantrekkingskragte tussen die 

deeltjies die gravitasiekrag op enkele deeltjies 

oorskry (Carstensen, 1973,p. 185). 
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Die karakteristieke eienskappe van die menger, metodes 

van lading en ontlading van komponente en die menger= 

speed, is verdere prosesfaktore wat die effektiewe ver= 

menging kan beinvloed . Die volgende prosesfaktore 

is van belang; (Perry & Chilton, 1973, p. 21:34) 

1. Die tipe menger - Verskillende soorte mengers is 

beskikbaar en kan na aanleiding van die aard van 

die mengaksie waarmee die mengselbed beweeg, ge= 

klassifiseer word as mengers waarin die beweging 

van of enkele , of van groepe deeltjies bevorder 

word. 

2 . Die ladingsmetode - Die verloop van die vermeng= 

ingsproses word bepaal deur die posisie waarin die 

komponente aan die begin van die vermengingsproses 

in die menger geplaas word. Indien die digter kom= 

ponent bo-op die minder digte komponent geplaas is, 

sou die verloop van die proses in die algemeen ver= 

skil van die geval waar die digter komponent ender 

was (Carter, 1972, p. 204). 

3. Ontlading na die voltooiing van die proses - Segre= 

gasie kan plaasvind indien die mengsel deur lang 

afvoerpype, vibrerende apparate of deur opgaarkaste 

moet vloei tydens die ontlading na vermenging. 

4 . Vulvolume - Die mate waartoe die mengbed kan be= 

weeg en uitsit,beinvloed die vermengingsproses en 

daarom sal die vulvolume 'n belangrike faktor in 

die proses wees. 
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S. Die mengerspoed - Die beweging van die mengselbed 

hou direk verband met die spoed waarteen die menger 

of die dele wat die beweging veroorsaak, geroteer 

word. 

Die basiese veronderstelling in poeiervermenging, on= 

ong2ag van die metode of apparaat wat gebruik word, is 

die feit dat die proses direk verband hou met poeier= 

deeltjies en omdat poeierdeeltjies karakteristieke en 

unieke individuele en kollektiewe eienskappe besit,sal 

enige vermengingsproses juis daardeur beinvloed word. 

Die feit is lankal reeds deur Train (1960) besef, maar 

volgens Bridgwater (1976) is die ignorering van juis 

die unieke eienskappe van poeierdeeltjies die oorsaak 

wa.arom maniere waa.rrree gep:x:>g is om die vermengings= 

proses te evalueer en te verstaan, nie 'n algemene 

teorie opgelewer he t n ie. 

In die algemeen is daar twee a pri or i vereistes vir 

die vermenging van 'n poeierbed wat uit twee totale 

gesegregeerde poeier s bestaan, naamlik; (Train, 1960). 

1. die vergroting van die poeierbed sodat die poeier= 

deeltjies kan beweeg, en 

2. die teenwoordighe i d van skuifkragte wat die rela= 

tiewe beweging van individuele deeltjies ten opsig= 

te van mekaar sal veroorsaak. 
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1. 2 . 2 Die mengselkwaliteitmodel. 

I ndien die skuifkragte sterk genoeg en lank genoeg 

t eenwoordig is , behoo rt dit vir een en elke indivi= 

d ue le deeltjie moontlik te wees om enige posisie in 

die vergrote poeierbed in te neem , met die gevolg dat 

die waarskynlikheid om ' n bepaalde deeltjie in 'n 

sekere posisie aan te tref , orals in die bed dieselfde 

behoort te wees. Die verspreiding van die poeierdeel= 

t jies is daarom statisties van aard en Lacey (1943) het 

bewy s dat die teoretiese eindtoestand van die vermeng= 

ingsprose s met die variansie van die statistiese bino= 

miaa lverde ling beskryf kan word. Die model vir die 

varian s ie o R
2 

van die samestelling van onttrekte mon= 

ste rs uit die mengsel, wat die teoretiese eindtoestand 

bereik het , i s in terme van die mengselparameters; 

waar: 

n 

(1.1) 

fraksie van een komponent in 'n twee= 

komponentmengsel en 

aantal deeltjies in 'n monster. 

In die totale gesegregeerre toestand bestaan die mengsel 

uit twee gebiede en in elke gebied kom slegs een van 

die komponente voor. Monsters wat uit die mengsel 
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onttrek word, sal dus slegs die een of die ander 

komponent bevat. Vir so 'n verspreiding bewys Lacey 
2 

(1943) dat die intermonstervariansie o
0 

gegee word 

deur: 
2 

00 (1. 2) 

Slegs in die gevalle van eenvoudige poeiermeng= 

sels waar die komponente bestaan uit groot monogrootte 

deeltjies is dit maklik om die aantal deeltjies in 'n 

monster te bepaal en daarom het verskeie ondersoekers 

gepoog om vergelykings af te lei waarin o R
2 

uitgedruk 

kan word in terme van die monstermassa (Buslik, 1950; 

Stange, 1954; Poole, Tay!or & Wall, 1964; Johnson, 

1972_). In die afleiding van dle vergelykings gaan al 

die ondersoekers uit van 'n aantal veronderstellings. 

Kristensen (1973) gee 'n teoretiese beskrywing van 

die statistiese eienskappc van mengsels wat op minder 

en meer praktiese aanvaardings gebaseer is. Die 
2 intermonstervariansie oR word gegee in vergelyking 1.3 

en Kristensen (1973a) het aangetoon dat vergelyking 

1.3 vereenvoudig kan word na die v ergelykings van Poole , 

Taylor & Wall,(1964); Stange (1954) en Buslik (1954). 

2 PA (1 - p ) w 
OR A e (1. 3) w 

Waar: 4 
w = 

p 

[PiB + (1-pA)wA] e 2 2 
P AP B 

PAPB 
p 

PAPB + (1 - pA) PA 
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Wa ar: 

sa.-restellingsvariansie van die monsters in 

w 
e 

w 

die ewekansige mengsel . 

massafraksie van komponent A. 

ekwivalente massa van een deeltjie. 

totale massa van ' n monster. 

digtheid van komponent A en B onderskei= 

delik . 

gemiddelde deeltjiemass a van A en Bonder= 

ske i delik. 

Ve r ge l y king 1 . 3 is 'n teoretiese mo del vir die 

mengselkwal iteit van ' n volledig vermengde mengsel 

in te r me van d ie deeltjiegrootte , deeltjiedigtheid , 

mo nstervolume e n die mas saverhoudings van die 

komponen te. 

Vergelykings vir oR
2 

is prakties ondersoek en bewys 

vir mengsel~ waarvan die komponenteienskappe baie 

dieselfde is, (Hogg et al., 1965; Rogers & Clements , 

19 71/72; Stange , 1954) maar daar is ook bewyse dat die 

praktiese waarde groter is in mengsels waar komponente 

met verskillende eienskappe g e b ruik is (Carstensen & 

Patel, 1977; Kristensen , (1 9 73b) ; Williams & Khan , 

1973) . Segregasie is genoe m as die vernaamste oorsaak 

waarom die teoretiese eindtoestand, slegs in gevalle 

waar d ie komponente bestaan het uit monogrootte , nie= 

saamklewende deeltiies , bereik kon word . 
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1. 2. 3 'n Teoretiese model vir vermengingstempo. 

Cnrlat die verrrengingsterrpo 'n funksie van kansgebeurtenisse 

(die relatiewe beweging van verskillende deeltjies ten 

opsigte van mekaar) is,wat soos die mengtyd toeneem al 

hoe onwaarskynliker word, is 'n empiriese, logaritmiese 

verband tussen mengselkwaliteit en mengtyd voor die 

hand liggend (Brothman et al., 1945; Lacey, 1943; 

Rose, 1959; Ripple et al ., 1964). 

M 

waar: 

M 

k 

1 -
-kt 

e (1.4) 

die mengselkwaliteit op tydstip t, en 

'n konstante wat die eienskappe van die 

menger en mengselkomponente karakteriseer. 

Indien die mengselparameters van die model in vergely= 

ing 1.1 en die konstante kin vergelyking 1.4, bekend 

is, behoort dit moontlik te wees om teoreties 'n 

menger vir 'n bepaalde doel te kies. 

Eksperimentele ondersoeke om die konstantes van die 

verrrengingstemµmcxiel (vgl. 1. 4) met die eienskappe 

van die mengselkomponente te korreleer, is deur Rose 

(1959) gerapporteer. Die benadering van Rose (1959) 

het baie kritiek uitgelok. Die kritiek is hoofsaaklik 
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gebaseer op die feit dat die variansie van 'n aantal 

onttrekte monsters van 'n gedeeltelik vermengde rrengsel 

nie ' n maatstaf vir die mengselkwaliteit, M, in ver= 

gelyking 1.4 is nie. Die konstantes van Rose (1959) 

is dus eintlik net krommepassingsparameters in stede 

van konstantes wat die sisteem definieer (Bridgwater 

1976) . Die kritiek is dus hoofsaaklik nie teen die 

model nie , maar teen die veranderlike wat gebruik word 

om die mengselkwaliteit te bepaal, en volgens Bridg= 

water (1976) is meer navorsing met die benadering van 

Rose (1959) baie noodsaaklik (kyk die bespreking deur 

P.V. Danckwerts; P.M.C . Lacey en M. Honey i n Rose 

(1959)) . 

Rose (195 9 ) gebruik in sy ondersoek hoofsaaklik die 

resultate wat Coulson g Maitra (1950) verkry het op 

mengsels waarin die komponente , onder andere sout en 

steenkool, in gelyke hoeveelhede is met deeltjiegroot= 

tes grater as 175 µm. Rippie et al. (1964) . gebruik 

glas- en staalballetjies in gelyke verhoudings en met 

groottes in die omgewing van 240 0 µm . Die ondersoeke 

is dus hoofsaaklik uitgevoer met modeldeeltjies en nie 

met modelpoeierdeeltjies nie. 

1.3. Vermenging van mikrokonsentrasiemengsels. 

Die algemene verrrenqingsm:.xElle moet teoreties ook van 

toepassing wees op mengsels waarin een komponent in 

baie lae konsentrasies voorkom , en voorspellings uit 

die kwali tei tmodel (vgl. 1.1) dui daarop dat die 
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deeltjiegrootte in sodanige mengsels baie klein moet 

wees (Train, 1960; Johnson, 1972; Orr & Shotton, 

1973). 'n Paar algemene karakteristieke kenmerke van 

sulke mengsels, impliseer dat onderskeid tussen hoe 

en lae konsentrasiemengsels getref moet word. 'n 

Paar kenmerke van lae konsentrasiemengsels is onder 

meer: 

1. Om enigsins aanvaarbare mengsels te maak,moet die 

deeltjiegrootte van al die komponente baie klein 

(kleiner as 100 µm) wees en om segregasie te voor= 

kom,moet die deeltjiegrootteverskille so klein as 

moontlik weec!Train, 1960; Johnson, 1972; Orr & 

Sholton, 1973). 

2. Deeltjies met groottes in die omgewing van 100 µm 

is saamklewend (Carstensen, 1973, p. 185) en nie rreer 

deeltjies wat onder normale omstandighede as 

individuele deeltjies kan beweeg nie. 

3. Mengsels waarvan die komponente saamklewend en een 

komponent boonop in mikrokonsentrasies teenwoordig 

is, behoort teoreties baie moeilik te vermeng omdat 

die beweging van die mengselbed en die relatiewe 

beweging van die verskillende deeltjies baie 

moeilik is. 

Vir die doeleindes van die ondersoek is dit nodig om 

mengsels waarin 'n komponent in konsentrasies laer as 

5% voorkom,as mikrokonsentrasiemengsels te definieer. 
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Die ondersoek sal tot tweekomponentmengsels beperk 

word. Per definisie is die komponent wat in die grcx::>tste 

hoeveelheid voorkom, die draer en die ander komponent 

die mikrokomponent. Crooks (1976) gebruik die term 

"mikrodosis" vir farmaseutiese produkte waarin daar 

5 mg of minder van 'n aktiewe bestanddeel in voorkom, 

maar die definisie is minder algemeen betreffende 

poeiervermenging omdat die konsentrasie van die 

bestanddeel nie gedefinieer word nie. 

Geen pogings om vermengingstempomodelle vir mikrokonsen= 

trasiemengsels toe te pas, kon in die literatuur opge= 

spoor word nie. Saver dit die mengselkwaliteitsmodel 

betref, alhoewel min gerapporteer is, was daar 

gevalle waar die teoretiese variansie wel bereik kon 

word, (Ashton & Valentin, 1966; Orr & Shotton, 1973) 

maar oak voorbeelde waarin dit nie moontlik was nie 

(Ashton & Valentin, 1966; Orr & Shotton , 1973). 

1. 3 .1 Interaksiemengsels. 

Huidig word daar beweer dat daarin geslaag is om 

mikrokonsentrasiemengsels sodanig te maak dat daar 

geen samestellingsvari.ansie tussen die onttrekte 

monsters is nie. Sulke mengsel s is verkry deur 'n 

vryvloeiende oormaatkomponent, die draer, en 'n baie 

fyn mikrokonsentrasiekomponent te gebruik (Yip & 

Hersey , 1977; Cr ooks & Ho _l976) . Omdat die waardes 

van die samestellingsvari.ansie van onttrekte monsters 

uit die mengsels goed vergelyk met die variansie van 
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die analitiese metode beweer Yip & Hersey (1977) dat 

hierdie mengsels nie meer ewekansig vermeng is nie, 

maar interaksiemengsels waarin daar 'n ordelikheid be= 

staan vanwee die feit dat die fyner deeltjies van die 

mikrokomponent adsorbeer aan die growwer deeltjies van 

die draer. Crooks & Ho (1976) het skandeer-elektronmi= 

kroskooptegnieke gebruik om die aantal deeltjies van 

die mikrokomponent, wat op 'n enkele draerdeeltjie ge= 

adsorbeer was, te bepaal. 

Yip & Hersey (1977) stel dat dit nie met sekerheid 

uit die resultate ges~ kan word dat interaksiemengsels 

gemaak is nie en die elektronmikroskopiese metodes van 

Crooks & Ho (1976) is ook nie afdoende bewys vir 

sulke mengels nie,omdat slegs die aantal geadsorbeerde 

deeltjies op 1/110 ste deel van 'n enkele draerdeel= 

tjie bepaal is. Die aantal deeltjies het met 20% 

van die teoretiese aantal verskil. 

Nog aanduidings dat bepaalde mikrokonsentrasiemengsels 

waarskynlik nie ewekansig van aard is nie,kom na vore 

uit ondersoeke waarin die meganisme van oppervlaksme= 

ring by die verrrenging van smeermiddels met tablet= 

granules nagegaan is. (Bolhuis et al.,1975; Murthy 

& Samyn, 1977; Shah & Mlodozeniec, 1977). In al die 

ondersoeke is gevind datrren:Ji:Yd die fisiese eienskappe, 

hoofsaaklik die dissolusiesnelheid en die hardheid 

van die tablette wat van die mengsels vervaardig is, 

beinvloed het. Om die verskynsels te verklaar, is daar 

gepostuleer dat die granuledeeltjies met 'n lagie 

smeermiddeldeeltjies bedek word. 
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1.4 Die farmaseutiese belangrikheid van poeierver= 

menging. 

Die vermenging van poeiers vorm 'n belangrike deel 

van die farmaseutiese prosesse vir die vervaardiging 

van poeiers, kapsules en tablette en kan beskou word 

as die belangrikste en mees gebruikte eenheids= 

proses wat toegepas word (Van Wyk, 1977). 

Farmaseutiese doseringsvorms, byvoorbeeld tablette, het 

relatief lae massas, maar bevat in sekere gevalle baie 

klein hoeveelhede van 'n baie potente, aktiewe bestand= 

deel en daarom is farmaseutiese vermenging belangrik, 

"Die vermengingsproses vereis die hoogs moontlike nou= 

keurigheid omdat, namate geneesmiddels meer aktief 

word en in kleiner hoeveelhede ingeneem word, dit 

nuwe eise stel by die vervaardiging van doseringsvorms, 

waar toegesien moet word dat elke tablet of kapsule 

die gewenste hoeveelheid aktiewe bestanddele bevat" 

(Van Wyk, 1977). 'n Verdere toepassing van farmaseu= 

tiese vermenging is die byvoeging van baie fyn smeer­

of disintegreermiddels by relatief growwe granu= 

les. Die stowwe word bygevoeg o m die fisiese vervaar= 

diging, of bepaalde fisiese eienskappe van 'n doserings= 

vorm te beinvloed. 

1.4.1 Die inhoudseenvormigheid 

Die eenvormigheid van die aktiewe bestanddeelinhoud 
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in farmaseutiese doseringsvorms,is van prim~re belang 

in die akkurate dosering van 'n pasient en dit is om 

die rede dat die meeste Farrrakcpees bepaalde standaarde 

vir die kontrolering van die inhoudseenvonnigheid van 

vaste doseringsvorms neerl~ . 

Die Britse Farmakopee vereis twee verskillende stan= 

daarde (B.P ., 1973) vir die kontrolering van inhouds= 

eenvormi gheid vir uiters aktiewe geneesmiddels waar= 

van die terapeutiese en die toksiese dosis min verskil; 

waar die standaard vereis dat die konsentrasie van 10 

afsonderlike eenhede binne bepaalde grense moet val 

(slegs vir digoksien, deksametasoon en nikoumaloon) . 

Die tweede standaard, wat geldig is vir alle antler 

geneesmiddels, vereis dat die massa van afsonderlike 

eenhede binne bepaalde grense moet 1~, wat slegs 'n 

geldige inhou::lseenvonnigheidst.rets behoort te wees in= 

dien die vermengingsproses voldoende is. Die Britse 

benadering is dus gemik op die veiligheids- en aktiwi= 

teitsaspekte van doseringsvorms waarin 'n hoogs aktie= 

we geneesmiddel gebruik w·ord. 

In die United States Pharmacopoeia (U.S.P. XVI II) · 1~ 

die klem meer op die kontrolering van die vervaardig= 

ingsproses aangesien alle vaste doseringsvorms wat 

50 mg of minder van 'n aktiewe bestanddeel bevat .. aan 

individuele inhoudstcetse onderwerp moet word. Vir 

doseringsvorms wat meer as 50 mg aktiewe bestanddeel 

bevat,word ook net 'n eenvormigheid van massa vereis. 
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1.4.1.1 Die verwantskap tussen inhoudseenvormigheid= 

standaarde en die mengselkwaliteit. 

Die kriterium vir voldoende inhoudseenvormigheid van 

die U.S.P. XVIII is SOOS volg geformuleer: Neem 30 

eenhede en bepaal in 10 eenhede afsonderlik die in= 

houd; indien die inhoud van 'n enkele eenheid met 

meer as+ 15% maar tog minder as~ 25% van die ver= 

klaarde inhoud afwyk, is die eenvormigheid voldoende. 

Indien die gehalte van twee eenhede met meer as~ 15 % 

afwyk, moet die analise op die oorblywende 20 van die 

30 monsters herhaal word. Nie een van di~ eenhede mag 

dan meer as+ 15% afwyk nie. 

Die statistiese aspekte van bogenoemde monsterplan word 

deur Setnikar (1970) en Langenbucher (1972) bespreek 

wat die "goed-verkeerd " vereistes omwerk sodat die 

standaard gebaseer kan word op die inhoudsvariansie 

en die gemiddelde samestelling van 'n aantal eenhede . 

Hiervolgens behoort die gehalte van 'n hoeveelheid ta= 

blette aanvaarbaar te wees indien die gemiddelde inhoud 

van tien tablette 100%, en die inhoudsvariasie kleiner 

as 25% is (dit is 'n variasiekoeffisient van 5%). 

Die variasiekoeffisient, c is per definisie: 

,·'aar o 2 
. R Variansie 

C X 100) Gemiddelde 

Die verwantskap tussen die inhoudseenvormigheidstandaarde 

en mengselkwaliteit kan nou uit die bogenoemde variasie= 

koeffisient afgelei word. Die variasiekoeffisient na 
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volledige vermenging moet kleiner as 5% wees omdat 

die variansie as gevolg van die verskille in 

massa en die variansie van die analisemetode oak in 

berekening gebring moet word. Om hiervoor voorsie= 

ning te maak,aanvaar Polderman & De Blaey (1971) 'n 

variasiekoeffisient van 2% vir die inhoudsvariasie 

van die mengselmonsters. Johnson (1972) stel dat daar 

oak rekening gehou moet word met die feit dat die ver= 

mengingsproses selde volledig uitgevoer kan word en 

daarom is 'n variasiekoeffisient van 1% 'n vereiste. 

Om die maksimale deeltjiegrootte te bereken vir 'n 

mengsel wat aan die inhoudseenvormigheiGstandaarde vir 

farmaseutiese mengsels behoort te voldoen, moet 'n 

variasiekoeffisient van 1% in vergelyking 1.3 gebruik 

word. 

Volgens voorspellings van Train (1960), Johnson (1972) 

en Guitard (1975) met vergelykings soortgelyk aan 

vergelyking 1.3, moet die deeltjiegrootte baie klein 

wees voordat die mengseltoestand teoreties aan soda= 

nige vereistes sal voldoen. 

1.4.1.2 Inhoudseenvormiqheidsprobleme. 

Dit sou naief wees om alle gevalle waar gevind is dat 

vervaardigde farmaseutiese produkte nie aan inhouds= 

eenvormigheidstandaarde voldoen nie, aan swak vermen= 

ingsprosesse toe te skryf. Daar is vele gerapporteerde 

voorbeelde van bepaalde produkte wat aan die vereistes 

voldoen, terwyl dieselfde produk van 'n ander vervaar= 
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d iger ni e aan die ve reistes voldoen nie (Van Oudts= 

hoorn, 1 97 2; Scholtz & Goossens , 1973; Indemans , 1973; 

Miller, 1974 ; Kammerl & Mutschler, 1975). Omdat die 

me erderheid ondersoeke op produkte wat in die handel 

verkrygbaar is uitgevoer is, is die prosesse waarmee 

die aktiewe bestanddeel versprei is, onbekend en daarom 

kan die oorsaak van die oormatige variasie in die in= 

houd nie geidentifiseer word nie. In die vervaardiging 

van 'n doseringsvorm word 'n aanta l prosesse, waarvan 

poe ierverme nging ee n kan wees, gebruik. Dit is waarge= 

neem dat o ok die ander prosesse, soos die natgranule= 

ring , droging- en die t abletteringsproses hydra tot die 

onge l yke verdeling van die aktiewe bestanddeel in elke 

dosering (Tawashi & Speiser , 1964; Garret & Olsen, 1962; 

Lachman & Sylwestrowicz, 1964; Whitaker & Spring, 1977; 

Chaudry & King,1972; Cook & Ilersey , 1974). Verder 

moe t daar ook rekening gehou word met die moontlik= 

heid v an ontmenging weens segregasie wat tydens die 

hantering en die bewaring van die mengsels tussen pro= 

sesse k a n ontstaan (Williams,1 9 72). 

Pog i ngs om die eenvo r migheidsbydrae van enkele prosesse 

t e onde rsoek, het t eenstrydige res ultate opgelewer en 

daarom is veralgemenings baie moeilik. Lachman & 

Sylwestrowicz (1964) wys daarop dat monsternemings= 

t egnie ke en die benodigde aantal monsters om die meng= 

se lto e stand weer te gee, baie belangrik is, anders kan 

teenstrydige resultate verkry word. Verdere ondersoeke 

waarin die veranderlikes geidentifiseer, gekontroleer 

e n wa arin behoorlike statistiese vergelykings tussen 
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die mengselkwaliteit van die verskillende prosesse ge= 

maak word,sal nodig wees om die eenvormigheidsbydrae 

van die vermengingsproses in vergelyking met ander 

prosesse te evalueer. Die vermengingsproses is egter 

'n sleutelstap in die vervaardiging van vaste dose= 

ringsvorms en lewer beslis 'n bydrae tot die eenvor= 

migheid van die finale produk (Johnson, 1975). In die 

jongste tyd is daar 'n neiging om die natgranulerings= 

prosesse in tabletvervaardiging uit te skakel deur 

gebruik te maak van bestanddele wat direk in tablet= 

masjiene saamgepers kan word (Crooks & Ho, 1976). In 

die eenvoudigste toepassings vereis die direkte- same= 

persingsproses slegs een voorafgaande eenheidsproses, 

naamlik die vermenging van die droe bestanddele. Die 

nuwe ontwikkeling sal beslis die belangrikheid van die 

vermengingsproses opnuut beklemtoon. Inhoudseenvor= 

migheidsprobleme kom skynbaar gewoonlik voor by dose= 

rings waarin 'n klein hoeveelheid aktiewe bestanddeel 

gebruik word wat impliseer dat die vermengingsprobleme 

in farmaseutiese vervaardiging verband hou met die 

vermengings~obleme van mikrokonsentrasiemengsels. 

1. 4. 2 Die invloed van die vermengingsproses op die 

fisiese eienskappe van die doseringsvorms. 

'n Belangrike aspek van farmaseutiese vermenging,is die 

verandering van die fisiese eienskappe van die dose= 

ringsvorms as gevolg van die vermengingsproses. 

Ampolsuk et al. (1974) toon aan dat dissolusiesnelheid 
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van digoksientablette 'n funksie is van die tipe ver= 

mengingsproses wat gebruik was. Die beste dissolusie= 

snelhede is verkry van tablette vervaardig van 'n 

mengsel wat in 'n vysel vermeng is , terwyl 'n tuimel= 

mengermengsel swakker resultate opgelewer het. Omdat 

vyselvermenging 'n verkleining van die dee ltj iegrootte 

veroorsaak , is die digoksien wat in die tuimelmenger 

vermeng is eers vooraf in 'n vysel vermaal. Shah & 

Mlodozeniec (1977) het bevind dat die vermengingstyd in 

mengsel s van 'n smeermiddel (magnesiumstearaat) met 

laktose en met mikrokristallyne sellulose die pakdigt= 

heid van die mengsels, die ejeksiekrag by tablettering 

en die hardheid , disintegrasie en die dissolusie= 

eienskappe van die tablette, beinvloed het . Soortge= 

l yke resultate is oak verkry wanneer magnesiumstearaat 

met ander stowwe vermeng is (Bolhuis et al . , 197S); 

i1u r t hy & Samyn , 1977; Ganderton, 1969). 

Omdat die doel van die ondersoeke hoofsaaklik die na= 

gaan v an die smeringsmeganisme en die verandering van 

die fisiese eienskappe as funksie van die mengtyd was, 

is die mengselkwaliteit agterwee gelaat en daarom is 

daar nie be\-.,yse dat d&ar by bepaalde mengtye nie nag 

agregate van die fyn smeermiddels vry in die mengsel 

voorkom nie . 

Bogenoemde verskynsels is in alle gevalle in mikrokon= 

sentrasiemengsels waargeneem. 

Die moontlikheid dat daar ' n verband tussen biologiese 

beskikbaarheids - en eenvormigheidsprobleme kan wees, is 
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genoem deur Crooks (1976). In 'n lys van 12 genees= 

middels ~et biologiese beskikbaarheidsprobleme wat deur 

die Amerikaanse Farmaseutiese Vereniging (Crooks, 1976) 

opgestel is, was daar 8 geneesmiddels waarin 5 mg of 

minder van die aktiewe bestanddeel in die eenheidsdose= 

ring gebruik word. Crooks (1976) was van mening dat 

die vervaardigers in hul pogings om die eenvormigheid 

te verseker, dikwels oormatige hoeveelhede bindmiddels 

gebruik wat die geneesmiddel in harde granules kan 

insluit met ' n gevolglike dissolusie- en dus 'n biobe= 

skikbaarheidsprobleem. Dit is moontlik dat behoorlike 

vermengingsprosesse kan bydra om sulke probleme op te 

los aangesien die insluiting van die geneesmiddel waar= 

skynlik nie in die vermengingsproses voorkom nie. 

1.5 Gevolgtrekkings. 

Vermengingstempo-, mengselkwaliteitsmodelle en die fak= 

tore wat die vermengingsproses beinvloed, is afgelei vir men~sels 

waarin die individuele komponentdeeltjies vry kan be= 

weeg. In mikrokonsentrasiemengsels moet saamklewendc 

deeltjies gebruik word en daarom kan die modelle nie 

sander meer toegepas word nie. 'n Voorbeeld van die 

beperkings van voorspellings uit die algemene ver= 

mengingsteorie, is die feit dat interaksiemengsels 

gemaak kan word. Die algemene vermengingsteorie voor= 

spel dat sulke mengsels sal segregeer terwyl dit nie 

die geval in praktiese ondersoeke was nie. 
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Die vermengingsprobleme in die farmaseutiese nywerheid 

word veral aangetref by mikrokonsentrasiemengsels, 

maar die nodige vermengingsteorie om die verloop van 

die proses te evalueer,bestaan tans nog nie . Die 

moontlikheid van vermenging deur interaksie in teen= 

stelling met ewekansige vermenging ,het na vore gekom 

en kan moontlik oplossings vir vele moeilike vermeng= 

ingsprobleme bied. Die omstandighede waaronder dit 

sou plaasvind, die faktore wat die proses beinvloed en 

die metodes om sulke mengsels te evalueer, is probleme 

waarvoo r oplossings gesoek moet word. 

Omdat mikrokonsentrasiemengsels impliseer dat die 

komponentdeeltjies teoreties baie klein moet wees en 

d aar om eienskappe besit wat nie altyd in aanmerking 

geneem is in bestaande modelle nie , sal die toepas= 

s i ng van die modelle in die lig hiervan ondersoek moet 

word . 
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HOOFSTUK 2 

DIE TEORETIESE BESKRYWING EN DIE PRAKTIESE BEPALING VAN DIE 

MENGSELKWALITEIT EN DIE VERMENGINGSTEMPO IN MIKROKONSENTRASIE= 

MENGSELS 

2.1 Inleiding. 

Om die vermengingsproses te evalueer,is maatstawwe 

vir die mengselkwaliteit 'n vereiste. In hoofstuk 

een is aangetoon dat die begin- en eindtoestand van 

mengsels,waarin vrybewegende deeltjies die komponente 

is, teoreties en prakties beskryfbaar is. Mikrokon= 

sentrasiemengsels vereis egter dat die kompone nt= 

deeltjies fyn en saamklewend moet we es en daarom is 

dit nodig om die implikasies hiervan op bestaande 

modelle te ondersoek. Wanneer die vermengingstempo 

ondersoek word,is dit nodig om die mengselkwaliteit 

van gedeeltelik-vermengde mengsels te meet. Daar is 

aangetoon dat 'n vereiste hiervoor , kennis van die 

mengselstruktuur is (Kristensen,1973a). Daarom is dit 

ook noodsaaklik om ondersoek in te stel na die struk= 

tuurkenmerke van gedeeltelik vermengde mikrokonsen= 

trasiemengsels. 

Die vermengingsmeganisme in mikrokonsentrasiemengsels 

is in die algeme e n n ie dieselfde as in hoe konsentrasie= 

mengsels nie - d i e moontlikheid van interaksie= 

vermenging is genoem - en daarom sal gepoo~ word 
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om 'n vermengingsmeganisme vir mikrokonsentrasiemen~= 

sels te postuleer . 

Om vermengingstempo en mengselkwaliteit prakties te 

meet , moet daar op ' n aantal faktore , soos die aantal 

en die grootte van onttrekte monsters , gelet word . 

Die faktore wat in aanmerking geneem moet word, sal 

bespreek word. 

2.2 Algemene eienskappe en kenirerke van poeiers . 

Mikrokonsentrasievermenging vereis die vermenging van 

relat ief fyn poeierdeeltjies en daarom is ' n kart bespreking van 

'n paar k e nmerkende eienskappe van poeiers noodsaaklik. 

Volgens 'n Britse standaard (Shotton & Ridgway, 1974 , 

p. 226) is 'n poeier die diskrete vaste stofdeeltjies 

kleiner as 1 mm in deursnee, en volgens 'n definisie 

van die "Institute of Chemical Engineers" (Shotton & 

Ridgway, 1974 , p. 226) is 'n poeier daardie gedeelte 

van 'n vaste stof waarvan die deeltjies kleiner as 

100 µm is . 'n Poeier is dus 'n versameling van ' n 

groat aantal klein vaste stofdeeltjies en vertoon ken= 

merkende eienskappe soos vloeibaarheid, saamklewendheid 

en 'n rushoek. Hierdie eienskappe bepaal die gedrag van 

die poeier gedurende prosessering. Enkele poeierdeel= 

tjies besit ook kenmerkende eienskappe soos vorm en 

grootte wat weer hoofsaaklik die poeiereienskappe be= 

paal. 
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2.2.1 Die eienskappe van poeierdeeltjies. 

Die deeltjies yan 'n poeier is normaalweg nie almal 

ewe groot nie en die deeltjievorm nie noodwendig 

eenvoudig nie (Allen, 1974
1

, p. xv). Om die grootte 

van ' n deeltjie met 'n ingewikkelde vorm te definieer, 

word van 'n ekwivalente deursnee gebruik gemaak. Vol= 

gens hierdie metode word 'n grootte-afhanklike eienskap 

van die deeltjie gemeet en die verkree effek herlei 

na die effek van 'n ekwivalente deeltjie met 'n eenvou= 

dige bolvorm. Die deursnee van die onreelmatige deel= 

tjie word dan gelyk gestel aan die deursnee van die 

ekwivalente bolletjie. Die ekwivalente grootte van 

onreelmatige deeltjies wat met verskillende meetmeto= 

des bepaal is, verskil gewoonlik omdat die meetmetodes 

gebaseer is op verskillende grootte-afhanklike eien= 

skappe (Allen, 1974, p. 74). Omdat die deeltjies 

nie almal ewe.groat is nie,moet die deeltjiegroottever= 

spreiding ook gedefinieer word. Hiervoor word 'n gemid= 

delde grootte wat die hele verspreiding verteenwoordig, 

gebruik (Allen,1974j p. 85). 

Volgens Allen (1974, p. 76) wissel die vorm van 'n 

poeierdeeltjie van reelmatig bolvormig tot onreel= 

matige vorms waarin geen simmetrie voorkom nie. Vorm= 

faktore kan gebruik word om die afwyking vanaf 'n reel= 

matige vorm aan te toon. Vormfaktore is ongelukkig ook 

'n funksie van die meetmetode (Allen, 1974, p. 85) 

en daarom is absolute maatstave vir die vorm van onreel= 

matige poeierdeeltjies nie beskikbaar nie. 
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2.2.2 Die eienskappe van poeiers. 

'n Poeier vorm 'n hopie op 'n basis indien dit toege= 

laat word om deur ' n tregter te beweeg. Die hoek waar= 

teen die sye van die hopie tot rus kom, is die rushoek 

van die poeier en is 'n karak teristieke eienskap 

(Carstensen, 1973, p. 180). Daar is 'n algemene ver= 

wantskap tussen die rushoek en die saamklewende en 

wrywingseienskappe; in die algemeen is die rushoek 

vir nie-saamklewende, sferiese deeltjies tussen 22 en 

25 grade, en van 50 tot 60 grade vir saamklewende, 

sferiese deeltjies (Carstensen, 1973, p. 185). Om= 

dat die rushoek 'n funksie van die interdeeltjiekragte 

is,word dit beinvloed deur die deeltjiegrootte, deel= 

tjiegrootteverspreiding en die teenwoordigheid van vog. 

Die vloeibaarheid van 'n poeier is 'n verdere belang= 

rike eienskap en word bepaal deur die massavloeitempo 

te meet as die poeier deur 'n qaatiie vloei. Die 

vloeibaarheid en die r ushoek word deur dieselfde 

faktore bepaal en daarom is daar ' n kwalitatiewe ver= 

wantskap tussen die twee eienskappe. Volgens Carsten= 

sen (1973, p. 186) bestaan die volgende algemene 

ooreenkomste: 

1. Deeltjies groter as 200 µm het goeie vloeieien= 

skappe en die poeier het 'n klein rushoek . 

2. Deeltjies met groottes tussen 100 en 200 µm be= 

sit intermediere eienskappe omdat saarrklewings- en 

wrywingskragte tussen die deeltjies beduidend word. 
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3. Deeltjies kleiner as 100 µmis so klein dat die 

saamklewingskragte die gravitasiekrag wat op die 

deeltjies werk,oorskry en daarom is die vloeibaar= 

heid baie swak en die rushoek van die poeier baie 

groot. 

'n Poeierbed het 'n bepaalde breeksterkte as gevolg 

van die saamklewingseienskappe van die deeltjies en 

kan direk met poeierbreeksterkteapraraat gemeet word 

(Carstensen, 1973, p. 194). Nog 'n poeierbedkenmerk 

is die weerstand wat die bed teen beweging bied. Die 

weerstand is die gevolg van interdeeltjiewrywingskrag= 

teen 'n maatstaf daarvoor is die krag wat nodig is om 

die poeierbed te skeur of te skuif. Die sogenaamde 

skuifspanning kan in 'n Jenike-sel gemeet word (Car= 

stensen, 1973, p. 195). Farley & Valentin (1967) 

toon aan dat daar 'n verwantskap tussen die breeksterk= 

te, die skuifspanning, die saanklewingskragte en die 

gemiddelde volume~rvlaktedeursree van die poeier= 

deeltjies, bestaan . Die ondersoeke rs wys dat die saam= 

klewingskragte tus sen deeltjies ge weldig toeneem wan= 

neer die deeltjiegroo t te kleiner as = 4 µmis. 

Die kragte wat veroorsaak dat deelt j ies aan mekaar 

vaskleef is volgens Rumpf (1959): 

1. Vas t estofbru~. 

2. Kapill~re bindingskragte. 

3. Bindingskragte as gevolg van geadsorbeerde vloei= 

stowwe, en 
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4. Direkte aantrekkingskragte tussen die deeltjies. 

Die direkte aantrekkingskragte is as gevolg van 

chemiese bindings, Van der Waals- en elektrostatiese 

kragte en volgens Krupp et al. (1960) is laasgenoemde 

twee die belangrikste omdat chemiese bindings slegs 

in baie uitsonderlike gevalle voorkom. Elektrostatiese 

kragte word opgewek wanneer ' n potensiaalverskil 

tussen verskillende stowwe opgewek word indien die 

stowwe in kontak met mekaar is . Die elektrostatiese 

kragte is 'n funksie van die elektroniese oppervlakte­

eienskappe van die stowwe (Moser & Sommer , 1977). Van 

der Waals-kragte is die gevolg van interaksies tussen 

deeltjies wat bestaan uit atome of molekules met per= 

manente dipole, of atome en molekules wat polariseerbaar 

is (Moser & Sommer, 1977). 

In 'n ondersoek na die fluidisasie-gedrag van fyn kata= 

lisatore kom Massimilla & Donsi (1976) tot die volgende 

gevolgtrekkings : 

1. Van der Waals- en kapillere-aantrekkingskragte tus= 

sen poeierdeeltjies is teoreties grater as die gra= 

vitasiekragte .op deeltjies wat kleiner as 100 µm is. 

2. Van der Waals- en kapill~re kragte Ls afstandafhank= 

like kragte en daarom word die kragte verlaag deur 

die oppervlakte-onree"lmatighede op die deeltjies 

wat ve roorsaak dat poeierdeeltjies grater as 40 µm 

nag onafhanklik kan beweeg. 
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Baie fyn, saarnklewende poeiers verskil van vry bewe= 

gende deeltjies ten opsigte van die grootte van die 

aantrekkingskragte in vergelyking met die massa van 

'n enkele deeltjie. Omdat die aantrekkingskragte 

as gevolg van 'n hele aantal verskynsels kan wees,is 

dit moeilik om ' n bepaalde grootte as kriterium neer 

te 1~ wat sal aantoon wanneer die deeltjies saarnkle= 

wend of vryvloeiend sal wees. Dit blyk egter dat 

deeltjies kleiner as 40 µm saarnklewend behoort te 

wees en dat die saamklewendheid sal toeneem indien die 

deeltjies kleiner gemaak word . Deeltjies grater as 

100 µm sal waarskynlik onafhanklik van mekaar kan be= 

weeg. 

2.3 Die toepassing van die mengselkwaliteitsmodel op 

mikrokonsentrasiemengsels. 

Die vermengingsproses begin teoreties met die deeltjies 

van die komponente in 'n toestand van totale segregasie 

en eindig in die ideale toestand waarin komponentdeel= 

tjies ewekansig verspreid is. Die ewekansige toestand 

is een waarin die waarskynlikheid om 'n bepaalde deel= 

tjie in 'n sekere posisie in die mengsel aan te tref, 

orals in die mengsel dieselfde is. 'n Verdere kenmerk 

van die ewekansige mengsel,is die normale verdeling van 

die samestelling van onttrekte monsters (Williams, 

1969/70; Kristensen, (1973a). 
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2. 3 .1 Die voorspelling van die eindtoestand van 

die vermengingsproses . 

Die mengselkwaliteit van die eindtoestand kan met 

behulp van vergelyking 1.3 - afgelei deur Kristensen 

(1973a)- voorspe l word indien die massa deeltjies per 

mons ter, die fraksie van die mikrokomponent, die 

digtheid en die gemiddelde deeltjiemassa van die 

komponente bekend is. Indien die model prakties toe= 

gepas word om die eindtoestand vir mikrokonsentrasie= 

mengsels te voorspel , kom 'n aantal probleme na vore 

wat hieronder verder bespreek sal word. 

2.3. 1.1 Die berekening van die aantal deeltjies per 

monster. 

Omdat die komponente poeiers is,moet die aantal deel= 

tjies per monster verkry word deur die massa van 'n 

enkele deeltjie te meet. Soos in 2 .1 bespreek is, is 

die meting van die deeltjiegrootte van poeierdeeltjie s 

gebaseer op die meting van 'n bepaalde grootte-afhank= 

like fisiese eienskap en daarom verskil die resultate 

wat met verskillende meetmetodes gemeet word. 

Die berekende waarde vir o R
2 

sal dus afhanklik wees 

van die metode waarmee die deeltjiegrootte gemeet word. 
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2.3.1.2 Die vorm van die komponentdeeltjies. 

Die model van Kristensen (1973a) is geldig vir 

mengselmonsters met 'n konstante volume deeltjies per 

monster. Die oop ruimtes in die monster word dus nie 

in berekening gebring nie. Indien die volume van 'n 

enkele deeltjie gemeet kan word en al die deeltjies 

dieselfde bekende vorm het, kan die aantal deeltjies 

per monster bereken word. In 2.1 is aangetoon dat die 

deeltjiegrootte-rreetrretodes nie 'n absolute deel tj ievorm 

kan meet nie en daarom sal die berekende waardes vir 

oR
2 

oak nie heeltemal korrek wees nie. Shimamoto 

& Tsubota (1968) gee uitdrukkings vir oR
2 

vir 

konstante massa monsters waarin die vorm van die deel= 

tjies as sferies of kubies geneem is. Dis egter te 

betwyfel of dit moontlik sal wees om die uitdrukkings 

sodanig uit te brei sodat dit toegepas kan word vir 

deeltjies met onreelmatiger vorms as kubusse en sfere. 

2 .3.1.3 Die monstermassa en die monstervolume. 

Die monstermassa of die monstervolume word in mengsel= 

kwaliteitmodelle gebruik om die aantal deeltjies in die 

monster te bereken. Hiervoor is dit nodig dat monsters 

met 'n konstante massa of 'n konstante volume uit die 

mengsel onttrek word wanneer die kwaliteit gemeet word. 

Monsters waarvan die massas konstant is,bevat nie in 

die algemeen 'n k_onstante aantal deeltjies nie. Rumpf 

& Sc mmer (1974) toon aan dat monsters met konstante 
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massas waarin gemiddeld 150 deeltjies is , van 100 tot 

200 deeltjies per monster kan bevat indien die deel= 

tjiegrootteverhouding slegs 1: 1 , 2 is. Kristensen 

(1973b) bewys dat die massas van monsters met konstante 

volumes,geneem uit mengsels met verskillende fraksies 

natriumchloried en laktose , baie verskil omdat die 

digtheid van die twee komponente verskillend is. 

In die praktiese monsterneming van mengsels waarvan 

die deeltjiegroottes van die komponente baie verskil , 

kan dit gebeur dat die aantal groter deeltjies hoof= 

saaklik die monstervolume bepaal omdat die kleiner 

deeltjies in die oop spasies tussen die groottes in= 

pak. Kristensen (1973bJ het sulke onre~lmatighede uit 

mengsels van laktose en natriumch loried gemeet. 

'n Grootteverhouding waarby die verskynsel voorkom, 

is egter nie deur horn gegee nie. 

In die praktyk word gewoonlik monsters met konstante 

volumes eerder as konstante massas geneem,maar die ge= 

bruik van die volume of massa in die kwaliteitsmodel 

om die aantal deeltjies per monst~r te bereken,kan 

dus heeltemal verkeerd wees. 

2.3.1.4 Die aantal monsters wat benodig word om 

die mengselkwaliteit prakties te bepaal. 

Vergelyking 1.3 gee die variansie van alle moontlike 

monsters wat uit die mengsel onttrek kan word. In die 

praktiese bepaling kan slegs 'n gedeelte van die meng= 
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sel as monsters gebruik word. Die eindtoestand kan 

dus nie absoluut gemeet word nie en daarom moet statis= 

tiese beginsels gebruik word om te verseker dat genoeg 

monsters geneem word sodat die gemete variansie s2
R 

die teoretiese variansie oR
2 

goed genoeg skat (Bourne, 

196 7) . Die 95%-betroubaarheidsintervalle vir die ver= 
2 2 

houding van oR /SR soos bereken deur Bourne (1976), 

word in tabel I gegee. 

Tabel I. 

Aantal 
rronsters 

BI-inter= 
valle 

Die 95%-betroubaarheidsintervallexvir 

oR
2
/sR

2 
as funksie van die aantal monsters 

(Bourne, 1976) . 

5 10 20 50 100 

0,39-6,02 0,49-3,08 0,59-2,09 0,70-1,56 0, 76'-1 , 36 

xBI-intervalle = betroubaarheidsintervalle. 

rndien die gemete samestellingsvariansie van 100 mon= 

sters gelyk aan 1 was, dan is die werklike variansie 

van die monsters enige waarde tussen 0,76 en 1,36; 

dit wil s~ 'n onsekerheid van 30%. Bogenoemde illus= 

treer die belangrikheid van die aantal rronsters wat ge= 

bruik moet word om die mengselkwaliteit te meet. 

2.3.1.5 Die invloed van die herhaalbaarheid van die 

analiesemetode waarmee die mi k rokomponent= 

konsentra sie bepaal word. 

Die eksperimentele bepaling van die mengselvariansie 
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van die eindtoestand van vermenging behels die ant= 

trekking en die bepaling van die mikrokomponentkonsen= 

trasie in 'n aantal monsters. Omdat geen analisemeto= 

de absoluut akkuraat en presies is nie en omdat van 

'n aantal monsters gebruik gemaak word, is die gemete 

intermonstervariansie nie slegs ' n maatstaf vir die 

werklike mengse l kwaliteit nie, maar bestaan uit die 

volgende variansiekomponente (Ashton & Valentin , 1966): 

1. Variansie as gevolg van die mengseltoestand, 

2 . variansie as gevolg van die herhaalbaarheid van 

die analisemetode, en 

3. variansie as gevolg van die monsternemingsproses. 

Volgens Ashton & Valentin (1966) moet al die komponente 

in aanmerking geneem word en daarom is die bepaling van 

die herhaalbaarheid van die analisemetode 'n noodsaak= 

like vereiste in enige verrnengingsondersoek . 

In mikrokonsentrasiemengsels is die eindtoestandvarian= 

sie van dieselfde orde as die normale herhaalbaarheid 

van analisemetodes en daarom is die waarde van die 

variansie as gevolg van die analisemetode belangrik . 

2 . 3.1.6 Die eindtoestand in interaksiemengsels . 

Volgens Hersey (1975) en Schoefield (1976) kan dit 

moontlik wees dat die eindtoestand in interaksiever= 

35 



menging waarskynlik meer homogeen maq wees as wat 
2 

oR voorspel. Volgens Hersey (1975) is die teore= 

tiese eindtoestand s6 homogeen dat elke onttrekte 

monster presies dieselfde samestelling sal he (dit 

wil se oR
2 

= o). Die toestand word teoreties verkry 

omdat aanvaar word dat daar op elke draerdeeltjie 'n 

<Efinitiewe aantal van die mikrokomponentdeeltjies 

geadsorbeer is. 

2.3.2 Die gebruik van die voorspelde eindtoestand 

van die vermengingsproses. 

Indien die variansie van 'n ewekansige mengsel bekend 

is, is dit moontlik om die samestellingsgrense - dit 

wil se die verskil tussen die maksimum- en die minimum= 

monstersamestelling - vir alle moontlike monsters te 

voorspel. Die samestelling van die monsters van 'n 

ewekansige mengsel is teoreties normaal verdeel en 

volgens statistiese teorie sluit die grense pA ~ 

oR , PA~ 20 R en PA~ 30R onderskeidelik 68,3, 95,44 

en 99,74 persent van alle monsters wat sodanig ver= 

deel is, in (kyk figuur 1). PA dui die middel= 

punt en oR die variansie van die individuele monsters 

om die middelpunt aan (Snedecor & Cochran, 1976, p 76). 
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Cochran (1976) ). 

Die voorspelling van die benodigde deeltjie= 

grootte . 

Die variansie van 'n ewekansige mengsel is daarom ' n 

baie nuttige maatstaf om die mengselkwaliteit wat teo= 

reties met bekende mengselkomponente verkry kan word , 

te bepaal. Sodanige teoretiese voorspellings is veral 

baie op farmaseutiese mengsels toegepas (Train, 1960 ; 

Johnson, 1972). By die vervaardiging van tablette is 

die tabletmass a (monstermassa), die fraksie aktiewe 

bestanddeel (pA) , die digtheid en die samestellings= 

grense vooraf bekend en daarom kan uitdrukkings vir 
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oR2 gebruik word om die gemiddelde deeltjiegrootta 

en die deeltjiegrootteverspreiding te bereken. Die 

vermengingsproses meet dan uitgevoer word met poeier= 

deeltjies met die ooreenstemmende grootte sodat die 

tablette aan die bepaalde samestellingsgrense (inhoud= 

eenvormigheid ) sal voldoen. In figuur 2 word die 

gemiddelde deeltjiegrootte wat teoreties riodig is vir 

bepaalde fraksie geneesmiddel in 'n 100 mg tablet, 

aangetoon (Johnson, 1972). 

Figuur 2. 

ai 1i . 
0 ... 

l 
i -t 

l,-0 ·--1 

I 

Die teoretiese gemiddelde deeltjiegrootte 

wat benodig word om te verseker dat 

99,74% van die tablette,sarnestellings tus= 

sen pA + 1% sal he (Johnson, 1972). 

In mengsels waarin pA baie klein is (mikrokonsentrasie= 
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mengsels),sal die normaalverdeling nie meer geld nie 

en moet die samestellingsgrense met die Poissonverde= 

ling bepaal word (Train, 1960) alhoewel Johnson 

(1972) beweer dat normaalverdeling se grense by bena= 

dering geldig sal wees omdat daar .selfs by baie lae 

waardes van pA nag relatief baie deeltjies per monster 

van 'n poeiermengsel sal wees. 

Die variansiebeskrywing kan nie toegepas word op ge= 

deeltelik gemengde mengsels of mengsels waarvan die 

monstersamestelling nie 'n bepaalde statistiese waar= 

skynlikheidsverdeling volg nie, soos byvoorbeeld vir 

mengsels waarin segregasie plaasgevind het (Williams, 

1969/70; Kristensen, 1973a). Alhoewel die intermons= 

tervariansie die verloop van die vermengingsproses be= 

skryweikan dit in di~ gevalle nie die aantal monsters 

wat binne gespesifiseerde grense le,voorspel nie en 

in die algemeen sal verskillende monstergroottes ver= 

skillende variansies gee. Die variansie van 'n gedeel= 

telik gemengde mengsel is daarom nie 'n eenduidige 

beskrywing van die mengselkwaliteit nie. 'n Eenvou= 

dige voorstelling van Bridgwater (1976) illustreer die 

feit (kyk figuur 3). 
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Die variasie in samestelling van monsters 

uit 'n gedeeltelik gemengde mengsel as 

funksie van die monstergrootte (Bridgwater, 

1976) • 

Monsters van verskillende lengtes 1 1 en 1 2 (figuur 3B) 

geneem uit die een dimensionele mengsel (figuur 3A) wat 

50% A en 50% B bevat, gee twee heeltemal verskillende 

samestellingsverspreidingskrornrnes (figuur 3C). Dit is 

duidelik dat die monstergrootte die samestellingsver= 

spreidingskromrnes en daarom ook die variansie bepaal. 

Daarom moet die struktuur van die mengsel of ' n ver= 

wantskap tussen monstergrootte en variansie gebruik 

word om die mengselkwaliteit te beskryf. 
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Die voorafgaande mengselteorie het slegs betrekking op 

die statistiese eienskappe van die mengsel soos bepaal 

deur die komponentverhouding, deeltjie-eienskappe en 

die monstergrootte . Geen voorsiening is gemaak vir die 

ontmengingseienskappe nie en daarom kan berekende waar= 

des vir oR
2 

dikwe l s nie in die praktyk bereik word nie . 

Vergelykings vir oR2 is prakties ondersoek en in die 

algemeen geldig bewys vir mengsels waarvan die kompo= 

nenteienskappe baie dieselfde was (Hogg et al. , 1965; 

Rogers & Clements,1971/72; Stange, 1954), maar daar is 

ook bewyse dat die praktiese waardes groter is in geval= 

le waar werklike poeiers gebruik is (Carstensen & 

Patel, 1977; Kristensen, 1973b; Williams & Khan , 

1973). 

2. 3. 2. 2 Die graad van vermenging . 

Die vermengingsproses word gekenmerk deur twee uiterste 

toestande. 'n Logiese uitdrukking vir die effektiwi= 

teit van die proses is die graad van vermenging gedefi= 

nieer in terme van een of ander eienskap van die twee 

toestande. 'n Voorbeeld van hoe die graad van vermeng= 

ing, M
1

, bereken kan word . , Vergelyking 2 . 1 gee die for~ 

mule van Ashton & Valentin (1966) vir die berekening van 

~ie graad van vermengin~, M 1 • 
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log 2 
log s2 

Ml 
0 -

0 

2 2 
(2 .1) 

log 0 - log OR 0 

Waar 

s2 die variansie van 'n aantal onttrekte 

monsters is. 

Vir ' n ongemengde mengsel is S = o en daarom is 
0 

M1 = O; vir 'n ewekansige mengsel is S = oR en 

M
1 

= 1 . Fan & Wang (1975) en Schofield (1976) gee ' n 

paar algemeen gebruikte grade van vermenging. 

Hersey (1976) definieer 'n graad van vermenging 

wat gebaseer is op die standaardafwyking oA van die 

inhoud van doseringseenhede en in verband gebring :ls :Met 
die inhoudseenvormigheidspesifikasies van die Ameri= 

kaanse Farmakopee (U.S.P. XVIII) . Indien aanvaar 

word dat 99 , 7% van alle doseringseenhede tussen plus en 

minus 15% van die gemiddelde hoeveelheid aktiewe be= 

standdeel moet bevat, is die vergelyking vir oA; 

(2. 2) 
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e n die graad van vermenging M2 ; 

(2.3) 

Indien die mengsel tot ' n praktiese aanvaarbare graad 

vermeng is, is M2 = 1. Alhoewel Hersey (1976) stel 

dat die monstermassa en die dosering smassa dieselfde 

moet wees, sal 'n mengsel waarvoor M2 = 1 die noodwen= 

dig ewekansig wees nie en daarom is voorspellings met 

betrekking tot die samestellingsgrense nie korrek nie. 

2.4 Die mengselkwaliteitsmodel van Kristensen vir 

e nige model. 

Die eindresultaat van praktiese vermengingsprosesse is 

in baie gevalle nie 'n ewekansige verspreiding van die 

mengselkomponente nie, weens segregasie of omdat die 

proses nie tot voltooiing kon kom nie . In paragraaf 

1.2 is aangetoon dat die twee uiterste mengseltoestande 

in terme van die variansie van statistiese waarskynlik= 

heidsverdelings beskryf kan word. Die twee mengsel= 

toestande word onderskei deur die afhanklikheid wat tus= 

sen die grootte van die mengselmonsters en die inter= 

monstervariansie bestaan. Vir die ewekansige toestand 

is die intermonstervariansie omgekeerd eweredig aan 

die monstergrootte, terwyl die intermonstervariansie 

onafhanklik van die monstergrootte vir 'n ongemengde 

mengsel is. Die verband tussen monstergrootte en 

variansie is ' n direkte aanduiding van die mengsel= 

kwaliteit en daarom is daar 'n aantal 
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teoretiese modelle gepostuleer om die funksie vir 

enige mengseltoestand te bepaal. Die model van Kris= 

tensen (1973c) is die mees fundementele en hy toon aan 

dat dit, met die nodige aanvaardings , herlei kan word 

na die modelle van Dukes (1952), Lacey (1943) en 

Williams (1969/70). 

Kristensen (1973c) postuleer 'n mengselstruktuur wat 
die gevolg van twee kenmerkende, gelyktydige vermeng= 

ingsmeganismes is, naamlik : 

1. Die verdeling van die mengselkomponente in gese= 
+) 

gregeerde klonte van dieselfde komponent met 

toevallige grootte en verspreiding, sogenaamde 

makrovermenging. 

2. Die "interdiffusie" van die individuele deeltjies 

tussen naburige klonte, met die gevolglike 

verlaging van die konsentrasiegradient tussen die 

die klonte, sogenaamde mikrovermenging. 

Die resulterende mengselstruktuur is dus opgebou uit 

willekeurig verspreide klonte met toevallige 

grootte en samestelling. Verder word die struktuur 

oak beinvloed deur segregasie wat kan ontstaan waar 

fisiese verskille - veral deeltjiegrootteverskille -

tussen die komponentdeeltjies is. Segregasie vind 

plaas soos in stap 2 gepostuleer is, maar omdat die 

proses in 'n bepaalde rigting plaasvind, sal die 

+)Klonte is nie sterk agglomerate nie, maar 'n 

groep las deeltjies van een komponent. 
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struktuur a fgesien van die will e keurige verspreide 

klinte, ook verskillende samestellingsgradient tussen 

gebiede ver van mekaar in die mengsel vertoon. 

'n Mengselkwaliteitsbeskrywing meet . al die bogenoemde 

verskynsels verantwoord en volgens Kristensen (1973c), 

word dit gegee deur die intermonstervariansie van mon= 

sters bestaande uit 'n eenheidsmonsters (vergelyking 

2. 4). 

0 n 
2 2 2 2 

on (sr) + on (lr) + on (e) ( 2. 4) 

El ke term i n vergelyking 2.4 is 'n beskrywing van een 

struktuureienskap, en word op 'n bepaalde manier deur 

die monstergrootte beinvloed. 

2 
on (sr) 

2 
on (lr ) 

2 
o n (e) 

Di e i n t e rmonstervariansie soos bepaal 

deur d ie struktuur op kort afstande, git 

wil s e die grootte en die verdynn ing van 

d ie k l one , die v erband tussen variansie 

en monstergrootte word beskryf in terme 

v an 'n qemidde lde korrelasiekoeffisient. 

Die int ermonst ervariansie as gevolg van 

die segreg asie e n i s onafhanklik v a n die 

mo n s te r grootte. 

Intermonstervariansie a s gevo lg van e nige 

ewekans:i.gheid van die struktuur, en onon= 
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derskeibaar van die variansie as gevolg 

van die reproduseerbaarheid van die ana= 

litiese metode waarmee die sarnestelling 

gemeet word. o 
2

(e) is omgekeerd eweredig 
n 

aan die monstergrootte. 

Kristensen (1937c) voorspel, uit die model, teoretiese 

verbande tussen variansie en monstergrootte vir 'n aan= 

tal praktiese mengselstrukture. In figuur 4 word die 

voorspellings vir 'n gedeeltelik gemengde mengsel), 

waarin segregasie oak voorkom, gegee. 

Figuur 4. 
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Die verband tussen variansie en monster= 

grootte vir 'n mengsel waarin segregasie 

voorkom (Kristensen 1973c). 



Die eksperimentele waardes is verkry met vryvloeiende 

mengsels bestaande uit gelyke hoeveelhede laktose en 

natriumchloried waarvan die deeltj i egrootteverspreiding 

van beide komponente tussen 90 en 150 µmis . 

Die ooreenkoms tussen die teoretie s e en p r aktiese waar= 

des is treffend. Kriste nsen (19 7 3c ) verkry ook ' n goeie 

passing vir sy model met die resultate van Poole et al . 

(1964) en hy wys ook op gebrek aan ander e k sperimentele 

gegewens waaraan die mode l getoet s kan word . Die ge= 

brek is moontlik toe te skryf aan die geweldige hoeveel= 

heid eksperimentele werk verbonde aan sulke ondersoeke . 

In die model vir die variansiebeskrywing van enige meng= 

sel, gebruik Kristensen (1973c) ' n e mpiriese model , r(k) 

= 1-ak , vir die korrelasiefunksie waarmee die gemiddel= 

de korrelasiekoeffis-ient bereken word . Oor die definie= 

ring van die korrelasiefunksies is daar nie eenstemmig= 

heid nie, eb in ' n vergelykende ondersoek toon Kristen= 

sen (1978) dat die korrelasiefunksie van Scott & Bridg= 

water (1974) en Kristensen (1974b) nie dieselfde verband 

tussen variansie en monstergrootte gee nie. 

Alhoewel die Scott-Bridgwater-funksie meer algemeen is, 

sal 'n empiriese model met twee parameters nodig wees 

vir die variansiebeskrywing (Kristensen , 1978), terwyl 

die eenvoudiger model van Kristensen (1973c) bestaande 

eksperimentele gegewens verklaar. 

2.4.1 Afleidings uit die Kristensen-model . 

Kristensen (1973c) maak die volgende belangrike af= 
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leidings uit die model vir gedeeltelik gemengde meng= 

sels, naamlik; 

1. Die mengselkorrelogram word beinvloed deur die 

vorm van die monsters wat impliseer dat die inter= 

monstervariansie van monsters met verskillende 

vorms sal verskil. Omdat die monstervorm nie goed 

gekontroleer kan word met konvensionele monsterne= 

mingsapparaat nie ,is die variansieskatting twyfel= 

agtig en dui dit nie noodwendig die mengseltoestand 

in die menger aan nie. 

So ook sal die monstering in die menger nie die 

segregasie, wat noodwendig by die ontlading van 

die menger plaasvind, kan beskryf nie. 

Jn die lig hiervan is Kristensen (1973c) van 

mening dat mengselkwaliteitsmeting op die finale 

produk uitgevoer moet word. Wat betref die 

mengselkwaliteit by die vervaardiging van tablet= 

te, is dit in ooreenstemming met die mening van 

Hersey (1970). 

2. Indien die mengsel bestaan uit willekeurig ver= 

spreide klonte, kleiner as die grootte van die een= 

heidsrraister, is die mengsel skynbaar ewekansig 

48 

en die monstervariansie omgekeerd eweredig aan 

die monstergrootte. Die werklike mengselkwaliteit 

kan bepaal word deur die intermonstervariansie te 

vergelyk met die som van die variansie van die 

analiesemetode en die variansie van 'n ewekansige 

mengsel. Di~ som is die laagste moontlike waarde 



vir die intermonstervariansie . Dit is oak moontlik 

om die klontgrootte in ' n klonterige mengsel , wat 

skynbaar ewekansig is , te skat deur die intermon= 

stervariansie o
2 

met die varians ie van ' n totaal 
2 ongemengde mengsel o

0 
te vergelyk . 

2 
o 

e 

g 

eg (2. 5) 

die aantal individuele deeltjies in die 

monste r 

die aantal deeltjies in die klont 

3. In mengsels wat oorspronklik ewekansig vermeng is, 

veroorsaak segregasie dat die variansie onafhanklik 

van die monstergrootte word wanneer die monster= 

grootte groat is. 

4. Die verloop van die grafiek van log P teenoor die 

monstergrootte verskaf inligting in verband met die 

oorsaak van die variansie. Indien die variansie 

van verskillende monstergroottes prakties gemeet en 

grafies voorgestel word, is di t !lDontlik om te bepaal 

of daar byvoorbeeld segregasie was ; of die mengsel 

gedeeltelik of volledig verme ng is, en of dit 

moontlik ' n kombinasie van die verskynsels is . 

Die waarde van die Kristensen-mode l le daarin dat dit 

bewys dat die vermengingsproses nie bestudeer kan word 
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sender om die mengselstruktuur in aanmerking te neem 

nie. In praktiese ondersoeke word gewoonlik 'n aantal 

monsters uit 'n rnengsel onttrek, die konsentrasie be= 

paal en die variansie van die samestellings bereken. 

Indien die mengsel glad nie gemeng of, nie heeltemal volle= 

dig vermen g is nie, kan enige resultaat teoreties ver= 

kry word. 'n Paar voorbeelde van sulke resultate ver= 

kry in mikrokonsentrasiemengsels, word in figuur 5. 

gegee. 

® 

mengtyd 

Figuur 5. Die resultate van vermengingsondersoeke; 

figuur SA volgens Johnson (1975) en SB 

volgens Crooks & Ho (1976) 
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Die feit dat die variansie van die samestelling nie die 

mengproses beskryf nie,word duidelik geillustreer 

deur geweldige veranderings in die mengselkwaliteit en 

die skynbare onvoorspelbaarheid van die rigting waarin 

die kwaliteit verander. In baie gevalle is sulke ver= 

anderings toegeskryf aan segregasie,alhoewel dit hoogs 

waarskynlik is dat 'n ander resultaat verkry kon word 

indien die kwaliteitsberekening op 'n ander stel mans= 

ters , wat op dieselfde tydstip onttrek is, qebaseer 

sou word. 

2.4.2 Die toepassing van die Kristensen-model 

op mikrokonsentrasiemengsels. 

Kristensen (1973c) bewys die geldigheid van 'n algemene 

kwaliteitsnodel vir mengsels waarin gelyke hoeveelhede 

van twee vryvloeiende komponente gebruik is en die 

vraag ontstaan of die model oak vir mikrokonsentrasie= 

mengsels geldig sal wees. Om die vraag te beantwoord, 

sal dit nodig wees om krities te kyk na die implikasies 

in mikrokonsentrasiemengsels van; 

1. die algemene voorvereistes vir vermenging (soos 

genoem in 1.2.1) en 

2. die mengmeganismes wat Kristensen gebruik om 'n 

mengselstruktuur te postuleer (kyk 2.3) . 
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2. 4 . 2. 1 Die algemene voorvereiste s vir mikrokon= 

s entrasievermenging. 

Mikrokonsentrasiemengsels is teoreties mengsels waar= 

in fyn, saamklewende komponente gebruik moet word en 

daarom is dit onwaarskynlik dat die eerste algemene 

voorvereiste vir vermenging geldig sal \\ees. Hierdie ver= 

eiste (kyk 1 . 2 .1) behels die vergroting van die pceierbed sodat 

individuele deeltjies vry kan beweeg. Die vergroting 

van die bed sal eerder die beweging van groat groepe 

van dieselfde komponent tot gevolg he. Boonop is die 

mikrokomponent in 'n klein fraksie teenwoordig en daar= 

om is die relatiewe beweging van verskillende deeltjies 

ten opsigte van mekaar (die tweede algemene vcx:,rvereiste) 

waarskynlik beperk tot die relatiewe beweging van 

gelyksoortige deeltjies (deeltjies van die draer= 

komponent) ten ops i g t e van mekaar . By implikasie sal 

die vermengingstempo in so 'n sisteem baie stadig 

wees - - indien ve r menging enigsins moontlik is. 

Boge noemde teoret i ese oorwegings lewer 'n paradoks in 

die vermengingsteorie , naamlik: 

Om ' n homogene , nie - segr ege r en de mikrokonse n trasie = 

mengse l te maak, is fyn deeltjies van beide die kom= 

ponente nodig,maar teoreties is die vermenging van so 

' n sisteem baie moeilik e n selfs onmoontlik . 

Die resultate van Orr & Shotton (1973) en Dlirrheim 

& Va n der watt (1976) illus t reer die p a radoks. In 

'n eksperimentele ondersoek wa arin fyn laktose met 

1 % fyn sulfatiasoo l vermeng is, was die mengselkwali= 
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teit na 1500 minute nog onbevredigend. Die deeltjie= 

grootte van die komponente was plus-minus dieselfde 

en 'n kenmerk van die resultaat is die groat wisseling 

in die kwaliteit op tydstippe direk na mekaar (kyk 

figuur 6) . 

1p 

0/' 

~ 

~ 
0 o;, 

~ 

l? ~ 
:x 
>- o,s 
~ 
c 

°"' ""Cl 

0 0,3 0 

"E 
¥ .9 

Ill a,1 

Figuur 6. 

0 100 200 300 400 500 

mengtyd (aantal omwentelings) 

Die verrnenging van twee komponente in ' n 

rnikrokonsentrasiemengs el (Dlirrheim & Van 

der Watt 19 76) Deeltjiegrootte: Laktose-

31 µrn; Sulfatiasool - 2 0 µm . 

Orr & Shotton (1973) vind dat die verrnenging van saam= 

klewende kornponente (laktcse en kalsiumkarbonaat) 

kornplekse , oninterpreteerbare resultate lewer en dat 

die mengsels na rnengtye van tot 50 000 sekondes nog 
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geweldig heterogeen was. Twee verskillende td-pes 

mengers , 'n Y- en 'n Lodige Morton - menger, is ge= 

bruik en beide die laktose en die kalsiumkarbonaat 

is as mikrokomponent (0 , 1%) en as draer gebruik. 

In die praktyk word daar tradisioneel gepoog om die 

paradoks te vermy deur gebruik te maak van parsiele 

vermenging (Carstensen, 1977, p . 124). In parsiele vemenging 

word daar gepoog om die fraksieverhouding tussen die 

draer en die mikrokomponent so gunstig as moontlik te 

hou deur die vermengingsproses in stappe uit te voer. 

In die eerste stap word die mikrokomponent en 'n gelyke 

gedeelte van die draer goed vermeng. In die tweede en 

daaropvolgende stappe word telkens 'n gedeelte van die 

draerstof, gelyk aan die hoeveelheid mengsel wat in 

die vorige stap verkry is, bygevoeg, vermeng en die 

proses herhaal totdat al die draerstof vermeng is . 

Carstensen (1977, p. 124) stel dat die mengtempo in 

mikrokonsentrasiemengsels waarin minder as 0,5% mikro= 

komponent vermeng moet word, so stadig is dat dit 

algemene gebruik is om die mikrokomponent in 'n oplos= 

middel op te los, die oplossing oor die draer te ver= 

sprei en na behoorlike verspreiding die oplosmiddel uit 

die mengsel te verdamp. Beide bogenoemde prosesse het 

voor- en nadele maar 'n bespreking hiervan is buite 

die doel van die ondersoek. 
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2.4.2.1.l 'n Nuwe algemene voorvereiste vir rnikro= 

konsentrasi e mengsels. 

Vermengingsteoriee ve r e is dat deeltjies met dieselfde 

grootte en digtheid gebruik moet word om hornogene meng= 

sels te maak omdat die vermenging van deeltjies met 

groat verskille in die eienskappe , die risiko van segre= 

gasie gedurende die proses verhoog . In mikrokonsentra= 

siemengsels 1~ die vereiste gelykheid van deeltjiegroot= 

te die beweeglikheid van die rnengselbed aan bande . Die 

bedbeweeglikheid kan egter aansienlik verbeter word in= 

dien die draerdeeltjies groat genoeg is sodat hulle in= 

dividueel kan beweeg, maar dan moet die rnikrokomponent= 

deeltjies steeds baie klein wees sodat die mengselkwa= 

liteit nie nadelig beinvloed sal word nie . So ' n sis= 

teem is egter teenstrydig met die vermengingsteorie en 

die deeltjies behoort te segregee r . Die bevindinge van 

Yip & Hersey (1976), Dlirrheim & Van der Watt 

(1976) , Crooks & Ho (1976) en die resultate wat verkry 

is in ondersoeke na die verrnenging van smeermiddels 

(Shah & Mlodozeniec, 1977), bewys egter dat segregasie 

nie noodwendig in sulke sisteme voorkom nie . Die ver= 

klaring van die verskynsel 1~ juis in die groat deel= 

tjiegrootteverskille tussen die komponente se deeltjies. 

Die verskille gee aanlei ding tot die ontstaan van inter= 

aksies tussen die fyn mikrokomponentdeeltjies en die 

growwer draerdeeltjies wat segregasie kan verhoed. 

Volgens Hersey (197 5) is die moontlike aard van die in= 

teraksies adsorpsie, chemisorpsie, oppervlakspanning, 

wrywingskragte, elektrostatiese kragte of enige ander 

vorm van adhesiekrag en sal waarskynlik voorkom in sis= 

teme waar 'n klein aantal groat deeltjies met 'n groat 
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aantal klein deeltjies vermeng word. 'n Mikrokonsen= 

trasiemengsel kan baie maklik aan sulke vereistes vol= 

doen e n omdat die deeltjiegrootte van die draer so ge= 

kies kan word dat die deeltjies individueel kan beweeg, 

sal s6 'n sisteem ook beter voldoen aan die eerste 

algemene voorvereiste vir vermenging. Omdat rnikrokon= 

sentrasiemengsels waarin die komponente fyn poeier is , 

teoretiese vermengingsprobleme lewer, blyk ' n nuwe 

algemene voorvereiste nodig te wees , nl.: 

In mikrokon s ent r as ievermenging moet ' n v r yv l oeie nde 

dr ae r en ' n baie fyn mik r okomponent gebruik wor d . Om 

segregas ie t e voorkom, i s i n te ra ksiekragte tus s e n 

dr ae r deel tji e s en mik r okomponen t deeltjie s ' n ve r e i s te . 

Die voorvereiste word ondersteun deur die resultate 

van Orr & Shotton (1 973) en Diirrheim & Van der Watt 

(1976). Orr & Shotton (1973) vind dat die vermenging 

van 'n mikrokomponent verbeter indie n die draerbeweeg= 

likheid toeneem en Diirrheim & Van der Watt (1976) 

verkry vermenging in sisteme waar die draerkomponent 

vryvloeiend is i n teenstelling met die swak resultate 

met 'n saamklewende draer. 

In die lig van die nuwe voorvereiste is dit moontlik 

om d ie model van Kr i stensen krities te o"ndersoek om 

sodoe nde d i e struk tuur van mikromonsentrasiemengsels 

op te klaar. 
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2 . 4 . 2 . 2 Die toepassing van die vermengingsmega= 

ni sme en mengselstruktuur volgens Kris= 

t ensen (1973c) op mikrokonsentrasie= 

mengsels. 

Volgens die teoretiese voorvereiste vir mikrokonsen= 

trasieve rmenging is 'n karakteristieke kenmerk die 

groat verskil tussen die aantaldeeltjie- en die massa= 

deeltjieverhoudings v an die mikro- tot die draerkompo= 

nent. Om die verskil te beklemtoon , is as voorbeeld , 

die verhoudings vir 'n mikrokonsentrasiemengsel van 

Durrheim & Van der Watt (1976) bereken en word in 

tab e l II aangegee. 

Tabel II. Die a antaldeeltjie- en die massadeeltjie= 

verhoudings in 'n mikrokonsentrasiemeng= 

s e l.,c 

Karponenteienskappe Verhoudings mikrokanp::,nent 

draer 

Deeltj ie, µm 

draer mikrokarponent 

126 20 

aantal massa volurre 

deel= deel= deel= 

tjies tjies tjies 

1 500:1 1:100 1:100 

)(! 

Bereken uit die gegewens van Dilrrheirn & Van der Hatt 
(1976) . 

Omdat die mikrokomponent uit die aard van die saak 'n 

saamklewende poeier behoort te wees, sal di t in agglome = 

raa t vorm in die me ngsel voorkom. In tabel III wo r d 
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teoreties berekende waardes vir die agglomeraat= 

volumes en die aantal agglomerate in die mikrokon= 

sentrasiemengsel. Die gegewens van Dlirrheim & Van der 

Natt (1976) is vir die berekenings gebruik. 

Tabel III. Agglomeraatvolumes en die aantal agglo= 

merate in 'n mikrokonsentrasiemengsel. 

Agglomeraat Na Ng Aantal draer Volume-verhooding 
grootte deeltjies agregaat:totaal 

µm per gran 

20 16 00 000 630 000 l : 3969 000 

126 250 6 400 630 000 l : 630 000 

1L6 x 2 2 000 800 6 30 000 l :315 000 

126 X 6 54 000 30 630 000 l :105 000 

l 26 X 10 250 00 0 630 000 l: 63 000 

Na- Aantal deeltjies per Ng- P.antal agglarerate 
agglorreraat p~r gram 

Kristensen (1973c) het aangetoon dat die agglomeraat= 

grootte 'n karakte r istieke eienskap van 'n gedeeltelik 

vermengde mengsel i s , wat uit die mengselkorrelogram 

bereken kan word. 'n Vereiste is dat die agglomerate 

groter as die monst e rgrootte moet wees. Uit tabel 

III is dit duidelik dat die monstergrootte kleiner 

as 1/63 000 ste van die totale mengselvolume moet 

wees voordat die monsters kleiner as 'n agglomeraat 

is waarvan die volume tien keer groter as 'n enkele 

draerdeeltjie 
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is. Bogenoemde vereiste veroorsaak praktiese probleme, 

wat op 'n latere stadium bespreek sal word. 

Kristensen (1973c) postuleer 'n mengselstruktuur wat 

die gevolg van twee gelyktydige vermengingsmeganismes, 

naamlik 'n makro- en 'n mikromeganisme is. Maar omdat 

daar in 'n mikrokonsentrasiemengsel slegs 'n klein 

fraksie van die mikrokomponent teenwoordig is, is die 

struktuur as gevolg van die makromeganisme waarskynlik 

nie 'n ewekansige verspreiding van 'n aantal groot 

mikrokomponentagregate nie. Groot agglomerate van die 

mikrokomponent is moontlik wanneer dit so saamklewend is 

dat die onderverdeling daarvan baie moeilik is. In 

hierdie geval kan daar slegs 'n paar groot agglomerate 

bestaan. Uit tabel III is dit duidelik dat indien die 

agglomerate tien keer groter as 'n enkele draerdeeltjie 

is, daar slegs 6 agglomerate tussen elke 630 000 

deeltjies sal wees. 

Vir die mikromeganisme is "diffusie" van die verskil= 

lende individuele deeltjies tussen "agglomerate" van 

beide die komponente, 'n vereiste, maar die bestaan 

van genoeg mikrokomponentagglomerate, groot genoeg sodat 

'n enkele draerdeeljie in die agglomeraat in kan ''dif= 

fundeer", is onwaarskynlik. So is ook die beweging van en!·ele 

mikrokomponentdeeltjies en daarom wil dit voorkom as= 

of ook die mikromeganisme nie kan plaasvind nie . Die 

mengselstruktuur in 'n mikrokonsentrasiemengsel behoort 

dus in die algemeen te verskil van die struktuur wat 

Kristensen (1973c) gepostuleer bet. Om die struktuur 

van 'n mikrokonsentrasiemengsel te postuleer, sal dit 
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nodig wees om die vermengingsmeganisme sodanig te 

beskryf dat die karakteristieke komponenteienskappe 

daarin erken word. 

2.5 Die vermengingsmeganisme en die mengselstruktuur 

in mikrokonsentrasiemengsels. 

Om die mengselstruktuur te postuleer, moet daar in 

aanmerking geneem word dat daar interaksiekragte tus= 

sen mikrokomponent en mikrokomponentdraer sal wees. 

Die interaksiekragte is afstand-afhanklike kragte en 

daarom sal die grootte daarvan afhang van die deeltjie= 

grootte. Aantrekkingsinteraksies is nie ewewigsreak= 

sies nie en daarom word aanvaar dat die kragte effek= 

tief sal wees indien deeltjies wat mekaar effektief 

kan aantrek, kontak maak. 

Massimilla & Donsi (1976) toon aan dat die aantal op= 

pervlakte-onreelmatigheidspunte op 'n deeltjie wat die 

interaksiekragte sterk beinvloed, 'n normale verdeling 

volg. Hieruit kan aanvaar word dat die aantal deeltjies 

wat per deeltjie op 'n grater deeltjie sal adsorbeer, 

oak normaal verdeel behoort te wees. 
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2.5.1 Die Vermengingsmeganisme . 

Om 'n mengselstruktuur te postuleer, moet aanvaar word 

dat die vermengingsmeg anisme volgens drie stappe 

p laasvind, naam lik: (kyk figuur 7) 

1. Die opb r eek van die r.iikrokomponent in agglome= 

r a te waarvan die gemiddelde grootte hoofsaaklik 

bepaal word deur die saamklewingseienskappe van 

die mikrokomponent. 

2. Die int e r ak s ie tussen mikrokomponent- en draer= 

deeltjie op die oomblik van fisiese kontak. Twee 

verskillende interaksies met gevolglike adsorpsie, 

is moontlik: 

(a) Inte raksie tussen 'n enkele mikrokomponent= 

deeltjie e n 'n draerdeeltjie, en 

(b) tussen mikrokomponentagglomerate, wat klein 

genoeg is, en 'n draerdeeltjie. 

3. Die a fs kuur van enkele mikrokomponentdeeltjies 

vanaf die geadsorbeerde agg lomerate wanneer 

draerdeeltjies, waarop agglomerate geadsorbeer 

is, met mekaar kontak maak. Die gevolg van 

hierdie stap is die verkleining van die grootte 

van die geadsorbeerde agglomerate . 

Hierdie drie stappe word skematies in figuur 7 voor= 

gestel. 
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m - mikrokomponent 

d - draer 

Figuu r 7. Die skernatiese voorstelling van d ie drie 

rneganisrnestappe in rnikrokonsentrasiever= 

rnenging. 

2 . 5 . 2 Die rnengselstruktuur. 

Die hoofkenrnerke van die rnengselstruktuur is die 

volgende: (kyk figuur 8 ) . 
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Figuur 8 . 

0 0 

0 0 
vm c)m 

m - mikrokomponent 
d - draer 

Die gepostuleerde mengselstruktuur . 

l. Draerdeeltjies waarop ' n ewekansige aantal 

mikrokomponentdeeltjies per draerdeeltjie, gead= 

sorbeer is. Hierdie deeltjies kom as enkele en 

as agglomerate op die draerdeeltjies voor. 

2 . ' n Aantal mikrokomponentagglomerate, wat nag te 

groat is om op 'n draerdeeltjie te adsorbeer , en 

wat las in die mengsel verspreid is (ronddryf). 

3. Nadat die vermengingsproses volledig verloop het, 

sal die teoretiese eindtoestandstruktuur sodanig 

wees dat daar op elke draerdeeltjie 'n ewekansige 

aantal enkele mikrokomponentdeeltjies geadsor= 
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2.5 .3 

beer is. 

Die frekwensieverspreiding van die samestel= 

ling van die mengselmonsters. 

In die algemeen behoort elke meganismestap 'n kenmer= 

kende struktuureienskap op te lewer wat weerspieel sal 

word in die frekwensieverspreiding van die samestelling 

van die mengselmonsters . Eenvoudige voorspellings van 

die frekwensieverspreidings kan gemaak word indien elke 

stap afsonderlik, as snelheidsbepalend beskou word. 'n 

Skematiese voorstelling van die resulterende frekwensie= 

verspreiding word by die b2spreking van elke stap gegee . 

1. Die aggl ome r aatopbree k stap is snelheidsbepalend. 

: teoretiese gem. 
I 

samestelling 

Die frekwensieverspreiding word gekenmerk de ur : 

(a) 'n Groot aantal monsters waarvan die versprei= 

ding normaal ve:rdeel is as gevolg van die ewe= 

kansige aantal e n grootte geadsorbeerde rnikro= 
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komponentdeeltjies . Die gemiddelde samestelling 

is laer as die teoretiese samestelling en hierdie 

gemiddelde is 'n maatstaf vir die fraksie gead= 

sorbeerdes. Die variansie van die normaalver= 

deelde gedeelte is 'n maatstaf vir die gemiddelde 

grootte van die geadsorbeerde agglomerate. 

(b) 'n Aantal monsters waarin ongeadsorbeerde agglo= 

merate voorkom . Die samestellings van hierdie 

monsters is baie hoer as die teoretiese samestel= 

ling. 

(c) Die normale frekwensieverspreiding (die kenmerke 

genoem in a) kan positief skeef wees weens die 

teenwoordigheid van agglomerate in monsters met 

lae samestellings. Indien die konsentrasie van 

die mikrokomponent verhoog word, vermeerder die 

aantal ongeadsorbeerde agglomerate . Hierdie ver= 

meerdering kan die normaal verdeelde gedeelte 

heeltemal oorskadu soos in die onderstaande fi= 

guur aangedui is. 

(I.I 

Oil 
C 
(I.I 

3 
.::,c 

~ -

sames telling 
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2. Die inte raks ie stap (adsorpsie) is snelheids= 

bepalend. 

QI 

'iii 
C 
QI 

l 
.:ii: 
QI ... .._ 

I teoretiese gem. 
I 
I 

sames telling 

Die frekwensieverspreiding word gekenmerk deur: 

{a) Die afwesigheid van die kenmerkende normaal 

verdeelde gedeelte van die monsters. 

(b) Segregasie moet voorkom en daarom sal daar 

monsters wees waarvan die samestelling baie 

laer as die teoretiese samestelling is. Indie~ 

'n baie klein traksie mikrokomponent gebruik 

word is dit moontlik dat monsters waarvan die 

mikrokomponentkonsentrasie nul is aangetref sal 

word. 

3. Die afskuur van die geadsorbeerde agglomerate 

is snelheidsbepalend . 

66 



sames tel ling 

Die frekwensieverspreiding word gekenrnerk deur: 

(a) Die norrnale verdeling van die monstersamestelling 

van al die mons t ers. Die variansie van hierdie 

verdeling is 'n maatstaf vir die gemiddelde 

grootte van die geadsorbeerde agglomerate. 

(bl Die afwesigheid van monsters met samestellin<JS 

baie hoer as die teoretiese samestelling. 

2.5.4 Die snelheidsbepalende faktore vir elke 

stap. 

1. AggZome r aatopbreekstap . 

Die snelheid waarrnee die mikrokomponentagglome= 

rate opgebreek word, word bepaal deur: 

(a) die saamklewingseienskappe van die mikro= 
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komponent, en 

(b) die beweeglikheid van die draer. 

2. Inter>ak si es tap (adsorpsie). 

Fisiese kontak tussen die mikrokomponentdeeltjies 

en draerdeeltjies is nodig vir adsorpsie en 

daarom word die snelheid bepaal deur: 

(a) die aantal en die grootte van die agglome= 

rate van die mikrokomponent. 

(b) die aantal kontakkanse wat bepaal word 

deur die beweeglikheid van die draerdeel= 

tjies, en 

(c) die sterkte van die aantrekkingskragte tus= 

sen deeltjies van die draer en die mikro= 

komponent. 

3. Afskuur>stap . 

(a) Die saamklewingseienskappe van die mikro= 

komponent, en 

(b) die kontakkanse soos bepaal deur die beweeg= 

likheid van die draer. 

Uit die bespreking i s dit duidelik dat die snelheids= 

bepalende faktore vir elke stap hoofsaaklik ooreenstem. 
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2.5.5 Bespreking. 

Die snelheidsbepalende meganismestap kan verkry word 

uit die frekwensieverspreiding van die samestelling van 

die mengselmonsters. Die tempo waarteen die stap 

plaasvind kan herlei word na die eienskappe van die 

komponente. 

Om die mengselstruktuur prakties te ondersoek kom 

die volgende probleme na vore: 

1. Die hele mengsel of 'n baie groat gedeelte 

moet in monsters verdeel en elke monster geana= 

liseer word. 

2. Die kenmerkende struktuur as gevolg van die 

adsorpsiestap kan oorskadu word in mengsels 

waarin die mikrokomponentkonsentrasie nie baie 

laag is nie. 

Hersey (1975) postuleer 'n eindtoestand in inter= 

aksicvermenging sodanig dat elke draerdeeltjie dieself= 

de aantal mikrokomponentdeeltjies bevat. Volgens die 

bevindings van Massimilla en Donsi (1976) is die aantal 

oppervlakte-onreelmatighede op deeltjies normaal ver= 

deel. Daarom is die postulering van 'n struktuur 

(2.5.2. (3)) waar 'n ewekansige aantal deeltjies op 

die draerdeeltjies voorkom, meer realisties. 

Orr & Shotton (1973) stel voor dat in mengsels waarin 

die mikrokomponent saamklewend is, die mengsnelheid 
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afhang van die sterkte van die mikrokomponentagglome= 

rate. Volgens die gepostuleerde mengselstruktuur 

(2.5.3(1)) is die kenmerkende struktuureienskap in 

hierdie mengsels, die laer gemiddelde konsentrasie 

van die onttrekte monsters. Sulke afwykings is deur 

Orr & Shotton (1973), Samyn & Murthy (1974) en Kata et 

al. (1977) gemeet. 

Shah & Mlodozeniec (1977) stel voor dat oppervlakte= 

smering, wanneer 'n vulstof vir tablettering met 

magnesiumstearaat vermeng word, verloop volgens 'n 

"delamination of a stack of cards"-teorie. Hiervol= 

gens adsorbeer die magnesiumstearaat op die vulstof= 

deeltjies en met die verloop van die mengtyd word 

die geadsorbeerde magnesiumstearaatagglomerate gedela= 

mineer. 

Hierdie meganisme is in ooreenstemming met die gepostu= 

leerde afskuurstap. 

Shah & Mlodozeniec vind dat die gemiddelde magnesium= 

stearaatkonsentrasie in 5 tablette (wat van die meng= 

sels gemaak is) na 4 en 100 mengminute onderskei= 

delik 100,7 en 105,5% van die teoretiese konsentrasie 

was. Hierdie verhoging van die gemiddelde konsentrasie 

dui waarskynlik op 'n snelheidsbepalende agglomeraat= 

opbreekstap (gepostuleer in 2.5.4(1)), wat nie deur 

Shah & Mlodozeniec ( 1977) in aanmerking geneem is nie. 
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2.6 Gevblgtrekkings. 

Om aanvaarbare mikrokonsentrasiemengsels te maak ver= 

eis dat die komponente bepaalde eienskappe moet h~. 

Orn die vermengingsproses sinvol te bestudeer, is dit 

nodig om die mengsnelheid te meet omdat die mengsnel= 

heid 'n funksie van die komponenteienskappe moet wees. 

Die praktiese bepaling van die mengsnelheid vereis 

kennis van die mengselstruktuur. Daarom is 'n meng= 

selstruktuur gepostuleer wat die gevolg van 'n meng= 

meganisme is. Om die meganisme en struktuur te be= 

wys, is 'n praktiese ondersoek met 'n modelmenger en 

modelkomponente nodig. 
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1-00FSTUK 3 

EKSPERIMENTEEL: DIE ANALISEMETODES WAT IN DIE VERf'ENGINGS= 

ONDERSOEKE GEBRUI K IS, 

Die vermengingsproses is nagegaan met 'n silindriese 

tuimelmenger en 'n V-menger. In hierdie ondersoek is 

reserpien en laktose as mikrokomponent en vulstof on= 

derskeidelik, gebruik. Reserpien~ word in baie lae kon= 

sentrasies as 'n geneesmiddel en laktose~ as 'n £arma= 

seutiese vulstof, gebruik. In enige vermengingsonder= 

soek moet 'n aantal monsters uit die mengsel onttrek en 

die samestelling daarvan bepaal word. Hiervoor is die 

aantal monsters en die noukeurigheid van die analise= 

metodes van die uiterste belang. 

Die mengers, 'n aantal komponenteienskappe en die ana= 

litiese metodes vir die bepaling van die reserpienkon~ 

sentrasie in die monsters, wat in hierdie ondersoek ge= 

bruik is sal bespreek word. 

3.1 Mengers wat in die ondersoek gebruik is. 

3.1.1 Silinderiese tuimelmenger. 

'n Silindriese tuimelmenger, met 'n volume van 260 ml 

wat teen 27 o.p.m. ger oteer is, is in die ondersoek ge= 

bruik. Die menger-as maak 'n hoek van 28° met die hori= 

son tale-as en is in 'n Erweka·+ -mengeraandrywer geroteer. 

Die apparaat word diagrammaties in figuur 9 

~Optalabor , Braamfon tein , S . A. 

"' . h C.H. Boe r ~nger Son 

+ Newport Chemicals 
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voorgestel~ 

MOTOR 

Figuur 9 . Die skematiese voorstelling van die silin= 

driese tuimelmenger wat in die ondersoek 

gebruik is. 

3.1.2 V-menger. 

' n V-menger met 'n mengervolume van 9,4 l , toegerus met 

' n verstelbare ratkas, waarrnee die mengerspoed tussen 0 

en 27 o.p.m verander kan word, is gebruik. Die kon= 

struksie van die menger en die posisie van gate waar= 

deur monsters geneem kan word, word in figuur 10 gegee 

(Volgens Durrheim, 1974a, p. 38). 
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• mons tergate 

-Figuur 10. Die skematiese voorstelling van die V-men= 

ger wat in die ondersoek gebruik is (Durr= 

heim, 1974, p. 38) . 

3.2 Metode van monsterneming en die aantal monsters. 

3.2.1 Silindriese tuimelmenger. 

Nadat die bepaalde mengtyd verstryk het, is die menger 

uit die aandrywer verwyder en in een beweging omgekeer 

in 'n tregtervormige kegel. Aan die onderpunt van die 

kegel is 'n opening van 8,1 mm. en die sye van die ke= 

gel maak 'n hoek van 16,6° met die vertikale-as (kyk 

figuur 11). Die mengsel is uitgelaat in kapsules wat 

in 'n kapsulevulmasjien geplaas is. Deur die kegel 
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versigtig vap een kapsu le na die volgende te beweeg, 

is die inhoud van die kegel in opeenvolgende kapsules 

oorgedra. Standaard no. 2 lee, harde gelatienkapsules 
+ 

is gebruik en die vulvolume is met 'n Beckman 930-
3 

lugvergelykende piknometer gemeet en was 0,272 cm 

(kyk 3. 4. 3 vir metode) . 

afmetings - kegel 

kapsules tregter 

\-
/' 0 

' 0 
0 -· 

: 0 0 0 0 8,1 mm 

16,6 • 

Figuur 11. Die skematiese voorstelling van die appa= 

raat wat vir die monsterneming gebruik is. 

Die kapsules is vervolgens gesluit en genommer. Omdat 

die mengsels vryvloeien, die kegel oppervlakte glad 

en die kegelhoek klein was, is massavloei (Perry & 

Chilton, 1973, p. 7:23) oorwegend waargeneem. Massa= 

vloei verseker dat die vloei uniform is en dat geen be= 

tekenisvolle segregasie voorkom nie. 

+Beckman Inst ruments, Johannesburg , S . A . 
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Die hele mengsel is op die manier gemonster en nie 

weer verder vermeng nie. Die voor- en nadele van die 

metode is die volgende: 

1. Die vorm en die volume van die monsters kan tot 

'n groat mate konstant gehou word. 

2. Die nadeel is egter dat die hantering gedurende 

die oordra vanaf die menger en die vul van die 

kapsules, bydra tot die vermengingsproses. Die 

mengselkwaliteit is dus bepaal nadat die menger 

ontlaai is. 

3. Omdat daar wel segregasie kon plaasvind, is die= 

selfde prosedure vir alle eksperimente gebruik. 

3.2.2 V-menger. 

Op die wand van die V-menger is 8 monstergate, waardeur 

monsters met 'n glasbuis en 'n Nylon-suier onttrek kon 

word, aangebring. (Durrheim, 1974, p. 39). 

3.3 Die voorbereiding van die mengselkomponente. 

3.3.1 Reserpien. 

Fyn kristallyne reserpien (CH Baeringer Sohn) is met 

'n Retsch +-meule gemaal sodat die gemiddelde deeltjie= 

grootte kleiner as 10 µm was. Die reserpien is hier= 

na in lig- en lugdigte houers vir 2 weke voor gebruik, 

bewaar. Die bewaring was nodig om te verseker dat die 

+Optolabor , Braamfontein , S . A . 
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poeie r nie meer e l e k tros taties gelaai was nie (gedu= 

r ende die ve r ma li ng is die de e l tj ies elektrostaties 

gelaai ) . 

Om die deel tj i eg r ootte van d i e reserpien t e ve r groot, 

na ongevee r 40 µm, is 'n r e kristallis a siepros e s uit= 

gevoer. 'n Oorvers adigd e oplossing van reserpi e n in 

o orverhitte asetoon is gemaak. Die reserpien het uit= 

gekristalliseer nadat die oplo ssing in 'n yskas afge~ 

koel is. Die kr i sta lle is afgefiltreer, met ge distil= 

l ee rde water gewas en daarna vir 12 uur in 'n v a kuum= 

oond by 2s 0 c gedroog. Die droe kristalle is liggies 

d eur 'n 105 µm-sif gedruk. Die moontlikheid dat daar 

kr i stallyne veranderinge kon p laasvind is nie uitgesluit 

nie. 

3.3.2 Laktose. 

Kristallyne laktose (Ne wp or t Chemicals) is met 'n 

skudmasjien en standaardsiwwe in siffraksies geskei. 

Die siffraksies is na skeiding in 'n sweefbed aan 'n 

l ugstroom onderwerp om enige ·tyn laktose wat nog teen= 

woordig was, af te blaas. Hierna is die laktosefrak= 

sies vir 4 uur in 'n ventilasieoond by so 0 c gedroog en 

daarna in lugdigte, bruin bottels gestoo r. 

3.4 Die bepaling van die e i enskappe van die komponen= 

te. 
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3. 4 .1 Die bepaling van die deeltjiegrootte van 

die komponente. 

♦ 

'n Coulte r Coun te r-ZB-deeltjiegrootteanaliseerder is 

gebruik om die deeltjiegrootte van die komponente te 

bepaal. Die beginsels van die metode is deur Allen 

(1974, p. 301) bespreek. Verskillende buise met gro= 

ter of kleiner openinge kan gebruik word om deeltjies 

met groottes tussen 2% en 40% van die nominale opening= 

deursnee, te meet. (Allen, 1974, p. 305). 

Die apparaat is vooraf , vir elke elektroliet en 

buisopening, met deeltjies van 'n bekende en nou 

deeltjiegrootteverspreiding gek~l~breer. 

3.4.1.1 Eksperimentele toestande. 

3.4.1.1.1 Reserpien. 

Elektroliet 

Buise 

Kalibrasie 

0,9% NaCl-oplossing (water) waarby 

0,0 6% Tw ee n 80 gevoeg is . 

1) 100 µm 

2) 200 µm 

9,99 µm polistireen bolletjies~ 

••coulter Electronics, Halfway Hou s e , S . A. 
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3.4.1.1.2 Lak.tose. 

Elektroliet 2,0% NH 4SCN-oplossing 

(oplosmiddel : 20% isopropanol en 80% 

i1-propanol) 

Buis 560 µm 

Kalibrasie 47,5 µm Pecan-deeltjies~ 

3.4.1.2 Metode. 

'n Klein hoeveelheid van die reserpien i s in ongeveer 

10 ml van die elektroliet, wat vooraf deur 'n 0,45 µm 

membraanfilter gefiltreer is, in 'n lae frekwensie ul= 

trasoniese bad gesuspendeer sodat alle agglomerate op= 

gebreek kon word . Die gesus,:>endeerde monster is ver= 

volgens na 'n 250 ml rondeboombeker, bevattende ~ 

240 ml elektroliet, oorgedra en die tellings geneem 

terwyl die monster met gereelde tussenposes geroer is. 

Die laktosedeeltjies is in ongeveer 1 liter elektro= 

liet gesuspendeer. Die suspensie is voortdurend met 

'n magneetroerder geroer en in die rondeboombeker inge= 

tap sodat die beker altyd + 20 0 ml elektroliet bevat 

het. 

Indien moontlik is vier telli ngs en 'n agtergrondtel= 

ling by elke stelling gedoen. Die hele prosedure is 

~Coulte r Electronics , Halfway House , S . A . 
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'n tweede keer herhaal. 

'n Skatting van die deeltjies wat nie getel kan word 

nie is gemaak volgens die metode van Allen (1974, p. 

310). Uit die geskatte volume is die volume en die 

aantal deeltjies, wat nie getel kan word nie, bereken. 

Die rekenkundige gemiddelde deeltjiegrootte, dm is met 

behulp van vergelyking 3.1 bereken : (Allen, 1974, p. 

75) • 

dm 

(tinv)i 

r (di) (tinV) i 

:: <tinv) i 

(3.1) 

gemiddelde deursnee van twee opeenvol= 

gende groottegroepe. 

massafraksie van die deeltjies in die 

interval. 

Die deeltjiegrootteverspreiding kan grafies voorgestel 

word deur die kumulatiewe persentasie teenoor die deel= 

tjiegrootte op ' n grafiek uiteen te sit. 

3.4.1.3 Resultate. 

Die rekenkundige gemiddelde deeltjiegrootte word in 

tabel IV ,en die grootteverspreiding in figuur 12 gegee. 
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Figuur 12. Die deeltjiegrootteverspreiding voorgestel 

as die kurnulat i ewe persentasie grater of 

gelyk aan d i . A) Reserpien B) Laktose. 
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Tabel IN. Die rekenkundige gemiddelde deeltiieqrootte 

van die poeiers. 

Poeier Gemiddelde deursnee, 
1Jm 

Reserpien R 8,51 (ongemaal) 
0 

Rl 7,62 

R2 45,04 

Laktose LA 356,5 

LO 194,9 

LB 249,9 

LC 201,5 

LFF 126,0 (totale poeier) 

3.4.2 Die bepaling van die werklike digtheid. 

+ 
Die digtheid van die poeiers is met 'n Bec kman-930-

lugvergelykende piknometer bepaal. Volgens die 

metode word die volume lug wat 'n bekende massa van 

die poeier verplaas,gemeet. Aangesien die lug alle 

ocp poriee binnedri ng, word die werklike digtheid ge= 

meet indien die poeie r fyngemaal is. Indien die lug 

op die poeier adsor beer,kan die metode aangepas word 

deur helium of argon te gebruik. 
♦ 

Beckman Ins br uments , Johannesbur g , S . A. 
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3. 4. 2 .1 Met.ode. 

Ongeveer 10 g van die laktose en die reserpien is in 

'n agaat-vysel fyngemaal en daarna is 'n bepaalde massa 

in die apparaat oorgedra. Omdat geen lugadsorpsie 

plaasgevind het nie, was dit nie nodig om 'n ander gas 

te gebruik nie. Die herhaalbaarheid en noukeurigheid 

van die metings is gekontroleer deur die volume van 'n 

staalbal (wat saam met die apparaat verskaf word) te 

meet. Alle metings is ses maal herhaal. 

3.4.2.2 Resultate. 

Die resultate word in tabel V gegee. 

Tabel V. Die gemiddelde werklike digtheid van reser= 

pien en laktose. 

Poeier 

Reserpien 

Laktose 

Digtheid, g/cm 

1,326 (0,014)x 

1,547 (0,004) 

x Standaardafwyking van 6 metings 

P.erhaalbaarheid en noukeurigheid: (staalbal) 
- 3 . 

- 8,650 cm Eksperimentele volume: 

Berekende volume 

Standaardafwyking 

( eksperimen teel) 

3 
- 8,570 cm 

3 
- 0,009 cm 
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3 .4. 3 Die skynbare digtheid van die mengselmon= 

sters. 

Die skynbare digtheid van 'n poeierbed is die massa 

per eenheidsvolume waar die volume van die bed- en 

deeltjiep@riee ingereken is. 

3.4.3.1 Metode. 

Die vulvolume van die kapsules waarin die monsters 

geneem is, is met behulp van 'n Beck man- 930 -lugver= 

gelykende piknometer gemeet. Die volume van vyf lee, 

onderste helftes van die kapsules is bepaal. Daarna 

is hierdie helftes rret gesrrelte bywas (wat net effens verhit is) 

<_1:!vul, en die volume van die gevulde halwe kapsules 

gemeet. Uit die verskil van die twee gemete volumes 

was dit moontlik om die totale volume wat die poeier 

in die kapsule inneem, te bepaal. Die massa van 10 

gevulde en 10 lee kapsules is gemeet. Uit die gemid= 

delde monstermassas van die mengsels (kyk tabel XVI) 

en die gemete volume is die skynbare digtheid bereken. 

3.4.3.2 Result ate. 

Die resultate word in tabel VI gegee. 
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Tabel VI. 

Poeier 

Die gemiddelde skynbare digtheid van die 

laktose. 

Skynbare digtheid 

3 
g/cm 

0,9798 

0,9908 

0,9927 

0,9971 

~Die gemiddelde gernete vulvolume was 0,272 cm
3

. 

3.4.4 Die bepaling van die deeltjievorm. 

Die deeltjievorm is met 'n Zei ss':..mikroskoop, toegerus 

met 'n kamera, bepaal. 

3.4.4.1 Metode. 

'n Klein bietjie van die komponent is met 'n spatel 

oorgedra op 'n mikroskoopplaatjie. Omdat die laktose= 

deeltjies vryvloeiend en relatief groot is, was dit nie 

nodig om 'n dispergeermiddel te gebruik nie. Die 

reserpien is in water gedispergeer. 

Die mikroskoopplaatjies, met die komponente, is gefoto= 

grafeer en die fotografiese negatiewe is met 'n foto= 

•optical Inst r uments , Johannesburg , S . A . 

85 



grafiese vergroter vergroot. Die vergrote deeltjie= 

beelde wat hiermee verkry is, is op grafiekpapier 

geprojekteer. 

Die vorm van 10 deeltjies is op die grafiekpapier nage= 

trek en die lengte en breedte van die kleinste vier= 

kant waarin die beeld van die deeltjie gepas het, is 

gemeet (kyk figuur 13). 

Hierna is die nagetrekte beelde van 10 deeltjies 

uitgeknip. Die massa van die verkree papierbeelde is 

bepaal sodat die oppervlakte bereken kon word uit die 

oppervlakte per eenheidsmassa van die grafiekpapier. 

-
@ 

Figuur 13. 
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Die vorm van die komponentdeeltjies. 
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3.4.4.2 Resul tate. 

Onder die mikroskoop het die reserpiendeeltjies reg= 

hoek- en die laktosedeeltjies piraMi9n.vormig voorge= 

korn. Die resultaat van die rnetings op 10 deeltjies van 

elke poeier word in tabel VII gegee . Die standaardaf= 

wyking van die rnetings word tussen hakies gegee . 

Tabel VII. Die deeltjievorrn van die laktose en die 

reserpien wat gebruik is . 

Pa:!ier Opperv lakteverhol.rling 
werklik: kleinste reghrek 

l\ 0,96 (0,07)x 

~ 0,81 (0,15) 

L 0,73 (0,05) 
A 

Lo 0,64 (0,08) 

113 0,81 (0,07) 

Le 0,75 (0,07) 

Afrretingsverhoudings 
lengte breedte 

2,51 (0,71) X 

2,85 (l,00) 

1,55 (0,24) 

1,31 (0,23) 

1,43 (0,19) 

1,54 (0,31) 

xStandaardafwyking vir 10 waardes. 

Volgens die resultaat het die reserpiendeeltjies 'n 

b y na reghoekige vorrn met die lengte-as ongeveer 2,5 - 3 

rnaal so lank as die breedte-as. Die laktosedeeltjies 

was piramiedvormig met die hoogte-as ongeveer 1,5 rnaal 

die breedte-as. Uit die resultate kan afgelei word 

dat die deeltjievorrns van die laktose dieselfde was. 

87 



Dieselfde is geldig vir die reserpien. 

3.4.5 Die bepaling van die vloeibaarheid van die 

poeiers. 

Die vloeibaarheid is bepaal deur die massa poeier te 

meet wat per sekonde deur 'n ronde gaatjie, in 'n 

silindriese houer, gevloei het. Die apparaat is 

volgens die ontwerp van Jones & Pilpel (1966) en word 

diagrarmnaties in figuur 14 voorgestel. 

Figuur 14. 
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Die apparaat waarmee die vloeibaarheid 

gemeet is. 



3. 4. 5 .1 Metode. 

Die buis is gevul met die komponent. Die sluiter is 

oop geskuif en terselfdertyd is 'n stophorlosie aan= 

geskakel. Die poeier wat deurgevloei het, is in 'n 

horlosieglas opgevang en die poeiermassa is bepaal. 

Die vloeisnelheid is onafhanklik van die vulhoogte 

indien die hoogte grater as 2,0 maal die deursnee van 

die buis is (Danish & Parrot, 1971). Die buis is om 

die rede nie gelaat om heeltemal leeg te loop nie, 

maar is gesluit sodat die vulhoogte nie kleiner as 

4 cm was nie (kyk figuur 14). Tien metings is vir 

elke poeier geneem en die vloeibaarheid is uitgedruk in 

gram per sekonde. 

3.4.5.2 Resul tate . 

Die reserpien was so saamklewend dat dit nie deur die 

gaatjie kon vloei nie. Die resultate vir die laktose 

word in tabel VIII gegee .. 
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Tab el VIII. Die gemiddelde vloeibaarheid van die 

laktose deur 'n ronde gaatjie met 'n 

deursnee van 6,0 mm. 

Poeier Vloeibaarheid, 
g/s 

2,68 

2,62 

2,37 

2,54 

(0,08),< 

(0,07) 

(0,06) 

(0,11) 

,<Standaardafwyking van 10 waardes. 

3.4.6 

3.4.6.1 

Die bepaling van die voggehalte van die 

komponente. 

Metode. 

Ongeveer 1 g van die komponent is presies afgeweeg 

en op 'n horlosieglas in 'n ventilasie-oond gedroog. 

Die oondtemperatuur is op 40°c gereguleer en 'n bak= 

kie silikagel is as droogmiddel ingesluit. Die massa= 

verlies is na 1 uur en na die verloop van elke 2 ure 

bepaal totdat 'n konstante massaverlies verkry is. 

Die voggehalte is geneem as die massaverlies, uitqe= 

druk in persentasie, van die massa droe komponent. Die 

resultate word in tabel IX gegee. 
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3. 4 .6. 2 Resultate. 

Tabel IX. Die voggehalte van die laktose. 

Laktose Voginhoud, %' 
van die droe massa 

LA 0,05 

LD 0,10 

LB 0,20 

LC 0,08 

LFF 3,45 

Reserpien 

R 0,25 
0 

Rl 0,82 

R2 0,71 

3.4.7 Die algemene fisies-chemiese eienskappe en ge= 

haltebepaling van reserpien. 

3.4.7.1 Algemene fisies-cherniese eienskappe. 

Reserpien (3,4,5- Trimetoksiebensoielmetiel-reserpaat) 

kristalliseer uit asetoon as lang prismavormige 

kristalle met 'n smeltpunt van 264 - 265°c (Merck 

Index , 1968, p. 912) . Reserpien is 'n swak basis 
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(pk= 6,6) en daarom swak wateroplosbaar, maar wel 

oplosbaar in benseen, etielasetaat en ysasynsuur. 

Oplossings word geel indien dit bewaar word en met 

die byvoeging van 'n suur en blootstelling aan lig, 

word fluoresensie waargeneem (Merck Index, p. 912). 

Reserpien word medisinaal in dosisse van 0,05-0,25 mg 

oraal gebruik (Merck Index, 1968, p. 912). 

3.4.7.2 Gehaltebepaling. 

Die gehalte is spektrofotometries volgens die u.v.­
metode van Potter & Voigt ( 1966) , bepaal. Hier-volgens was 

die gehalte van di2 reserpien soos volg: 

R 
0 

84,8% 

79,3% 

Die lae waardes wat verkry is kan moontlik aan eksperi= 

rnentele foute toeg eskryf word. 

3.5 Die bepaling van die reserpienkonsentrasie in 

die monsters. 

Vir vermengingsondersoeke is 'n vinnige, betroubare en 

eenvoudige analisemetode noodsaaklik. Daarom is daar 

gesoek na 'n metode waarmee die reserpienkonsentrasie 

in die mengselmonsters, spektrofotometries en sander 

enige skeidingsproses gemeet kon word. Hiervoor was 

'n geskikte oplosmiddel nodig. Aangesien reserpien 

swak wateroplosbaar is, is 'n oplosmiddel bestaande uit 

1,2-propileenglikool, gekonsentreerde fosforsuur en 
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gedistilleerae water gebruik. Die oplosmiddel kom 

ooreen met die oplosmi ddel wat Asker et al. (1971) 

vir reserpieninspuitings gebruik het. 

3.5.1 Apparaat. 

Zeis ;-PMQ II- Spektrofotometer. 

Technico~ Auto Analyzer toegerus met Tygon -pompbuise, 

Beckma;-DBG-spektrofotometer met 'n 10 mm vloeisel en 

'n 10"- Beckman°-registreerder. 

3.5.2 Reagense. 

OElosmiddel 1,2-propileenglikool (B .P.) 10 ml 

fosforsuur (gekonsentreerd) 0,2 ml 

gedis t illeerde water tot 100 ml 

Blanko-0Elossin9: 

en 

Wasmiddel laktose 5,5 mg 

oplosmiddel tot 1 ml 

+ . 
Opt~cal Instruments , Johannesburg , S . A . 

- Technicon Autoanalyzer , Bramley , S . A . 

• 
Beckman Instruments , Johannesburg , S . A . 
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Standaardoplossings 

a) reserpien ?0 mg oplosmiddel tot 1 liter. 

b) Vanaf a) is standaardoplossings 

berei in 100, 200 en 250 ml 

volumetriese flesse waarin voor= 

af genoeg laktose opgelos is 

sodat die laktose-konsentrasie 

van die standaardoplossings en 

die monsteroplossings dieselfde 

was. 

c) Dieselfde reserpien (bv. R
0

, R1 ) 

wat in 'n rnengsel gebruik is, is 

gebruik vir die standaardoplossings. 

Die oplosrniddel is in 25 liter hoeveelhede berei. 

Standaard- en rnonsteroplossings is vanaf dieselfde 

houer oplosrniddel berei. 

Nadat die rnonsterrnassa gerneet is, is die poeier ver= 

sigtig na 'n 50 ml volurnetriese fles oorgedra. Onge= 

veer 30 ml oplosmiddel is bygevoeg en die fles vir 5 

minute in 'n ultrasoniese bad geplaas om te verseker 

dat die poeier volledig oplos. Daarna is die fles tot 

by die rnerk met oplosrniddel gevul. 

Die opgeslote reserpien het na ongeveer 3 dae verkleur 

van deurskynend na liggeel. 'n Stabiliteitstoets het 

aangetoon dat die konsentrasie van 4 opgemaakte stan= 
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daardoplossings na 7 dae by kamertemperatuur met 1,10 % 

(gemiddeld) gedaal het. Alle oplossings is daarom in 'n 

danker kas bewaar. Alle monsters is op dieselfde dag 

waar.op dit berei is, geanaliseer. Die reserpienoplos= 

sings (3.5.2 standaardoplossings a) is elke 5de dag 

vervang. 

3.5 .3 Die ultraviolet-absorpsiespektrum van die 

reserpienoplossings. 

' n Oplossing bevattende 0,005 mg reserpien per ml is 

berei in die oplosmiddel waarin 5 , 5 mg/ml laktose voor= 

af opgelos is. Die oplossing is met behulp van ' n 

Beck ma n-DBG-spektrofotometer, met 'n outomatiese 

registreerder , deur die hele golflengtegebied van 

200 tot 300 mm teenoor die oplosmiddel (met opgeloste 

laktose) as b~anko geregistreer. Die resultate 

word in figuur 15 aangetoon. 
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Figuur lS. Ultraviolet-absorpsiespektra vir reserpien. 

(Maksimum absorpsie by 219 nm) 

3.5.4 Die bepaling van die verband tussen absorpsie 

en reserpienkonsentrasie. 

Die absorpsie van 5 stanctaardoplossings met konsentra= 

sies wat gewissel het tussen 0,001 en 0,005 mg/ml is 

teenoor 'n blanko by 219 I1P.l bepaal. Die lesings is in 

duplikaat geneem met die Zei ss-PMQ II en die resultate 

word in figu u r 16 weergegee . 
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Die verband tussen reserpienkonsentrasie 

en absorpsie. 

Uit figuur 16 i s dit duidelik dat 'n baie goeie regly= 

nige verband tu ssen reserpienkons e ntrasie en absorpsie 

bestaan (die korrellasiekoeffisient , r
2 

= 0,9996). Die 

rnetode is dus geskik vir die bepaling van die reser= 

pienkonsentras ie in die monsters . 

3 . 5.5 Standaardprosedures. 
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3.5.5.1 Zei s s -PMQ II 

Die Zeiss -PMQ II is net vir die eksperimente met die 

V-menger gebruik (4.1). 

Die volgende standaardprosedure is gevolg : 

1. Die vars standaardoplossings (0,0035; 0,0040; 

0,0050 mg/ml) i s op dieselfde dag berei waarop 

die monsters gemeet is. 

2. Die absorpsie van die standaardoplossings is 

eerste, en daarna van die monsteroplossings 

bepaal. 

3.5.5.2 Auto Analy z e r. 

3.5.5.2.1 Vloeidiagram. 

Die vloeidiagram vir die bepaling van die reserpien= 

konsentrasie in die monsters word in figuur 17 gegee . 
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Figuur 17. Die vloeidiagram van die Auto Analyzer 

vir die bepaling van die reserpienkonsen= 

trasie in die monsters. 

3.5.5.2.2 Monster- en wastye. 

Die optimum monster- en wastye is volgens die metode 

van Walker (1976, p. 214 - p. 217) bepaal. Die styg= 

kromme is verkry vir 'n standaardoplossing met 'n 

reserpienkonsentrasie van 0,005 mg/ml. Die eksperi= 

mentele waarde van bin die vergelyking van Walker 

(1976, p 215) was 17,54 sekondes. Hiervolgens is die 
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optimum monster- en wastye onderskeidelik 52,6 en 

93,0 sekondes (Walker, 1976, p. 215). 

OM aan bogenoemde tye te voldoen is ' n tandrat met 'n 

verhouding van 40/2-1 gebruik waarmee 40 oplossings per 

uur in een siklus onttrek kan word. Die onttrektyd is 

60 sekondes en daarom is een onttrekbeurt vir monster­

en standaardoplossings en twee vir wasmiddel gebruik. 

Die aantal monsters wat per tydseenheid bepaal kan 

word, kan verhoog word deur die interaksie tussen op= 

eenvolgende monsters in berekening te bring (Thiers et 

al., 1970; Wallace, 1967). Pogings om die analise 

volgens hierdie metodes uit te voer was egter onsukses= 

vol. 

3.5.5.3 Standaardprosedure vir Auto Analyzer. 

Hoe meer monsters hanteer word hoe groter is die kanse 

om foute te maak. Die Auto Analyzer ondergaan met ver= 

loop van tyd veranderings in responsie (Scholtz, 1972 

p. 32-33). Die veranderings kan gekorrigee r word deur 

gebruik te maak van 'n standaardprosedure. 'n 

Standaardprosedure wat gebaseer is op die metode van 

Torud (1971) is gebruik. In elke siklus van 40 is 8 

monster-, 6 standaard- en 26 wasmiddelontrekkings ge= 

maak . Standaardoplossings met konsentrasies S 1 = 0 ,0050; 

s 2 = 0,0040 en s
3 

= 0,0037 mg/ml en monsteroplossings 

is in die volgorde deurgestuur wat deur die resultaat 

in figuur 18 weergegee word . 
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Figuur 18. 

© @ 
y : mx +C y = mx • c 

sislyn 

Registrasiekrornmes verkry met die 

Au to Ana lyz e r-metode waarin aangetoon 

word: 

1. die volgorde van monster- en stan= 

daardoplossings. 

2. die vasstelling van die basislyn, en 

3. die bepaling van die piekhoogtes van 

standaard- en monsteroplossings. 

'n Basislyn (kyk figuur 18) is gekonstrueer tussen 

die pieke van standaardoplossing s3 . Reguitlyne is _ 

getrek tussen die pieke van s 1 en s 2 . Die afstande 

vanaf die basislyn by a, b· enc is in millimeters ge= 

meet. Uit hierdie piekhoogtes en die konsentrasie van 

die standaardoplossings is die lini~re verband, 

(y = mx + c) tussen piekhoogte en konsentrasie be= 

paal. Die beste passing is met 'n lini~re-regressie-
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rnetode bereken. Die reserpienkonsentrasies in die 

monsteroplossings is bereken uit die piekhoogtes en 

die lini~re verband. Al die berekeninge is met 'n 

programmeerbare rekenrnasjien (Hewlet Packard HP 25 ) 

uitgevoer. Indien die afstande tussen die gekonsen= 

t+ueerde lyne by a, b enc baie verskil het is die 

waardes by a en b vir die monsterpieke tussen a en b 

gebruik en di~ by b enc vir die monsterpieke tussen 

b enc. 

Dieselfde standaardprosedure is gebruik om die reser= 

pienkonsentrasie te bepaal in die monsters van die meng= 

sels wat 1% reserpien bevat het. 

3.5.6 Evaluering van die analisemetodes. 

3.5.6.1 Herhaalbaarheid. 

Die herhaalbaarheid is gemeet by dieselfde toestande 

waaronder die rnengselmonsters geanaliseer is. Die 

volgende prosedure is gevolg: 

1. 'n Mengsel wat 0,1% (0,001 reserpienfraksie) 

reserpien bevat is in 'n vysel gemaak. Agt 

mons ters is uit die mengsel onttrek, die mon= 

stermassa gemeet, in oplosmiddel opgelos en die 

konsentrasie gemee t volgens die standaardprose= 

dures in 3.5.5.1 en 3.5.5.3. (Die massa reser= 

pien, die massa laktose en die monstermassa in 
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bogenoemde mengsel was dieselfde as die massas 

wat in die eksperimente gebruik is). 

2. Die konsentrasiemeting is ten minste 3 maal op 

elke monsteroplossing herhaal. 

3. Die volgende dag is dieselfde monsters weer ten 

minste 3 maal geanaliseer. 

+ 
4. 'n Variansie-analise is gebruik om die variansie 

as gevolg van die analisefout te bereken (Snedecor 

& Cochran, 1976, Hoofstuk 10). Die resultaat 

vir die Auto Analyze r-metode word in tabel X 

gegee. Dieselfde prosedure is met die Ze iss­

PMQ-II-metode en die Auto Ana ly ze r-metode (1% 

reserpien) gevolg. 

Tabel X. Die herhaalbaarheid van die analisemetode 

volgens die variansie-analise (Auto Analy ze r; 

0,1% reserpien). 

Bron van Aantal San van die Gemi.ddelde scm 

variansie vryheids= kwadrate, van kwadrate , 

grace X 10lO X 10lO 

'I\.Jssen nonsters 7 

'I\.Jssen dae 

Dae/M:>nsters 

Fc:ut 

1 

7 

43 

445 ,6168 

0 ,1986 

11,9652 

124,5052 

63,6595 

0 ,1986 

1,7093 

2 ,8954 

F p 

21,986 0,00 

0 ,069 0, 795 

0 ,059 0, 760 

+Die variansie - analise is deur die Rekensentrum van 

die P . U. vi r C. H. O. uitgevoer met die BMDP2V- program 

van Dixon , (1975) . 
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Uit tabel X kan die mlgerre afgelei word: 

1. Die verloop van 1 dag het nie die samestelling 

van die monsters beinvloed nie (F-waarde in tabel 

X is nie betekenisvol nie). 

2. Die variansie van die analisemetode (fout in 

tabel X) is 2,8954 x 10-lO met 43 vryheidsgrade . 

Dieselfde prosedure is met die Zeiss-PMQ-II-metode en 

die Au to Ana l yz er-metode (1% reserpien) gevolg. Hier= 

die resultate word in tabel XI gegee. 

3.5.6.2 Noukeurighe i d. 

Die noukeurigheid van die metodes is bepaal deur die 

konsentrasies te meet van 8 voorbereide oplossings 

waarvan die reserpienkonsentrasie presies bekend was. 

Die noukeurigheid is uitgedruk in terme van die ooreen= 

koms, in persentasie tus s en die gemete en die bekende 

konsentrasie . Die gemiddelde v an 8 metings vir elke 

metode word in tabe l XI gegee . 

I n vermengingsondersoeke is dit baie belangrik dat 

die noukeurigheid en die herhaalbaarheid van die 

analisemetode bekend i s. Die resultate in tabel XI 

is daaron by die e ks pe r i mentele ondersoek in bereke= 

ning gebring. 
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Tabel XI. Die herhaalbaarheid en die noukeurigheid van die analisernetodes. 

~todes Reserpien= 
konsentrasie 

% 

Auto 

Anal-yzer 0,1 

Zeiss-

PM;)-II 0,1 

Auto 

Anal-yzer 1,0 

Variansie, 
X 10-lO 

2,8954 (43),t 

2,5921(38) 

131,25 (24) 

Herhaalbaarheid 

Variasiekoeffisient, 

% 

1,70 

1,61 

1,15 

~ie waardes tussen hakies is die aantal vryheidsgrade. 

+Die waardes tussen hakies is die aantal bepalings . 

Noukeurigheid, 

% 

100 ,39 (8) + 

99 ,80 (8) 

99 ,62 (8) 



HOOFSTUK Li 

EKSPERIMENTEEL: CWERSOEK MA DIE VERMENGINGSPROSES VAN MIKRO= 

KONSENTRASIEMENGSELS 

Ter aanvang van die vermengingsondersoek is 'n V-meng= 

er met 'n kapasiteit van 9 liter gebruik en die ver= 

mengingsproses is ondersoek deur 'n aantal monsters te 

onttrek. Daarna is van 'n baie kleiner silindriese 

tuimelmenger gebruik gemaak om die gepostuleerde meng= 

meganisme en mengselstruktuur te ondersoek. Hiervoor 

is 'n aantal eksperimente uitgevoer waarin die deel= 

tjiegrootte van die draer, mikrokomponent, en die 

fraksie van die mi krokomponent, gevarieer is. 

4.1 Die vermenging van reserpien met laktose in 'n 

V-menger. 

Na aanleiding van die ondersoek met mikrokonsentrasie= 

mengsels waarin die mi krokomponentkonsentrasie 1% was 

(Dilrrheim & Van der Watt, 1976) is 'n aantal eksperi= 

mente uitgevoer waarin die invloed van die mengerspoed 

op die vermengingsproses ondersoek is. 
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Alnei nene van die 9,4 Z V- menger (beskryf in 3.1.2) 

is eers met 5,4 kg laktose gelaai. Daarna is reserpien 

in die regterbeen bo-op die laktose geplaas. Die ge= 

slate menger is hierna aangeskakel en teen 'n bepaalde 

spoed, soos hieronder aangedui, geroteer. Na die ver= 

loop van die mengtyd is die menger afgeskakel en 8 mon= 

sters is deur die monstergate met behulp van die mon= 

sternemer onttrek (kyk 3.2.2). Die reserpiensamestel= 

ling van die onttrekte monsters is bepaal volgens die 

metode soos bespreek in 3.5.5.1. Die eksperimentele toe= 

stande en die komponente was die volgende: 

Mengselkomponente 

Vulvolume 

Laktose - LFF (126,0 µm) 

Reserpien - R 
0 

(8, 51 µm) 

: 40% van die mengervolume 

Fraksie van die mikrokomponent 

(reserpien) 

Monster-onttrektyd 

Aantal monsters op 'n 

bepaalde tydstip 

Gemiddelde monstermassa 

Mengerspoed 

PA= 0,001 (0,1%) 

60;180;540 en 900 sekondes 

Teoretiese variansie 

by volledige vermenging 

(volgens vergelyking 1.3) 

Variansie as gevolg van 

8 

0,288 g 

10; 15 en 25 o.p.m. 

1, 220 X 10-ll 

die analisemetode (kyk tabel XI ) 
-10 : 2,592 1 X 10 
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Vir elke stel van 8 monsters is die gemiddelde en die 

variansie van die reserpienfraksie bereken; Die var= 

iansie is bereken volgens die vergelyking wat in by= 

laag III(l) gegee is. 

'1 .1. 2 Resultaat. 

Die variansie in die samestelling van die onttrekte 

monsters en die gemiddelde fraksie na die verloop 

van 'n bepaalde mengtyd,word in tabel XV aangegee. 

Tabel XV. Die mengselkwaliteit as funksie van die meng= 

tyd by 10, 15 en 25 o.p.m. 

Meng= Variansie en die gemiddelde reserpienfraksie by 
'n mengerspoed van: 

tyd, s 10 o.p.m. 15 o.p.m. 25 o .p.m. 

44100 X 10-lO 3192 X 10-lO 64516 X 10-lO 
60 var. 

gem. 0,00131 0,00086 0,00197 

var. 900 X 10-lO 416 X 10-lO ns x 10-Io 
180 

gem. 0,00071 0 ,00084 0,00091 

var. 222 X 10-lO 1,428 X 10-lO 2294 X 10-lO 
540 

gem. 0,00149 0,00090 0,00086 

var . 18,5 X 10-lO 992 X 10-lO 104 X 10-lO 
900 

gem. 0,00080 0,00097 0,00102 

Die gegewens in tabel XV is grafies uiteengesit in 

figuur 19. 
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Fig:uur 19 Die rnengselkwaliteit as funksie van die 

rnengtyd by 10, 15 en 25 o.p.m. 
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4.1.3 Gevolgtrekkings. 

1. Na 'n mengtyd van 900 sekondes was die mengsel= 

kwaliteit van al die mengsels nog baie swak in 

vergelyking met die kwaliteit van die teoretiese 

eindtoestand. 

2. Geen afleidings in verband met die mengselkwaliteit 

as funksie van die rnengerspoed kan gemaak word nie 

(kyk figuur 19), weens die volgende gebreke van 

die evalueringsrnetode: 

a) Die klein aantal monsters wat onttrek is , ver= 

oorsaak dat die gernete variansie onbetroubaar 

is. 

b) Orndat die mengsels hoegenaamd nog nie ewekan= 

sig verrneng is nie, is die variansie ook nie 

'n maatstaf vir die mengselkwaliteit nie (kyk 

2.3). Kennis van die rnengselstruktuur is 

nodig om enigsins sinvolle vergelykings te 

maak. 

3. Eksperimentele ondersoeke waarin 'n klein aantal 

monsters uit 'n rnengsel onttrek word sonder ken= 

nis van die mengselstruktuur, is waarskynlik van 

baie min waarde. 
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of 'n baie groot persentasie van die monsters te 
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4.2 Die vermenging van reserpien en laktose in 'n 

klein silindriese tuimelrnenger, 

Indien die mengselstruktuur van 'n onvolledig vermeng= 

de mengsel onbekend is , is dit onmoontlik om die meng= 

selkwaliteit te bepaal. Om die struktuur te bepaal, is 

'n klein mengseltjie gemaak sodat alle moontlike meng= 

sel monsters geanaliseer kon word om die gepostuleerde 

struktuur (kyk 2 .5. 2) prakties te ondersoek. 

4.2.1 Metode. 

Die menger is gelaai met 25 g laktose,en 0,0250 g 

reserpien is met behulp van 'n klein glashouertjie 

op 'n bepaalde posisie bo-op die laktose gelaai. 

Die menger is hierna toegemaak met aluminiumfoelie en 

i n die mengeraandrywer geplaas. Na verloop van 'n be= 

paalde mengtyd is die totale mengsel in monsters ver= 

deel en die samestelling van al die monsters bepaal 

volgens die metode soos beskryf in 3.5.5.3. Twee meng= 

sels is by elke mengtyd berei. Die werkstoestande en 

die komponente wat gebruik is, is die volgende: 

Mengselkomponente Laktose - LA 

Reserpien - R
1 

(356 ,5 µ m) 

(7 ,62 µm) 
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Vulvolume 

Fraksie mikrokomponent 

Aantal monsters 

Gemiddelde monstermassa 

Mengtye 

Teoretiese mengselkwaliteit 

by volledige vermenging 

14% 

0,001 (0,1%) 

95 (teoreties) 

0,262 

30 en 600 sekondes 

-10 
(volgens vergelyking 1.3): 2,116 x 10 

variansie van die ana= 

litiese metode 

(kyk tabel XI) 

4.2.2 Resultate. 

2 ,5921 X 10-lO 

Nadat die samestelling van al die monsters gemeet is, 

is die aantal monsters waarvan die samestelling tus= 

sen bepaalde grense gel~ het, getel en uit die gege= 

wens is 'n histogram getrek wat die relatiewe frek= 

wensie van die monsters in 'n bepaalde interval weer= 

gee. Die gemiddelde van die relatiewe frekwensies wat 

uit elkeen van die twee bepalings by elke mengtyd ver= 

kry is, is bepaal en die resultaat word in fiquur 20 

en 21 gegee. (Die eksperimentele waardes word in by= 

laag 1 gegee) . 
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4. 2. 3 Gevolgtrekkings. 

Mengtyd 30 sekondes 

Die verspreiding na 30 sekondes mengtyd word gekenmerk 

deur: (kyk figuur 20). 

1. Die afwesigheid van rronsters waarvan die samestel= 

ling laer as 0,0004 dele reserpien per 1 deel 

laktose is. 

2. Die teenwoordigheid van 'n aantal monsters waar= 

van die samestelling meer as 230% van die teore= 

tiese samestelling is. 

3. Die groat aantal (83,7%) monsters waarvan die re= 

serpienfraksie tussen 0,00040 en 0,00074 le. 

Mengtyd 600 sekondes 

Na 'n mengtyd van 600 sekondes kom die verspreiding 

normaal voor, en daar is geen monsters met sulke hoe 

reserpienfraksies soos na 30 sekondes nie. 

4. 2 . 3. 1 Die struktuur van die mengsels. 

Mengtyd 30 sekondes. 

Die verspreiding van monsters met samestellings 
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kleiner as 0,00074 is op die oog af normaal verdeel en 

daarom is hierdie verspreiding op waarskynlikheidspapier 

gestip (kyk figuur 22) en vir normaliteit getoets. 

Volgens die D' Agostino-toets, (Zar, 1974, p. 82-84) 

bestaan daar geen rede om te vermoed dat die versprei= 

dings nie normaal verdeel is nie. Die P-waardes, vol= 

gens die toets was 0,1 > P > 0,05 en 0,20 > P > 0,10 

vir die twee verspreidings na 30 sekondes mengtyd. 'n 

Voorbeeld van die toepass ing van die D 'A gos ti no-toe·ts 

word in bylaag III(2) gegee. 

Mengtyd: 60 sekondes. 

Na die verloop van 600 mengsekondes was die monsters 

normaal verdeel soos afgelei kan word uit figuur 23 en 

na die toepassing van die D' Agostino-toets waarvoor P 

groter as 0,20 vir beide verspreidings is. 

4.2.3.2 Die vergelyking van die gepostuleerde en die 

eksperimentele strukture. 

Die frekwensieverspreidings van die monsters na 30 

sekondes mengtyd stem ooreen met die gepostuleerde ver= 

spreidings wat die gevolg van snelheidsbepalende agglo= 

meraatafskuurstap en agglomeraatopbreekstap is (kyk 

2.5.3(1) en 2.5.3(3)). Die verspreidings na 600 

mengsekondes stem ooreen met die gepostuleerde ver= 

spreiding wat voorkom indien die agglomeraatopbreekstap 

snelheidsbepalend i s (kyk 2.5.3. (3)). 
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4.2.3.2.1 Die berekening van die karakteristieke 

eienskappe van die mengselstrukture. 

1. Die fraksie geadsorbeerdes, pr 

Na 30 sekondes mengtyd was die reserpienfraksie van 

83,7% van die monsters tussen 0,00040 en 0,00074. 

Hierdie monsters was normaalverdeel met 'n gemiddelde 

reserpienfraksie van 0,000575 en 0,000554 vir die twee 

mengsels. Volgens die gepostuleerde mengselstruktuur 

(2.5.3 la,) is hierdie gemiddelde 'n maatstaf vir die 

fraksie geadsorbeerde reserpien. 

Na 600 sekondes mengtyd was al die reserpien geadsor= 

beer omdat die gemiddelde reserpienfraksie in die 

monsters (0,0009903) goed vergelyk met die teoretiese 

gemiddelde fraksie (0,001). 

2. Die gemiddelde grootte van die geadsorbeerde 

· reseEEienagglomerate, dr. 

Omdat die verspreidings van die monstersamestellings 

normaalverdeel is moet vergelyking 1.3 (kyk 1.2.2) 

geldig wees. Vergelyking 1.3 gee die variansie van 

die samestelling van die monsters van 'n volledig ver= 

mengde mengsel ('n mengsel waarvan die samestelling 

van die monsters normaal verdeel is) in terme van die 

komponent- en mengseleienskappe. 

Die gemiddelde grootte van die geadsorbeerde 
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reserpienagglomerate, d kan met vergelyking 1.3 r 
bereken word omdat die variansie, die fraksie gead= 

sorbeerdes, die deeltjiegrootte van die draer (lak= 

tose), die monstermassa en die digtheid van die kompo= 

nente bekend is. 

Die variansie van die normaal verdeelde gedeelte rnoet 

ook verminder word met die variansie van die analise= 

metode (kyk 2.4.1 (2)). 

Vergelyking 1.3 is vereenvoudig (k:•k bylaag III(S)),en 

aangepas vir die bogenoemde veranderings • Die 

fraksie geadsorbeerdes,pr en die gemiddelde grootte 

van die geadsorbeerde agglomerate,dr kon dus bereken 

word. ('n Voorbeeld van die berekening word in bylaag 

III (5) gegee.) 

Uit die resultate na 30 en 600 sekondes mengtyd is: 

Na 30 sekondes mengtyd; 
pr = 0,000565 

0 r 
2 -9 

3,898 X 10 1 

en na 600 sekondes mengtyd; 

0,0009903 

120 

0 r 
2 -9 2,239 X 10 



Die fraksie geadsorbeerdes, pr en die gemiddelde grootte 

van die geadsorbeerde reserpienagglomerate was soos volg: 

Na.30 sekonses mengtyd: 

d r 

0,000565 

122,3 µ m 

Na 600 sekondes: 

d r 

0,0009903 

79 ,6 µ m 

1 21 



4.2.4 Samevattende gevolgtrekkings. 

Die mengsels, na 30 en 600 sekondes in die tuimelmen= 

ger, kan gekarakteriseer word deur die fraksie gead= 

sorbeerde reserpien en die gemiddelde grootte van die 

geadsorbeerde agglomerate. 

Na 30 mengsekondes, word die vermengingstempo deur 

die agglomeraatopbreekstap en die afskuurstap bepaal. 

Na 600 sekondes is al die reserpien geadsorbeer en word 

die vermengingstempo deur die afskuurstap bepaal. 

Die bepaling van watter mengselmonsters normaal verdeel 

is, is arbitr~r na aanleiding van gegewens in figuur 

20 gekies as die monsters met reserpienfraksies tussen 

0,00040 en 0,00074. Vir mengsels waarin die absorpsie 

(interaksiestap) baie vinnig plaasvind en waarin die mikro= 

komponentkonsentrasie baie laag is behoort dit nie 

moeilik te wees om die normaal verdeelde gebied uit te 

sonder nie. By hoer konsentrasies van die mikrokompo= 

nent en by ·stadige adsorpsie sal dit moeilik wees om 

hierdie gedeelte uit te sonder (kyk 2.5.3. le). 

Indien die vermengingstempo deur die agglomeraatop= 

breekstap of die afskuurstap bepaal word, is die 

struktuur baie maklik beskryfbaar. In die eersgenoem= 

de geval sal daar min monsters met baie hoe samestel= 

lings wees met die grootste gedeelte van die monsters 

met samestellings laer as die teoretiese samestelling. 

In die tweede geval vergelyk die gemiddelde fraksie van 

die monsters goed me t die teoretiese fraksie, met geen 
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monsters niet 'n baie hoe samestelling nie. In hierdie 

gevalle is dit ook moontlik om die struktuur te bepaal 

deur slegs 'n aantal van die monsters te analiseer. 

Die gepostuleerde e n e ks perime ntele mengselstrukture 

stem ooreen. Om ondersoek in te stel na die toepas= 

baarheid van die karakteristieke eienskappe vir die 

beskrywing van die vermengingstempo , is 'n aantal 

eksperimente uitgevoer waarin sommige van die eienskap= 

pe van die komponente verander is . 

4. 3 Die vermengingstempo van laktose en reserpien in 'n 

silindriese tuimelmenger as funksie van die 

eienskappe van die komponente. 

Volgens die gepostuleerde mengmeganisme moet die ver= 

mengingstempo ·'.i:i funksie van die komponenteienskappe, 

soos byvoorbeeld die deeltjiegrootte van die draer, 

die deeltjiegrootte van die mikrokomponent en die 

mikrokomponentkonsentrasie, wees. 'n Reeks e ksperi= 

mente waarin di~ eienskappe verander is, is daarom 

uitgevoer. 
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4. 3. 1 Metode. 

Die silindriese tuimelmenger is met 30,0 g laktose 

gelaai. Daarna is 0,030 g reserpien in 'n klein 

glashouertjie afgeweeg en oorgedra in die menger sodat 

die reserpien in 'n bepaalde posisie bo-op die laktose 

gelaai was. Die menger is dig toegemaak, in die menger= 

aandrywer geplaas en teen 27 o.p.m. geroteer. Na die 

verloop van die mengtyd is die mengeraandrywer afgeska= 

kel, die menger verwyder en die totale mengsel in 

monsters verdeel (kyk 3.2 .1 vir die metode). 'n 

Aantal monsters is op 'n willekeurige wyse gekies en 

die samestelling van die gekose monsters is bepaal 

(kyk 3.5.5.3 vir die metode). 

Bogenoemde metode is gebruik in eksperimente waarin: 

1. Die deeltjiegrootte van die draer (laktose) veran= 

der is. Laktose met gemiddelde deeltjiegroottes 

van 194,9; 201,5 en 249,9 µmen reserpien met 'n 

gemiddelde grootte van 7,62 µmis gebruik. (Ekspe= 

rimente CC, DD en EE) . 

2. Die gemiddelde deeltjiegrootte van die mikrokompo= 

nent verander is. Reserpien met 'n gemiddelde 

deeltjiegrootte van 45,04 µmen laktose met 'n ge= 

middelde deeltjiegrootte van 201,5 µmis gebruik. 

(Eksperimente FF). 

3. Die fraksie van die mikrokomponent verhoog is na 

0,01 (1%). Laktose en reserpien met gemiddelde 
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deelt j iegroottes van 356,5 en 7,62 µm onder= 

ske i delik, is gebruik. (Eksperimente BB). 

4.3.2 Resultate. 

Met die reserpienfraksie, pA in elke monster bekend, 

is die waardes verwerk sodat die volgende gegewens 

verkry kon word: 

1. Die gemiddelde en die variansie van die reserpien= 

fraksie, (p en S 
2

) van al die geanaliseerde mon= 
A m 

sters en die aantal monsters. Hierdie gegewens word 

in tabelle XVI, XVII en XVIII gegee. Die bereke= 

nings is uitgevoer soos in bylaag III(l) aangegee 

word. 

2. Die gemiddelde en die standaardafwyking van die 

monstermassa van 20 willekeurig gekose monsters. 

Hierdie gegewens word ook in tabelle XVI, XVII en 

XVIII gegee. 

3 . Die frekwensie en die relatiewe frekwensie van die 

monsters waarvan die reserpienfraksie tussen be= 

paalde samestellingsintervalle 1~. Die frekwensie= 

verspreidings word in bylaes IV, Ven VI gegee. 

Di e frekwensie verspreidings van eksperimente EE, FF 

en BB word ook in figure 24, 25 en 26 onderskeidelik 

gegee. 



4. Elke verspreiding is met die D ' Agostino-toets 

vir normaliteit getoets. Monsters met reserpien= 

fraksies groter as 0,000120 is beskou as monsters 

waarin daar een of meer ongeadsorbeerde reserpien= 

agglomerate in voorkom en is om hierdie rede nie 

ingesluit in die verspreidings nie. Daar is besluit 

dat vir P-waardes groter as 0,05 daar geen rede 

bestaan om te vermoed dat die verspreidings nie 

normaal verdeel is nie. die P-waardes vir elke 

eksperiment word in tabel XIX gegee. 

5. In gevalle waar dit uit die frekwensieversprei= 

dings duidelik was dat die snelheidsbepalende stap= 

pe die agglomeraat opbreek en die agglomeraataf= 

skuurstap was, is die fraksie geadsorbeerdes, p r 
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en die gemiddelde grootte van die geadsorbeerde re= 

serpienagglomerate, d , bereken. Vergelyking 7 r 
bylaag III(5) aangepas vir die bepaalde gemiddelde 

deeltjiegrootte van die draerkomponent (laktose), 

is vir hierdie berekening gebruik. Die resultate 

word in tabel XX gegee. 
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Tabel XVI 

Komponent 

(laktose) 

(reserpien) 

Die mengselkomponente en die mengseleienskappe vir die 

eksperimente waarin die deeltjiegrootte van die draerkomponent 

verander is. 

Gemiddelde deeltjiegrootte, 

om 

249,9 

7,62 

Eksperiment Mengtyd, Aantc..l monsters Gemiddelde Gemiddelde Variansie van 
s monstermassa, reserpienfraksie, die reserpienfraksie, 

g PA 
s2 m X 10 

7 

DDl 60 47 0,2703(0,0049)x 0,000789 l, 3 727 

DD 2 
120 47 0,2694 (0 , 0042) 0,000948 0 ,5 779 

DD3 
240 61 0,2693(0,0050) 0 , 000898 0 , 39 29 

DD4 480 47 0 ,2736 (0 ,0041) 0,000918 0,0367 

xDie gemiddelde en die standaardafwyking, tussen hakies, van 20 willekeurig gekose monsters. 
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ex, 

Tabel XVI (Vervolg) 

Komponente 

(laktose) 

(reserpien) 

Eksperiment Mengtyd, 

• 

60 

120 

240 

480 

960 

Gemiddelde deeltjieg:rootte, 

om 

201, 47 

7 ,62 

Aantal monsters Gemiddeld 
monstermassa, 

g 

47 0,2717(0,0045)K 

47 0,2715(0,0058) 

47 0,2725 (0,0060) 

47 0,2714(0,0052) 

47 0,2739(0,0050) 

Gemiddelde 
reserpienfraksie , 

PA 

0,000916 

0,000810 

0,000938 

0,000865 

0,000942 

Variansie van die 
reserpienfr aksie, 

S2 
X 10 7 

m 

1, 3177 

0,6708 

0,2756 

0,1839 

0,2608 

~ie gemiddelde en die standaardafwyking, tussen hakies, van 20 willekeurig gekose monsters. 
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Tabel XVI 

Komponente 

1.0 ( laktose ) 

R
1 

(reserpi en} 

Ekspe r imen t /'ieng tyd, 
s 

EE 1 60 

EE 2 90 

EE 3 
1 20 

EE 4 240 

EE 5 48 0 

(Vervolg) 

Gemiddelde deeltjiegrootte, 

•m 

Aantal monsters 

53 

51 

41 

52 

52 

194,9 

7 ,6 2 

Gemiddelde 
mens te rmaas a , 

g 

0,2697 (0,0047 ) 

0,2690(0,0076 ) 

0,2683(0,0053) 

0 , 271 5 (0 ,0071 ) 

0 ,2721 (0,00 33) 

" 

Gem.iddelde fralcsie Variansie van die 
reserpien, reserpi enfraksie, 

PA s2m x 10
7 

0,000907 0,5915 

0,000892 0,4494 

0,001058 55,9652 

0 ,000936 0,0830 

0,000947 0,0884 

x Die gemi dde l de en die stand aardafwyki ng, tussen hak i es , v an 20 willekeurig gekose monsters. 
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Figuur 24. Die frekwensieverspreiding van die sarnestelling van die monsters 

(reserpien 7 ,62 iim ; laktose 194, 9 iim) (Kyk bylaag IV) . 
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Tabel XVII 

Komponente 

J...c (lak t ose) 

R
2 

(reserpien) 

Eksperiment 

FF1 

FF 2 

FF 
3 

FF
4 

FF 5 

Die mengselkomponente en d i e m~ngseleienskappe in die eksperi= 

rnente waarin die deeltjiegr ootte van die mikrokomponent veran= 

der is. 

Gemiddelde deeltjiegrootte, 

um 

20 1, 5 

45,0 4 

Mengtyd, Aantal monsters Gemiddelde Gemiddelde Variansie van die 
s mens te rmass a , reserpienfraksi e , reserpienfraksie, 

g 
PA 5

2 
X 

"' 
10

7 

I 20 45 0 ,2698 (0 ,00 54) " 0 , 000792 0, 29 58 

240 46 0 , 2732 (0 , 0055) 0 ,000722 0 ,3 644 

480 46 0 , 2720 (0 ,0060) 0 , 000887 0 , 03721 

960 47 0, 2718 (0 , 00 51 ) 0,000859 0,0384 

3600 38 0,2755(0,006 0) 0 ,000827 0,0423 

,cDie gemiddelde en die standaardafwyki ng , tussen ha.kies, va n 20 wi llekeurig gekose monsters. 
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Figuur 25. Die frekwensieverspreiding van die same= 

stelling van die monsters (reserpien 

45,04 µrn) . (Kyk bylaag V). 
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Tabel XVIII 

Komponente 

( laktose) 

( reserpi en) 

Eksperiment Mengtyd, 
s 

120 

240 

90 0 

Die mengselkomponente en die mengseleienskappe vir die eksperi= 

mente waarin die konsentrasie van die mikrokomponent verander 

is . 

Gemiddelde deeltjiegrootte, 

"m 

356, 5 

7 ,62 

Aantal monsters 

46 

46 

62 

Gemiddelde 

monstermassa, 

g 

0,2627(0,0040)" 

0 ,2626 (0 ,0023) 

0,2658(0,0039) 

Gemiddelde Variansie v3n di e 

reserpienfraksie, reserpienfraksie, 

PA s
2

m x 10
7 

0,00797 7,8400 

0,00846 2,6944 

0,00917 0 ,04 79 

xOie gemiddelde en die standaardafwyking, tussen hakies, van 20 willekeurig gekose monsters . 
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Figu~r 26. Die frekwensieverspreiding van die sarnestelling van die monsters 

(reserpienfraksie 0,01). (Kyk bylaag VI). 
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Tabel XIX. 

M=ngtyd , 
s 

60 

90 

120 

240 

480 

960 

Die P-waardes volgens die D' Agos tino­

toets vir die eksperimente waarin die 

grootte van die draerdeeltjie verander is . 

P-waardes 

Draerdeeltjiegrootte (eksi:;erirrent), µm 

249 ,9 (00) 201 ,5 (CC) 194 ,9 (EE) 

P>0, 20 

P>0,20 

P>0,20 

P>0, 10 

P>0,20 

P>0 ,20 

0,l0 >P>0,05 

0,l0>P>0,05 

0,02 >P>0,0l 

P>0,20 

P>0,20 

P>0,20 

P>0,20 

P>0,20 

Tabel XIX (vervolg). Die P-waardes volgens die D ' Agos= 

tino-toets vir die eksperimente 

waarin die deeltjiegrootte van 

die mikrokomponent verander is. 

~ngtyd, P-waardes 
s 

Draerceeltjiegrootte (eksi:;erirrent) , µm 

201,5 (FF) 

120 P>0,20 

240 P>0,20 

480 0,0l>P 

960 0,05>P>0,02 

3 600 0,05>P>0,02 
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Tabel XIX (vervolg) Die P-waardes vo:gens die 

D' Agostino-toets vir die ek= 

sperimente waarin die fraksie 

van die mikrokomponent verander 

is. 

Mengtyd, 
s 

120 

240 

900 

F-Waardes 

Draerdeeltjiegrootte (eksperiment), µm 

356, 5 (BB) 

P >0 , 20 

P>0 , 20 

P >0 , 20 
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Tabel XX. 

Mengtyd, 

s 

60 

90 

120 

240 

480 

960 

Die berekende waardes van Pr en dr. (kyk bylaag III(5) vir die 

rnetode en bylaag VII vir die gegewens). 

d µrn Pr d µrn D d µrn Pr r' r' ·r r' 

Draerdeeltjiegrootte (eksperirnent) , µrn 

249,9 (DD) 201,5 (CC) 194,9 (EE) 

138,37 0,00081 

175,12 0,00090 190,95 0,00072 161,89 0,000b56 

159,94 0,00091 140,61 0,00091 125,57 0,00093 

92,19 0,00085 106,20 0,00085 97,79 0 ,000965 

83,76 0,00092 



Tabel XX (vervolg) p end vir die eksperimente 
r r 

(FF) waarin die deeltjiegrootte 

van die r~serpien 45,04 µm was. 

Hierdie mengsels was tot na 3600 sekondes mengtyd 

nog nie in 'n toestand waarvoor d en p bereken 
r r 

kon word nie (kyk P-waardes in tabel XIX). 

Tabel XX (vervolg) p end vir die eksperimente 
r r 

(BB) waarin die fraksie van die 

mikrokomponent verhoog is na 0,01. 

Na 'n mengtyd van 900 sekondes was die variansie van 

die reserpienfraksie (kyk tabel XVIII) nie betekenisvol 

verskillend van die variansie van die analiseme.tode nie 

(volgens die F-toets, bylaag III(3)). Daarom kon die 

gemiddelde grootte van die geadsorbeerde agglomerate 

nie bereken word nie. Die fraksie geadsorbeerdes, 

p was 0,00917 ,kyk tabel XVIII). 
r 

Na 120 en 240 sekondes was die verspreidings normaal= 

verdeel maar as gevolg van die groat hoeveelheid agglo= 

merate kan die struktuur as gevolg van die adsorpsie= 

stap nie verkry word nie. 
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4.3 . 3 Gevolgtrekkings uit die resultate van die 

eksperimente waarin sommige eienskappe van 

die komponente verander is. 

4.3.3.1 Die vermengingstempo as funksie van die 

deeltjicgroo tte van die draer. 

4.3.3.1.1 Die snelheidsbepalende stappe . 

Indien die frekwensieverspreidings in figuur 24 

vergelyk word met die gespotuleerde verspreidings 

(kyk 2.5 .3) kan afgelei word dat die snelheidsbepa= 

lende stappe die afskuur en die agglomeraatopbreek= 

stap was . (Die verspreidings in figuur 24 is tipies 

van die verspreidings wat by die ander draerdeeltjie= 

groottes verkLj is (vergelyk tabel XVI)). 

Hierdie afleiding kan gemaak word omdat die gemiddelde 

reserpienfraksie (kyk tabel XVI) van die monsters in 

al die eksperimente nag laer as die teoretiese fraksie 

was. In al die eksperimente behalwe 

DD4 en EE
4 

was daar oak monsters met reserpienfraksi es 

grater as 0,000130, wat 'n bewys is vir die bestaan van 

ongeadsorbeerde reserpienagglomerate. Die afwesigheid 

van monsters met 'n baie hoe reserpienfraksie in DD 4 en 

EE
4 

is as gevolg van die feit dat slegs 'n aantal 

monsters, en nie al die monsters, geanaliseer is nie. 

In hierdie twee gevalle was die gemiddelde reserpien= 
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fraksie ook nog laer as die teoretiese fraksie wat 

aantoon dat die agglomerate teenwoordig kon wees in 

monsters wat nie geanaliseer is nie. 

4.3.3.1.2 Die gemiddelde grootte van die geadsor~ 

beerde agglomerate. 

Die frekwensieverspreidings van die monsters van die 

mengsels in DD en CC na 60 en EE na 120 sekondes, is 

normaal verdeel (kyk tabel XIX) maar omdat die ver= 

spreidings nog baie wyd is, is dit 'n aanduiding dat 

die struktuur op daardie stadium bestaan uit 'n aan= 

tal opgebreekte, ongeadsorbeerde agglomerate wat die 

struktuur as gevolg van die interaksiestap oorskadu. 

Die effek van laasgenoemde kan dus nie waargeneem 

word nie en daarom kan die grootte van die geadsorbeer= 

de agglomerate nie bereken word nie (kyk tabel XX). 

Die berekende gemiddelde agglomeraatgrootte en die 

afname in die grootte met die tyd by al drie die ver= 

skillende draerdeeltjiegroottes stem baie ooreen 

(kyk tabel XX). 

'n Resultaat wat verwag kan word omdat die snelheids= 

bepalende stappe hoofsaaklik bepaal word deur die saam= 

klewingseienskappe van die mikrokomponent. In al die 

eksperimente is reserpien met dieselfde gemiddelde 

deeltjiegrootte gebruik. 

Eksperiment EE
3 

(kyk tabelle XVI, XIX en XX) is 'n 

145 



uitsonderlike geval. Gedurende die eksperiment en by 

die monsterneming is 'n groot reserpienagc,lomeraat 

waargeneem . Die monster is spesiaal gemerk en geana= 

liseer. Die reserpienfraksie van hierdie monster was 

1594% hoer as die teoretiese fraksie . Die samestel= 

ling van die oorblywende monsters was normaal verdeel 

met die fraksie beadsorbeerdes gelyk aan 0,00656 en 

die gemiddelde grootte van die geadsorbeerde agglome= 

rate 140,6 µm . Die monster met die laagste reser= 

pienfraksie het nog steeds 50% van die teoretiese 

fraksie bevat . Hierdie resultaat is waarskynlik die 

gevolg van ' n onvoorsiene sameklewing van die reser= 

pien, rnaar dit illustreer baie duidelik die bestaan 

van agglomer ate van die mikrokomponent en die impli= 

kasies daarvan op die mengselstruktuur. 

4 . 3 . 3.2 Die vermengingstempo as funksie van die 

deeltjiegrootte van die mikrokomponent. 

Die frekwensieverspreidings van die reserpienfraksie 

van die monsters na _l20 en 24 0 sekondes is normaal= 

verdeel (kyk tabel XIX), maar na die verloop van 

verdere mengtye kon normaliteit nie aangetoon word 

nie. 

Die normaliteit van die verspreidings na 120 en 240 

sekondes is toe te skryf aan die vinnige agglomeraat= 

opbreekstap omdat die groter reserpiendeeltjies 

teoreties minder saamklewend moet wees. 

146 



Die gemiddelde reserpienfraksie is in alle gevalle 

laer as die _teoretiese gemiddelde alhoewel geen mon= 

sters met fraksies hoer as 0,00130 by enige mengtyd 

aangetref is nie . Dit is in teenstelling met die 

resultate wat verkry is met die reserpien met 'n 

kleiner gemiddelde deeltjiegrootte . 

Die kenmerkende eienskappe van die mengselstruktuur 

waar adsorpsie van die mikrokomponent plaasvind, is 

dus nie teenwoordig vir mengtye langer as 240 sekon= 

des nie. Omdat die verspreidings na 240 sekondes 

mengtyd nie normaalverdeel is nie , kan daar nie met 

sekerheid beweer word dat adsorpsie wel plaasgevind 

het nie . 

Die vermenging van laktose ( 201, 5 µm) volg dus nie 

die gepostuleerde vermengingsproses nie. Die lae 

gemiddelde reserpienfraksie van die monsters, selfs 

na 3600 mengsekondes, kan waarskynlik aan- segregasie 

toegeskryf word. 

4.3.3.3 Die vermengingstempo as funksie van die 

konsentrasie van die mikrokomponent. 

Indien die frekwensieverspreiding na 120 en 240 

sekondes (kyk figuur 26) vergelyk word met die 

gepostuleerde verspreidings (kyk 2.5.2) is dit 

duidelik dat die verhoging van die reserpienkonsen= 

trasie 'n verhoogde aantal agglomerate tot gevolg 

het. Die wye frekwensie verspreiding wat volgens 
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die D' Agostino-toets normaal verdeel is (tabel 

XIX), illustreer hierdie feit. Na 900 sekondes is 

die verspreiding normaal verdeel en die fraksie 

geadsorbeerdes gelyk aan 0,00917. Die snelheids= 

bepalende stappe is dus die afskuurstap en die 

agglomeraatopbreekstap. 

Na 900 sekondes is die variansie van die reserpien= 

fraksie nie betekenisvol grater as die variansie van 

die analisemetode nie (kyk tabel XIX) en daarom kan 

die gemidde lde agglomeraatgootte nie bereken word 

nie . 

4.4 Die vermenging van laktose en reserpien volge ns 

'n parsiele vermengingsproses. 

Die vermengingstempo in die silindrie se tuimelmenger 

word onder andere bepaal deur die snelheid waarmee die 

reserpienagglomerate opgebreek word . Twee eksperimente 

waarin die reserpien en die laktose in 'n agaatvysel volgens 

'n parsiele vermengingsproses (kyk 2.4.2 .1) ve rmeng is . 
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is uitgevoer omdat die reserpienagglomerate in die 

proses meganies opgebreek kan word. 

4.4.l Metode . 

4.4.1.l Teoretiese reserpienfraksie 0 ,001. 

Reserpien (0,030 g) en ' n gelyke hoeveelheid van die 

totale 30 , 0 g laktose is deeglik in ' n agaatvysel 

vermeng. Reserpien en laktose met gemiddelde deeltjie= 

groottes van 7 , 62 µmen 120,0 µm onderskeidelik is 

gebruik . 

Daarna is die mengsel met 'n gelyke hoeveelheid laktose 

verdun, en die vermengingsproses herhaal. Die prose= 

dure is gevolg totdat al die laktose vermeng is. 

Vyf-en-twintig monsters is uit willekeurige posisies 

in die mengsel onttrek en die reserpienfraksie van 

elke monster is gemeet. 

4.4.1.2 Teoretiese reserpienfraksie 0,01 

Die hele proses is herhaal met 'n mengsel wat 1 , 0% 

(0,01 reserpienfraksie ) bevat het . 

4 . 4.2 Resultaat. 

Die gemiddelde reserpienfraksie, die aantal geanali= 
seerde monsters , die gemiddelde monstermassa en 

die variansie van die reserpienfraksie van die mon= 

sters word in tabel XXI gegee . 
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Tabel XXI . Die mengseleienskappe van parsiele vermengde reserpien/laktose­

mengsels. 

T eoretiese Aantal 

reserpienfraksie rronsters 

0,001 

0,01 

~tandaardafwyking. 

25 

25 

Gemiddelde 

rrons termassa, 

g 

0,2718 (0,0044) X 

0,2617(0,0059) 

Gemiddelde 

reserpienfraksie, 

0,000986 

0,00989 

Variansie van die 

reserpienfraksie 

3,1140 X 10-9 

7,6729 X 10-6 



4.4.3 Gevolgtrekkings. 

Die klein verskille tussen die teoretiese en die 

gemiddelde reserpienfraksies in albei gevalle,toon 

dat die reserpienagglarerate wel die oorsaak is waarorn 

die gerniddelde reserpienfraksie in monsters van die 

tui~elrnengerrnengsels, laer as die teoretiese fraksie 

was. 

4.5 Die eindtoestand van die verrnenging van laktose 

(356 , 5 µrn) en reserpien (7 ,62 µrn) . 

Orn die rnengselkwaliteit van die eindtoestand te bepaal 

is 'n reeks eksperirnente uitgevoer waarin die mengsels 

van 1200 tot 28800 sekondes lank verrneng is. 

4. 5 .1 Metode. 

Die rnenger is met 30,0 g laktose gelaai en 0,030 g 

reserpien is met behulp van 'n klein glashouertjie in 

' n bepaalde posisie bo-op die laktose geplaas. Die 

rnenger is toegernaak; in die rnengeraandrywer geplaas en 

teen 27 o .p.rn . C}:!roteer. Na die verloop van 'n bepaalde 

rnengtyd is die totale rnengsel in monsters verdeel soos 

bespreek in 3.2.1. 'n Aantal monsters is willekeurig 
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Tabel XX II. 

!<omponente 

"'A (laktose ) 

r:.1 (reserpie n) 

Die mengselkomponente e_n die mengsel= 

eie nskappe na lang mengtye. 

Gemiddelde deeltjiegrootte , 

um 

356,6 

7 , 62 

Eksperiment Mengtyd , Aantal Gemiddelde Gemidde l d e Var i ansie van 
mons ters mons t e rmassa, res erpienfraksie , r eserpi enf raksi e , 

g PA 
52 X lOlO 

m 

AAl 1200 47 0 , 259 7 (0 , 0 046 ) " 0,000998 3 ,1076 

AA2 1800 47 0 ,2 608( 0,0068 ) 0,000976 l,9256 

AA3 3600 47 0,2729(0,0044) 0,000993 2,0032 

AA 4 72 00 47 0,268 3 (0 ,0036 ) 0 , 00 1015 6 , 5325 

AA5 21600 47 0 , 2596 (0 ,0038) 0 ,000986 5 , 2306 

AAb 28800 47 0 , 266 8 (0 , 0034) 0,001041 2,8900 

"Die ge middelde en die s tandaardafwyki ng, t us.se n h ak ies, v an 20 1 wil lekeuri g gekose - monste rs. 



gekies en die reserpienkonsentrasie in elkeen is vol= 

gens die metode soos in 3.5.5.3 bespreek is , bepaal. 

4.5.2 Resultate. 

Die reserpienfraksie, pA van die gekose monsters is 

bereken. Daarna is die resultaat verwerk sodat die 

volgende gegewens, wat in tabel XXII gegee word, verkry 

kan word: 

1. Die gemiddelde en die variansie van die reserpien= 

fraksie in die geanaliseerde monsters (pA en sm
2
). 

2. Die gemiddelde en die standaardafwyking van die 

monstermassa van 20 willekeurig gekose monsters. 

4.5.3 Gevolgtrekkings. 

Na die verloop van 1200 nengsekondes en viral die 

mengtye tot 28800 sekondes,was die variansie van die 

reserpienfraksie van dieselfde grootte-orde as die 

variansie van die analisemetode en daarom is die var= 

iansie statisties met behulp van die F-toets (Snedecor 

& Cochran, p76, 1976) met mekaar vergelyk. 
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Hiervolgens was die inte rmonstervariansie na 1 200, 

1 800, 3 600 en 28 800 sekonde s net so groat as die 

variansie van die analisemetode. Na 21 600 sekondes 

kan dieselfde gevolgtrekking, maar teen 'n laer se= 

kerheidspeil gemaak word. Slegs na 7 200 sekondes was 

die intermonstervariansie h oer as die variansie van die 

analiesemetode. (Kyk bylaag II1( 3) vir die uitslag van 

die F-toetse.) 

Volgens die kwaliteitsmodel van Kristensen (1973a) 

kyk 1 . 3 - is die teoretiese eindtoestand van die ekspe= 

rimentele mengsels sodanig dat die variansie, a R
2

, van 
-10 die reserpienfraksie gelyk moet wees aan 2,116 x 10 

maar dan moet die variansie van die analisemetode in 

berekening gebring word met behulp van die volgende 

vergelyking : 

2 
waar a R 

a 
a 

2 

variansie by die eindtoestand en 

variansie as gevolg van die analise­

metode. 

2 2 
(Omdat aa en am geskat moet word deur 'n eindige 

aantal monsters,word die simbole sa
2 

en sm
2 

gebruik) 
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2 + S 2 
OR a 

vir die eksperimentele toestande was: 

s 2 
a 

en daarom 

word nie. 

-10 2 
2,9854 x 10 en dus grater as o R 

kan die bostaande vergelyking nie toegepas 

Volgens 'n x2-toets (kyk bylaag III(4 )) verskil die tea= 

retiese variansie, o R 
2 en oie variansie van die ana= 

lisemetode nie betekenisvol op 'n 5% peil nie. Daarom 

kan afgelei word dat, behalwe vir me ngsel M 4 , die tea= 

retiese eindtoestand wel bereik is. Om aan te toon dat 

die mengselvariansie nul is, soos Y~p & Hersey (1977) 

vir 'n interaksiemengsel gevind het, sal teoreties 'n 

analisemetode vereis waarvan die foutvariansie nul of 

baie na aan nul moet wees. 

155 



4.6. Segregasie. 

Om ondersoek in te stel na die gedrag van die mengsels 

in toestande waaronder mengsels, waarin geen interaksie 

voorkom nie, sal segregeer, is 'n mengsel in 'n sweef= 

bed aan 'n sterk opwaartse lugstroom onderwerp• 

4 .6 .1 Metode. 

Ongeveer 15 g van mengsel AA4 (tabel XXII) is in 'n 

sweefbed met 'n deursnee van 5 err. en 'n hoogte van 

23 cm geplaas. Die gasinlaat is met 'n silinder droe 

lug verbind en die mengsel is agtereenvolgens 300 se= 

kondes lank aan 'n bepaalde lugvloeisnelheid onderwerp. 

Orie verskillende lugvloeisnelhede is gebruik en by 

die hoogste snelheid is 'n gedeelte van die rnengsel 

deur die lugstroom uit die sweefbed gedra. Nadat die 

mengsel vir 300 sekondes gesweef het, is die lugstroom 

afgeskakel en 4 monsters is met 'n spatel uit die sweef= 

bed geneem. Hierna is die lugvloeisnelheid verhoog en 

die prosedure herhaal. Daarna is die reserpie~konsen= 

trasie in elke monster bepaal volgens die metode in 

3. 5 .5. 3. 

4.6.2 Resultaat. 

Die resultaat word in tabel XXIII gegee. 
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Tabel XXIlI. Die gedrag van mengsel AA4 in ' n sweef= 

bed . 

Lugvlceisrelheid Tyd by die Cemidielce reser= Variansie van 

bepaalce pienfraksie , reserpienfraksie , 

snelheid, 

s PA 
s 2 

m 

300 0,000856,< 9 , 409 X 10 
-

laag 

rredium 300 0 , 000702 4 ,203 X 10 -8 

hoog 300 0,000757 2 ,016 X 10 -8 

x V66r die toets was die gemiddelde reserpienfraksie 
in die monsters 0,001015 (tabe l XXII) . 

4 .6 . 3 Gevolgtrekkings . 

Daar is beslis ' n afname in die reserpienfraksie , 

dog n~ die verloop van 900 sekondes in die sweefbed , 

waarin die lugstroom sterk genoeg was om die laktose ­

deeltjies uit die bed te verwyder , was daar nog ± 75 % 

van die oorspronklike hoeveelheid reserpien in die 

monsters. Die toets dui daarop dat daar moontlik inter= 

aksie-kragte tussen die laktose en die reserpien was . 
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4.7 Samevatting. 

4.7.1 Die vermengingsmeganisme en die mengsel= 

struktuur in mikrokonsentrasiemengsels ver= 

kry met 'n silindriese tuimelmenger. 

Die mengselstruktuur van die mikrokonsentrasiemeng= 

sels is in ooreenstemming met die gepostuleerde struk= 

tuur. Dit wil s~, die mikrokomponentdeeltjies adsor= 

beer aan die draerdeeltjies terwyl daar ook ongeadsor= 

beerde agglarerate van die mikrokomponent in die meng= 

sel voorkom. 

Hi e rdie struktuur is in ~eng s els wa arin die gemiddel• 

de grootte van die mikrokomponentdeeltjies 7,62 µm 

was, waargeneem. Die struktuur van die mengsels waar= 

in die gemiddelde grootte van die mikrokomponentdeel= 

tjies 45,04 µm was, toon nie die kenmerkende struktuur= 

eienskappe wat onts t aan wanneer die mirkokomponentdeel= 

tjies aan die draerdeeltjies adsorbeer nie. 

Die gemiddelde grootte van die geadsorbeerde agglome= 

rate en die fraksie wat geadsorbeer is, is twee ken= 

merkende struktuureie nskappe en kan bereken word uit 

die frekwensie verspre iding van die samestelling van 

monste rs wat uit die mengsel onttrek word. 
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4. 7. 2 Die vermengingstempo in mikrokonsentrasie= 

mengsels. 

Die vermengingstempo word bepaal deur die tempo waar= 

teen die mikrokomponentaglomerate beskikbaar word vir 

adsorpsie, en die tempo waarteen d ie geadsorbeerde 

aglomerate afgeskuur word. 

In die eksperimente waarin die grootste draerdeeltjies 

gebruik is (356,S µm) , was die agglomeraatafskuurstap 

na 600 mengsekondes snelheidsbepal end. Vir die klei= 

ner draerdeeltjies was beide die agglomeraatopbreek­

en aglomeraatafskuurstappe, tot by die gemete mengtye, 

nag snelheidsbepalend. 

Die gemiddelde grootte van die geadsorbeerde agglo= 

merate en die fraksie wat geadsorbeer is, kan waarskyn= 

lik herlei word na die basiese poeiereienskappe van 

die komponente. Hiervoor is egter nag verdere onder= 

soeke nodig. Die vermengingstempo kan moontlik net 

vrug gebruik word om poeiereienskappe soos byvoorbeeld 

saamklewendheid en elektrostatiese gedrag, te onder= 

soek. 

4.7.3 Die ontwerp van mengers vir mikrokonsen= 

trasievermenging. 

Mengerontwerp is hoofsaaklik empiries van aard en 

gewoonlik gebaseer op die algemene voorvereistes vir 

vermenging (kyk 1.2). Dieselfde is geldig vir voor= 
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spellings wat gemaak word rakende die invloed van be= 

paalde komponenteienskappe. 

In mikrokonsentrasievermenging geld ander voorvereis= 

tes omdat die poeiereienskappe van die komponent ook in 

berekening gebring moet word. Daarom kan daar met 

vrug ondersoeke gedoen word na mengerontwerpe waarin 

die snelheidsbepalende stappe in gedagte gehou word. 

4.7.4 Die farmaseutiese toepassings van mikrokon= 

sentrasievermenging. 

Die mengselkwaliteit van die mengsel waarin draer= 

deeltjies met 'n gemiddelde grootte van 356,5 µm ge= 

bruik is, was na 1200 mengsekondes farmaseuties aan= 

vaarbaar. Die deeltjiegrootteverspreiding is, om ek= 

sperimentele redes, egter so nou gekies dat dit prak= 

ties onmoontlik sal wees om sulke mengsels op 'n groot 

skaal te vervaardig. Verdere eksperimente waarin die 

deeltjiegrootteverspreiding van die draer as verander= 

like ondersoek word, is daarom nodig. 

Mikrokonsentrasievermenging word ook in die vervaar= 

diging van farmaseutiese doseringseenhede gebruik om 

smeer- en glymiddels met ander bestanddele te vermeng. 

Die vermengingsproses beinvloed die fisiese gehalte 

van die doseringseenhede. Die gepostuleerde mengsel= 

struktuur kan ook die bevindinge van ondersoeke wat in 

die verband gedoen is (kyk 2.5.5) verklaar. 
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Hoofstuk 1. 

'n Oorsig oor die algemene teorie van vermenging en 

die algemene faktore wat die proses beinvloed, is 

gegee. Om die vroses te evalueer is dit nodig om 

die kwaliteit van die mengsel en die verrnengingstempo, 

gedurende die proses, te meet. Die teoretiese modelle 

wat beskikbaar is om die kwaliteit en die vermengings= 

tempo te beskryf, is bespreek. 

Die karakteristieke kenmerke van mikrokonsentrasiemeng= 

sels en die redes waarom ' n onderskeid gemaak word 

tussen sulke mengsels en mengsels met meer gunstige 

konsentrasies , is aangetoon. In sulke gevalle van 

mikrokonsentrasievermenging kom daar interaksie tussen 

die mengselkomponente voor . Hierdie interaksie ver= 

ander die geaardheid van die vermengingsproses . 

In die farmaseutiese industrie is vermenging 'n be= 

langrike proses wat direk verband hou met die inhouds= 

eenvormigheid en die fisiese eienskappe van die do= 

seringseenhede wat van vermengde mengsels gemaak word. 

Hoofstuk 2. 

_By die toepassing van bestaande vermengingsteoriee 

op mikrokonsentrasievermenging moet daar met . die 

karakteristieke eienskappe van poeiers rekening gehou 
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word. Die algemene eienskappe van poeiers, soos 

byvoorbeeld die vloeibaarheid, saamklewingseienskappe 

is bespreek. 

Die toepassing van mengselkwaliteitsmodelle op mikro= 

konsentrasiemengsels met die doel om die eindtoestand 

van die vermengingsproses te voorspel is bespreek. 

Die faktore wat hierdie voorspellings bemoeilik weens 

die feit dat poeierdeeltjies as komponente gebruik moet 

word is na vore gebring. Daar is gewys op die probleme 

met die bepaling van die aantal deeltjies in 'n monster 

en die faktore wat hierdie bepaling beinvloed. 

Wanneer die mengselkwaliteit prakties gemeet word, is 

dit belangrik om die invloed van faktore soos die man= 

stermassa, monstervolume en analisemetode waarmee die 

mikrokomponentkonsentrasie gemeet word , in aanmerking 

te neem. 'n Verdere faktor wat die bepaling van die 

mengselkwaliteit bemoeilik is die feit dat die tussen= 

toestand van 'n mengsel nie deur 'n variansie, verkry 

uit die samestelling van 'n aantal monster, beskryf 

kan word nie. Die algemene kwaliteitsmodel van Kris= 

tensen is bespreek en daaruit is dit duidelik dat die 

mengselstruktuur bekend moet wees voordat die mengsel= 

kwaliteit sinvol gemeet kan word. 

Die probleme wat die toepassing van die Kristensen­

model om die struktuur van ' n mikrokonsentrasiemengsel 

te beskryf is aangetoon. 

Om die mengselstruktuur in mikrokonsentrasiemengsels 
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te voorspel moet 'n vermengingsmeganisme gepostuleer 

word. Deur die eienskappe van die komponent in mikro= 

konsentrasiemengsels in berekening te bring is 'n mega= 

nisme, waarin daar voorsiening gemaak is vir interak= 

siekragte tussen die komponentdeeltjies, gepostu leer . 

Hoofstuk 3. 

Om die gepostuleerde vermengings meganisme en die 

mengselstruktuur te ondersoek is reserpien as mikro-. 

en laktose as draerkomponent gebruik . Deur gebruik 

te maak van 'n klein mengertjie was dit moontlik om 

die komponenteienskappe tot 'n hoe mate konstant te 

hou. Verder is dit ook makliker om die totale mengsel 

te analiseer. 

Die mengers, die voorbereiding van die komponente en 

die monstervermengingsproses is bespreek . 

Die eienskappe van die komponente soos byvoorbeeld, 

die deeltjiegrootte, deeltjievorm en vloeibaarheid is 

gemeet. 

'n Spektrofotometriese metode is gebruik om die 

konsentrasie van die reserpien d.n die monsters te 

meet. Die noukeurigheid en die herhaalbaarheid van 

die metodes is bepaal. 
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Hoofstuk 4. 

Die vermenging van 0,1% reserpien en laktose in 'n 

9-liter V-menger is ondersoek. Slegs 8 monsters is na 

die verloop van h bepaalde mengtyd uit die mengsel 

onttrek vir die bepaling van die mengselkwaliteit. 

Die rnengselkwaliteit, as funksie van die mengerspoed, 

is by 10, 15 en 25 opm gemeet. Geen gevolgtrekking kon 

uit die resultaat gemaak word nie omdat te min monsters 

geanaliseer is en die mengselstruktuur nie bekend was 

nie. 

Vervolgens is 0,1% reserpien en laktose in 'n klein 

silindriese tuimelmenger verrneng. Om die gepostuleerde 

vermengingsmeganisme en mengselstruktuur te toets is 

mengsels gemaak waarin die gemiddelde deeltjiegrootte 

van die reserpien en die laktose onderskeidelik 7,62 

en 356,5 µm was. Na die verloop van 30 mengsekondes 

kon die mengselstruktuur beskryf word in terme van twee 

kenmerkende eienskappe : die gemiddelde grootte van 

die geadsorbeerde agglomerate en die fraksie geadsor= 

beerdes. Na die verloop van 600 rnengsekondes is al 

die reserpien geadsorbeer en was die afskuur van die 

geadsorbeerde agglomerate snelheidsbepalend. 

Die vermengingstempo, in terme van die gemiddelde 

grootte van die geadsorbeerde aglornerate en die fraksie 

geadsorbeerdes, as funksie van die komponenteienskappe 

is ondersoek. Vir draerdeeltjies (laktose) met 'n ge= 

middelde grootte van 249,9; 201,5 en 194,9 µmis in al 

die gevalle gebruik en omdat die snelheidsbepalende 
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stappe die gevolg van die eienskappe van die mikro= 

komponent (reserpien) was is die vermengingstempo , 

by die drie vlakke van draerdeeltjiegroottes, ongeveer 

dieselfde. In die eksperimente met reserpiendeeltjies 

met 'n gemiddelde grootte van45,04 µm kon die kenmer= 

kende struktuureienskappe nie waargeneem word nie . 

By ' n hoer konsentrasie van die mik rokomponent (1 ,0 %) 

was die adsorpsie en die afskuurstap snelheidsbepalend . 

Mengsels van reserpien (0 , 1 en 1,0%) en laktose , wat 

volgens 'n parsiele vermengingspros es, in ' n vysel 

vermeng is bevestig die bestaan van agglomerate in die 

tuimelmengermengsels. 

Na mei1gtye van 1 200 sekondes en langer was die vari= 

ansie van die monsters uit die 0,1%-mengsels van re= 

serpien (7,62µm) en laktose (356 , 5 µm) so goed soos 

wat met die analisemetode aangetoon kon word. Die 

variansie het oak nie betekenisvol van die teoreties 

variansie van die eindtoestand verskil nie . Een van 

hierdie mengsels is aan 'n segregasietoets in ' n swee f = 

bed onderwerp. Na 900 sekondes was die gemiddelde 

reserpienfraksie van 'n aantal monsters nag~ 75% van 

die fraksie voor die toets. Hierdie resultaat dui 

op die bestaan van interaksiekragte tussen die reser= 

pien- en die laktosedeeltjies. 
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Chapter 1. 

The general theory of mixing and the factors which 

affect the process were discussed. The mixture quality 

and the rate of mixing must be evaluated during the 

mixing process. The theoretical models which may be 

used to describe the quality and the mixing rate 

were reviewed. 

The necessity to differentiate between micro concen= 

tration mixtures and mixtures with more favourable 

mixing ratios of the components was discussed. In 

some cases of micro concentration mixing interaction 

between the components exists. These interactions al= 

ter the characteristics of the mixing process. 

The mixing of powders is an importand process in the 

pharmac·eutical industry and it is related to the con= 

tent uniformity as well as the physical properties of 

the dosage forms which are manufactured from powder 

mixtures. 

Chapter 2. 

The characteristics properties of powders must be borne 

in mind when existing mixing theories are applied to 

micro concentration mixing. The general properties of 

powders for example the flow properties and cohesion 
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were discussed. 

The application of the quality model for predicting 

the final state of a micro concentration mixture was 

outlined. The unique properties o f powders complicate 

the application of the quality mode ls to micro con cen= 

tration mixing . It is difficult to estimate the number 

of particles in a sample and the powder properties 

which affect this estimation were pointed out. 

The important factors in the experimental determina= 

tion of the mixing quality of powder mixtures for 

example the volume and the mass of the samples , the 

number of samples and the importance of the analytical 

method were discussed . A complicating factor is encoun= 

tered in the fact that the state of an intermediately 

mixed mixture cannot be completely characterised by the 

variance between a number of samples. 

The general quality model of Kristensen was discussed. 

According to this model it is obvious that knowledge 

of the structure of the mixture is a necessary requi= 

rement for assessing the quality of a mixture. 

The problems encountered when the Kristensen model is 

applied to a micro concentration mixture were discussed. 
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Chapter 3. 

The mixing of reserpine (micro component) and lactose 

(carrier) was done in a small cylindrical tumbling 

mixer . A small mixer was chosen because it is easier 

to control the properties of the compone nts and the 

whole mixture could be analysed without increasing the 

number of samples to the extent that it would be impos= 

sible to analyse all the samples. 

The mixers , the preparation of the components a nd the 

sampling techniques were discussed. 

The properties of the componen ts f or examp le the par= 

ticle size, shape and flow propert i e s were de te rmined . 

The reserpine concentration in t he samples was dete r = 

mined by a spectrophotometrical method. The precision 

and the variance of the analytical method was estimated. 

Chapter 4. 

The mixing of 0,1% reserpine, with a mean particle 

size of 7 ,62 µm, and lactose (356 ,5 µm) was carried out 

in a small cylindrical tumbling mixer to investigate 

the postulated mixing mechanism and the structure of 

the mixture. After 30 seconds of mixing the structure 

of the mixture could be expressed in terms of two 

characterising properties i.e. the mean size of the 

absorbed reserpine agglomerates and the adsorbed 
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fraction. After 600 seconds all the reserpine was 

adsorbed on the lactose and the rate determining step 

was the attrition of the adsorbed agglomerates. 

The mixing rate, expressed in terms of the mean size 

of adsorbed agglomerates and the adsorbed fraction , as 

a function of the properties of components was inves= 

tigated. Lactose with mean particle sizes of 249 , 9 

201,5 and 194 , 9 µm was mixed with reserpine (7 , 62µm). 

It was found that the disintegration of the reserpine 

agglomerates and the attrition of the adsorbed agglome= 

rates was rate determining . The mixing rate, using the 

three different particle sizes of the lactose, was 

therefore determined by the properties of the reserpine. 

Mixtures (0,1% and 1,0% reserpine) were made by tritu= 

rating lactose and reserpine in an agate mortar. The 

results supported the existance of agglomerates in the 

mixtures that were made in the tumbling mixer. 

After 1 200 seconds the mixture qualities in the 

cylindrical mixer were the same as the quality of the 

complete randomised state for mixtures of 0,1% reser= 

pine (7,62 µm) and lactose (356,5 µm). Better quali= 

ties could have been obtained but it could not be 

proved as a result of the variance of the analytical 

method. One of the mixtures was subjected to a segre= 

gation test in a fluid-bed. Samples withdrawn after 

the test had a content of+ 75%of the original between 

the reserpine and the lactose particles. 
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Bylaag 1. Die relatiewe frekwensie van monsters met sarnestellings tussen gren= 

se. (Verwys Figure 19 en 20). 

Sa.meatellingain terval Middelpunt van Relatiewe frekwenaie, ' Gemiddelde kwnulatiewe 
pk x lOJ die interval PA x 103 relatiewe frekwensie, ' 

Mengtyd, 30 eekondes Mepgtyd, 600 aekondes 

(1) ( 11) Gemiddeld ( 1) (11 ) Gemiddeld 30 sekondas 600 sekondes 

,3, 3 s, 3 6, 60 0 3,30 100, 00 

2, 21 • - 2, 2S 2, 22S 0 3, 86 l, 93 96, 70 

l, 61 - 1,66 l, 62S 2, 20 1, 28 l, 74 94, 77 

l, 56 - 1,60 l, 575 0 l, 28 0 ,64 93,03 

l, 46 - 1,50 l, 42S l, 10 0 0, ss 92, 39 

l, 36 - l, 40 l, 375 2, 20 l, 28 1,74 0 0 91, 84 

1, 21 - 1, 2S 1, 22S 0 2, 56 l, 28 0 0 90, 10 

1, 16 - 1, 20 1,175 0 1, 28 0,64 0 0 88,85 100, 00 

1,11 - ~. 1S 1,125 0 1, 28 0,64 1, 10 2, 25 1, 68 88, 21 100,00 

1,06 - 1, 10 1,075 1, 10 0 0, 5S S, 49 4, 49 4, 99 · d1 ,51 98,33 

l,ul - 1 , 05 1,025 0 0 38, 46 38, 20 38 ,33 87 ,02 93, 34 

0, 96 - 1 , 00 0, 975 2 ,20 2 ,56 2 ,38 31,87 46 ,06 38, 97 87 ,02 5S ,01 

0 ,91 - 0,95 0 ,925 0 0 0 15, 38 8, 99 12, 19 84 ,64 16 ,04 

0 ,86 - 0, 90 0,87S 1,10 1, 28 1,19 7 ,69 3 ,8S 84 ,64 3 ,8S 

0 ,81 - 0 ,8S 0 ,825 2 ,20 2, 56 2, 38 83 ,4S 

0, 76 - 0,80 0, 77S 3,30 1, 28 2 ,29 81,07 

o, 71 - 0, 7S 0, 72S 1,10 5, 13 3 ,12 78, 79 

0 ,66 - 0, 70 0, 67S 5 ,49 3 ,8S 4 ,67 7S ,66 

0 ,61 - 0,6S 0 ,62S 10, 99 12 ,82 11,92 70 ,99 

O,S6 - 0 ,60 O,S7S 24 ,18 14, 10 19, 14 S9 ,07 

0, Sl 0, ss 0, S2S 34 ,07 20, Sl 27 ,29 39 ,93 

0 ,46 - a, so 0 ,475 2 ,20 20, Sl 11,36 12 ,64 

0 ,40 - 0, 4S 0 ,42S 2 ,S6 1,28 1,28 

f-' < 0 ,40 
(X) 

Ul 
Tota.le aantal mon1tera 91 78 91 8 9 



By laag II. 

Samestellings• 

i nterval 

0, 45 - 0 , 47 

0 , 48 - 0,50 

0 , 51 - o, 53 

o, 5 4 - 0 , 56 

o, 57 - o, 59 

0,60 - o, 62 

0,63 - 0 , 65 

0, 66 - 0 , 66 

o, 69 - o, 7l 

o, 72 - 0, 74 

Die frekwensie van monsters met samestellings kleiner as 0,00074 

reserpienfraksie na 30 sekondes mengty d. (Kyk figure 

Mlddelpunt van Frekwensie: aant al Kumu latiewe frekwensie; Relatiewe kumulatiewE 

Jie i nterval; monsters ( f i) aantal monster s IF1 I frek wensie 

PA X 10
3

, (xl. , Hengsel I i ) Mengse l (ii i Meng1el 11 1 Mengsel ( 11. ) Iii (iii 

0, 4 6 1, 33 7 , 75 
o, 49 l 10 18 2 ,67 29 ,OJ 
o, 52 15 11 17 29 2 1 ,92 46, 77 
o, 55 22 39 36 5 2 , 00 58 , 06 
0,58 ll 52 43 68, 58 69, 35 
0,61 60 5 1 80 ,DO 8 2 , 26 
0,6' 69 54 92 ,OD 87, 10 
o, 67 7 2 57 96 ,00 91,9 4 
0, 70 75 6 0 100 ,00 96, 77 
0, 73 75 62 100 , 00 100 , 00 



Bylaag III (1) 

Die berekening van die gemiddelde en die variansie 

van 'n aantal waarnemings. 

Die gemiddeld is bereken met die volgende vergelyking: 

(Snedecor & Cochran, 1976 , p. 42 ) 

X 
( EX . ) /n 

1 

Die variansie is bereken met die volgende vergelyking : 

(Snedecor & Cochran, 1976 , p. 44 ) 

E(X. -x) 2 

s2 ----'1'---~-
n - 1 

Waar X. die i - de waarneming en n die aantal waarne= 
1 

mings is. 

Al hierdie berekeninge is uitgevoer met programmeer= 

bare Hewlet Packard-rekenmasjiene , modelle 33E en 

HP 25 
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Bylaag III (2) 
Toets vir Normaliteit volgens die metode van 

D'Agostino (xi' fi en Fi is verkry uit bylae II 

Die toets-statistiek, D word bereken met behulp van 

die volgende vergelykings. 

D 
✓ 3 I T/n. V 

k 
T ~ E f. (Fi-1 + F. - n) X. 

i=l 1 1 1 

V 
k 2 k 2 
i: f. X. ( l: f . x . ) /n 

i=l 1 1 i=l 1 1 

As voorbeeld word die berekening van D vir die gege= 

wens van mengsel (ii) uit bylae Il gebruik. 

T: 

Term 

1 8 ( 0 + 8 - 62) 0,46 = - 198, 72 

2 10 ( 8 + 18 - 62) 0,49 176,40 

3 11 (18 + 29 - 62) 0,52 = - 85,80 

4 7(29 + 36 - 62) 0,55 11,55 

5 7(36 + 43 - 62) 0,58 69,02 

6 8(43 + 51 - 62) 0,61 156,16 

7 3(51 + 54 62) 0,64 82,56 

8 3(54 + 57 - 62) 0,67 98,49 

9 3(57 + 60 62) 0,70 115,50 

10 2(60 + 62 62) 0,73 87,60 

2T 159,96 
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V 0,3419 

D 

0,280 2 

Ui t die tabelwaarde is die 0.1aarskynlikheid, p, 

dat die verspreidiny norrnaal i:: n,20 >p >0,10 
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Bylaag III(3) Die F-toets. 

Die F-toets kan gebruik word om te toets of die varian~ 
. 2 2 

s1es s
1 

en s 2 van die metings in twee onafhanklike 

toetse, van mekaar verskil (Snedecor & Cockran, 

p 116, 1976). Die verhouding s
1

2;s 2
2 

word bereken en 

met 'n tabelwaarde vergelyk (Snedecor & Cochran, tabel 

Al4, p 560, 1976), indien die verhouding kleiner as 

die tabelwaarde by 'n bepaalde sekerheidspeil is, kan 

afgelei word dat die variansies gelyk is. 

Die toets is gebruik om te bepaal of die variansie 

van die reserpienfraksie S 2 , verskil (kyk 4.5.3) van 
m 

die variansie van die analise-metode, S 2 Die 
a 

resultate word in die onderstaande tabel aangetoon. 

Eksperiment F)( (bereken) 

1,07 

1,50 

1,45 

2,26 

1,81 

1,00 

S 2/S 2 indien Sm 
2 

m a 

F S 
2 /S 

2 
indien 

2 s a m a 

Tabelwaarde s 

F0 , 05 

1,63 

1,61 

1,61 

1,63 

1,63 

1,61 

s 2 
> 

a 

> s 2 
m 

I en 

F0, 10 

2,00 

2,00 

waar 

s 2 
a 

-10 2,9854 x 10 met 43 vryheidsgrade.(tabel XI) 
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Volgens die F-toets is daar op 'n 5% peil (F0,05) geen 

rede om te vermoed dat die variansie van die reserpien= 

fraksie en rnengsels AA 1 , AA
2

, AA 3 en AA6 verskil van 

die variansie van die analisemetode. 
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2 
Bylaag III(4) Die X -toets. 

Die x2
-toets kan gebruik word om te bepaal of die 

variansie, s2 van 'n aantal metings verskil van die 

teoretiese variansie, cr
2 

van die totale populasie 

(Cochran & Snedecor, p 76, 1976) . 

2 x word soos volg bereken: 

2 
X 

waar f die aantal vryheidsgrade is. 

Die berekende waarde word vergelyk met 'n tabelwaarde 

om te bepaal of die variansies gelyk is. 

2 
Die x -toets is gebruik om te bepaal of die variansie 

van die analise-metode, S 
2 

verskil van die teoretiese 
a 

variansie, crR
2 

van die eindtoestand by volledige 

vermenging (kyk 4.7.3.) 

Uit tabel XIV is 

en 

en 

192 

s 2 
a 

f 

2 
cr R 

2 
X 

= 

2,9854 X 10-lO 

43 

2,116 x 10-lO (kyk 4 . 3.2) 

43 X 2 , 9854 X 10-lO 

2,116 X 10-lQ 

60 ,667 



Volgens die tabelwaarde (Snedecor & Cochran, tabel 

AS , p 5 5 0 , 19 7 6 ) is : 

2 
xo, os 79 , 08 by 50 vryheidsgrade. 

Daar kan dus op ' n 5%-peil aanvaar word dat die varian= 

sie van die analisernetode en die teoretiese variansie 

van die eindtoestand gelyk is . 
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Bylaag III(S) 

Die berekening van die gemiddelde grootte van die ge= 

adsorbeerde agglomerate. 

Vergelyking 1.3 is gebruik (kyk 1.2.1). 

w 
e 

p 

En kan vereenvoudig word 

omdat 

en p 

194 

1 

(1.3) 

(1) 

(2) 



en is w 
e [ PA wB + - J WA 

(3) 

Indien aanvaar word dat die deeltjies rond is, is: 

3 
11d A PA 

6 en (4) 

3 
11dB PB 

6 
( 5) 

waar dA en dB die gemiddelde deursnee in cm, van die 

deeltjies is. 

As voorbeeld word die berekening van die gemiddelde 

grootte van die geadsorbeerde agglomerate na 30 sekon= 

des mengtyd gegee (4.2.3.2.1(2)). Die eksperimentele 

gegewens in 4.2.1 is die volgende: 

d 
B 

digtheid van die reserpien 

digtheid van die laktose 

gemiddelde grootte van die 

laktose 

1,326 

1,547 

356,5 µ m 
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is WB 3,673 X 10-5 
gram, 

2 2 
PB / PA 1,361 

en WA 0,6943 d 3 
A 

Vervanging van vergelykings 1, 2, 3, 4, 5 en die 

eksperimentele waardes, in vergelyking 1.3 gee: 

2 
0 

R 

[ - -5 3] pA(4,990 x 10 ) + 0,9449 dA (6) 

Vergelyking 6 is aangepas vir die variansie van die 

analisemetode, s 
a 

2 
en die fraksie geadsorbeerdes, -Pr 

te gee. dA in vergelyking (6) om vergelyking (7) 
2 

is met dr en oR met die variansie van die normaalver= 
2 

deelde monsters, or vervang. 

2 
- s 

a 
2 [- ~ 3] pr (4,990 x 10 ) + 0,9449 dr (7) 

Die e ksperimentele waardes vir die mengsels na 30 

sekondes is: (kyk 4. 2 . 3 . 2 .1 (2) ) 
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2 
3,898 X 10-9 

0 
r 

2 2,592 X 10-lO (kyk tabel X1 ) s 
a 

Pr 0,000565 

w 0,262 gram 

2 
is bepaal vir 0,001 s PA = a 

vir Pr 0,000565 is, 

2 0,000565 2,592 10-10 s = 0,001 X X 
a 

= 1,465 X 10-10 

Vervanging van hierdie waardes in vergelyking 7 gee: 

d 
r 

0,01223 cm 

= 122,3 µm 
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f-' 
I.O 
OJ 

Bylaag IV. Frekwensievers preiding van die sarne s t e lling van die mons ters 

(deeltjiegr oo tte; laktose 194 , 9 um, reserpien 7 ,62 um) . (Kyk f i guur 

24) 

sa.meatellingdnterval , Middelpunt van Frekwenaie, Relatiewe frekwensie, 

p,_ x 10
3 interval , aantal aonaters 

pA x 10) 

""1 .. , EE 3 ... ••• EEl .., EE3 EE
4 EE~ 

0,40 - 0,44 0,42 1,96 

0,45 - 0,49 0,41 

0,50 - 0,54 0,52 ) ,9 ) 7 ,)2 

0,55 - 0,59 0,57 1,89 5,88 l9 ,Sl 

0,60 - 0,64 O,62 1,89 ),9) 9,76 

0,65 - 0,69 O,67 S,66 1,96 17 ,0 7 

0,70 - 0,74 o, 72 5 ,66 9 ,80 21,95 

0, 75 - 0, 79 0, 77 15,09 ),92 12 ,20 ),85 

O,8O - 0, 84 0 ,82 10 18,87 1),7) 4 , 88 7,69 ),85 

0,85 - 0 ,89 0 ,87 • 12 16 ,98 S,88 2),08 s, 77 

0,90 - 0,9 4 0 ,92 • 10 ll,21 7,84 17 ,Jl 19 , 2) 

0,95 - 0 ,99 0 ,97 14 23 ),92 26,92 44,2) 

1 ,00 - 1,04 1,02 5 5 3,77 9,80 2,44 9,62 9 , G2 

1,05 - 1,09 1,07 1,89 5 , 88 S,77 7,69 

1,10 - 1, 14 1,12 5 , 88 3 ,85 3 ,85 

l, 14 - 1,19 1,17 1,89 11,76 

1,20 - 1,24 1,22 l,92 1,92 

1,25 - 1,29 1,27 1,89 1,92 

l ,l0 - 1,34 1,32 J ,85 

1,35 - l,l9 1,n 1,89 2 ,44 

l 

1,55 - 1,59 1,57 1,89 

1,60 - 1,64 1,62 1,89 

l 

1,80 - 1,84 l,82 0
(li,, 0 1 , 89 0 ( 2 ,44 ) 91 

( ) •01e reaarpienfrakaie van 1 .onater .,, .. 15 , 94 ,c 10-J in wrgelyking met die teorethH 1,00 X 10-] 



Bylaag IV. Frekwensieverspreiding van die samestelling van die monsters 

(deeltjiegrootte; laktose 249,9 µm, reserpien 7 ,62 µm) 

S•••tAlUng11interval, Kiddelpunt van rre~n•1•, Aelati.,,,. frekwensi•, 
p.._ x lOJ int erval, aantal aonate r a ' PA JC 10

3 

001 oo, oo, oo, DOI oo, oo, oo, 

0 , 20 - 0,2 4 O,22 6, )8 

0,25 - 0 ,)0 0 ,27 , . 26 

0,32 - O,H 0 ,)l 4 ,2fi 
0,35 - O,H 0,)7 2,1) 

0,40 - 0, 44 0, 4 2 6 ,18 
0,4S - 0,49 0,47 

0,50 - 0 , 54 0 ,52 4 ,26 

O,!-5 - 0,59 0,51 

0,60 - 0,64 0,62 6,)8 

0,65 - 0,69 0,67 8 ,51 4 ,26 
0,70 - 0,74 o, 72 4 , 26 1,64 
0 , 75 - 0 , 79 o, 77 2,1) 8,Sl 4 ,92 

0,80 - 0,84 0,82 l) 2,ll 12 , 77 21,Jl 4,26 
O,85 - 0,89 0,87 10 15 6 ,) 8 17.02 l6, 39 )l ,91 
0 , 90 - !>,9 4 0,92 II 22 4 ,26 10 ,64 18 ,0 ) 46 ,81 
0,95 - 0,99 0 ,97 l2 ) 12,77 8,Sl 19 ,67 6, )8 
1,00 - 1,0 4 1,02 4 ,26 12,1; 6 ,S6 6 ,)8 
1,05 - 1 , 09 1 ,07 6, )8 4,26 1,64 2,1) 
l, 10 - 1,14 1,12 6, )8 3 ,28 
1,15 - 1,19 1,17 4, 26 4 ,26 1,64 2,1) 
1, 20 - l. 24 1,22 ' ,)8 2 .ll 1,64 
1,2!1 - 1,29 1 , 27 4 ,26 
1, 10 - 1, 14 1,12 2,13 
1, JS - 1,19 1,17 

1,4!) - l, U 1, 4 2 2,1) 
I 

l,6S - 1,69 1,67 2 , ll 1,6 4 

2,lS - 2,19 2,17 2, 1) 1,6 4 

I-' 
\0 
\0 



N Bylaag IV . Frekwens i everspre i d i ng van 
0 

die sarneste lling van d i e mo nsters 
0 

(dee l t j i egrootte; laktose 201 , 5 µm , r eserpien 7 , 6 2 µm) 

s--•t•llin9ainterval, Mi ddelpunt van Prekven•1•, RalatJ..ew. frekwenale, 

PA x 10] i nterva l, PA ,c 10 1 a a ntal aonatera 

CC1 cc, cc, cc, cc5 cc1 cc, cc, cc, ccs 
0,20 - 0 , 24 0,22 I 0 0 0 0 2 , ll 

0,25 - 0,2, 0 ,27 

0, JO - 0,34 0 ,)2 

0,)5 - 0,39 0,)7 10,U 
0,40 - o,u o,u 
0,0 - o,o 0,47 1,51 
0, 50 - 0,S4 0,52 8,51 
0,55 - 0,59 0,57 6 ,38 
0,60 - o,,, 0,6) 4 ,26 8,51 
O,65 - 0,69 C ,61 2,1] 8,Sl 2,13 
0,70 -0,74 o, 72 8,51 8,51 2,1) 2,1] 

0,75 - 0,79 o,n, 4 ,26 12,77 2,1] 17 ,02 2 ,ll 
0,80 - 0,84 0,82 I) 8,51 8,51 27 ,66 ',26 
o,as - o,a, 0,87 I) 11 10 4 ,26 14,89 27 ,66 18,)0 21,28 
0,90 - o,,, 0,92 10 19 2, l) fi, )8 21,28 2 ,ll 40 ,4) 

0, 95 - 0,9!1 0,97 • 13 2 , 1] 19,14 10 ,64 27 ,66 
1,00 - 1 , 04 1 , 02 2 , 'l) 4 , 26 4 ,26 
1.O~ - 1,09 1,0; 2 ,1) 2 , 1) 4 , 26 2,1) 
l, lC - 1,14 1,12 6 ,)8 4 ,2' 2,1) 
l.15 - 1,19 1,17 10 21,28 2,08 2 ,I) 

1, 20 - 1,24 1,22 • 12,77 - i 1, 2S - 1,29 1,27 

1,30 - 1,34 1,32 2,13 
l,35 - l,39 1,)7 2,1) 

l 

l, 7S - 1,80 l, 77 2.1) 2,1) 
1,80 - 1,84 1,82 4 ,2' 

1,85 - 1,89 1,87 2,08 

1,90 - 1,95 1,92 2,13 



Bylaag V. 

N 
0 

Die frekwensieverspreiding van die monsters van die eksperimente 

waarin die deeltjiegrootte van die reserpien 45,04 µm was. 

Sama• t•llingainterval, Middalpunt van l're lcwe n•1• , Ralatiewe t'rekwensie, 

pA X 103 di• 1nte r vAl, aan tal monat.ei-• 

pA X 103 

"1 .. , .. , .... FF5 "1 .. , rr, .. , "s 

0 , 25 - 0,29 0 ,27 2,17 

0 , 30 - 0,34 0,)2 

o. )~ - 0, 39 0,)7 

0 , 40 - o, u 0,42 2,22 

0 , 45 - 0,49 0 ,47 2,22 2,17 

0 , 50 - 0,54 0 ,52 8, 70 

0 , 55 - 0,59 0 ,57 4,44 1),0 4 

0 , 60 - 0 ,64 0,62 8 ,88 1),0 4 2,U 

0 , 65 - 0,69 0 ,67 15,56 ll,04 

0, 70 - 0 , 74 o, 72 12,77 l) ,04 4 ,26 2 l ,05 

0 ,25 - 0 , 79 0, 77 10 15 ,56 4 ,35 6, 38 26 ,]] 

0 ,80 - 0 , 84 0 ,8 2 14 2,22 8 , 70 4,)5 29, 79 23 ,68 

0 ,85 - 0 ,89 0 ,87 22 1) 2,22 4 ' )5 47 ,8) 27 ,66 15, 79 

0 ,90 - 0,94 0 ,92 12 14 8,88 8 ,70 26 ,09 29, 79 

0 ,95 - 0,99 0 ,97 6 , 6 7 ,t , )5 10,86 5,26 

1 , 00 - 1,04 1,02 11,ll 2 ,11 4 ,l!, 2,6 :t 

1,0 5 - 1,09 1,07 2,22 2 , 17 2,1] 

1, 10 - 1.14 1,12 2 , 22 2 ,l7 2,6J 

1 , 15 - 1,19 1,17 2,22 

1 , 20 - 1,24 1,22 2 .1 7 2,6 ] 



N 
0 
N 

Bylaat VI. Die frekwensieverspreiding van die samestelling van die monsters 

(reserpienfraksie 0,01). (Kyk figuur 26). 

Sarrcste 111 nqsi nterval, 

PA K 10
2 

0, )0 - o. H 

0,H - 0,)9 

0,40 - 0,44 

0,45 - ~ .49 

!J,50 - .J, 54 

0,55 - 0, 59 

0,60 - 0,6 4 

o,sc. - 0,69 

0 , 70 - o, 74 

0,1"i - 0,79 

a ,so - o, 84 
0 , 8S - 0 ,89 

0 ,90 - ') ,94 

0 , 9S - 0 ,99 

1, 0 0 - 1 , 04 

1, 05 - 1,09 

1, 10 - l ,14 

1,15 - 1,19 

1,20 - 1, 2' 

1,25 - l , 29 

1 , JU - l, ) 4 

1,80 - 1,8 4 

Middelp'..nt van 

i. nte r•,al I Frekwensie, 

PA ll 10
2 

aan tal monsters 

0 , ]2 

0, )7 

a , ◄ 2 

0 •• ~ 

0,'5 .? 

0,57 

0,62 

0 ,67 

0, 72 

0 , 77 

0 ,8.! 

0,87 

0,92 

0,9 7 

1 ,0 .t 

1 , 0-

1, 1.: 

1.r 
1,2 .? 

1 , 27 

l, J: 

1, 8 -

.. , 

12 

.. , .. , 
2,17 

4 ,)5 

6,52 

.6 ,52 

2. J7 

10 ,87 

4 ,)5 

4 ,)5 

6 ,52 

I J, 04 

6,52 

10 ,87 

4, 3'; 

6 , 52 

2,17 

2 ,l7 

2,1 7 

2, 17 

R.-l11t1ew• t'rt!!kwenaie, 

.. , .. , 

2 , 22 

8 , 89 

11, 11 

2,22 

8, 89 1.61 

20 , ")~ 11, 29 

26 , b7 83,87 

1s, s~ ) , 2) 

4,44 

2 ,22 

------



~laag VII 

Die gegewens waarmee die gemiddelde grootte van die 

geadsorbeerde agglomerate bereken is. 

Die gemiddelde grootte is bereken met behulp van 

vergelyking 7 (bylaag III(S)), en die gegewens wat 

hieronder in tabelvorm gegee word. Die betekenis van 

die simbole is die volgende: 

0 r 
2 

n = r 

w 

d r 

gemiddelde reserpienfraksie van die monsters 

wat normaal verdeel is (alle monsters met 

reserpienfraksies laer as 0,000120). 

variansie van die normaal verdeelde monsters. 

aantal monsters. 

monstermassa. 

berekende gemiddelde grootte van die ge= 

adsorbeerde agglomerate. 
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N 2 d 0 Eksperiment Mengtyd, n CJ Pr w r' UI': .... r r 
s 10

9 
X 

DD 120 44 17,23 0,000899 0,2694 175,12 
2 

DD3 240 57 13,39 0,000911 0,2693 159,94 

DD4 480 46 2,60 0,000851 0,2736 92,19 

cc2 120 38 17,69 0 ,000720 0, 2715 190,9 ~ 

cc
3 

240 41 9,03 0,000911 0,2739 140,61 

cc4 480 46 3,80 0,000847 0,2714 106,20 

cc5 960 45 2,17 0,000917 0,2715 83,76 

EE
1 

60 42 7,767 0, 000809 0,2697 138,37 

EE 3 
120 39 10 ,00 0,000656 0,2683 l 6 1, 89 

EE 4 
240 51 6,69 0,000929 0,2715 125, 5 7 

EE5 
480 49 3,45 0 ,000965 0,2721 97,79 



Gemiddelde deeltjiemassa , in gram , van die draerdeel= 

tjies (laktose): (w
8 

in vergelyking 6 bylaag III (5)). 

DD 

cc 

EE 

-6 
12,641 X 10 

-6 6,624 X 10 

-6 
5,997 X 10 
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