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1.2.1 Algemene fakt : wat die vermengin¢ Hroses sal

beinvl«

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 [k
staan in die algemeen uit deeltjies met 'n reeks
verskillende groottes en die deeltjiegroottever=
spreiding gee die hoeveelheid van bepaalde
groottes waaruit die stof bestaan. Groot verskil=
le in deeltijiegronttes kan seqregasie van groot

en klein deeltjies tot gevolg hé.

2. Deeltjiedigtheid - Die deeltjiedigtheid is die
massa van 'n deeltjie per eenheid volume met
uitsluiting van die porievolume. Deeltjies met

verskillende digthede kan gedurende die vermeng=

3pro: ¢ Jregeer.
2 D 1 digtheid - die ¢ :1tji¢ of van
d 1¢ «d. Die skynbare digtheid is di

massa per eenheidvolume met insluiting van die

volume van die deeltjie~ en bedporieé.












1.2.2 Die mengselkwalit :mmodel.

Indien die skuifkragte .erk ge g en lai

teenwoordig is, behoort dit vir een en ke

duele deeltjie moontlik te wees om enige posisie in
die vergrote poeierbed in te neem, met die gevolg dat
die waarskynlikheid om 'n bepaalde deeltijie in 'n
sekere posisie aan te tref, orals in die bed dieselfde
behoort te wees. Die verspreiding van die poeierdeel=
tjies is daarom statisties van aard en Lacey (1943) het
bewys dat die teoretiese eindtoestand van die vermen
ingsproses met die variansie van die statistiese bino=
miaalverdeling beskryf kan word. Die model vir die
variansie GR2 van die samestelling van onttrekte mon=
sters uit die mengsel, wat die teoretiese eindtoestand

bereik het, is in terme van die mengselparameters;

2 Pp(l = pp)
R n

waar:
Py, = fraksie van een komponent in 'n twee=
komponentmengsel en
n = aantal deeltjies in 'n monster.

In die totale gesegregeerde toestand bestaan die mengsel
uit twee gebiede en in elke gebied kom slegs een van

die komponente voor. Mol .ers wat uit die mengsel


















Die ondersoek sal tot tweekomponentmengsels beperk

word. = - definisie is die komponent wat in die grootste
hoeveelheid voorkom, die draer en die ander kompcl nt
die mikrokomponent. Crooks (1976) iruik die term
"mikrodosis" vir farmaseutiese produkte waarin daar

5 mg of minder van 'n aktiewe bt :anddeel 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 oOpge=
spoor word nie. Sover 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 ook voorbeelde waarin dit nie moontlik was nie
(Ashton & Valentin, 1966; Orr & Shotton, 1973).
1.3.1 Interaksiemengsels,

Huidig word daar beweer dat daarin geslaag . om

mikrokonsentrasiemengsels sodanig te maak dat daar

geen samestellingsvariansie tussen die onttrekte
monsters is nie. Sull me: © kry «

v vloe: oo :kompone: raer, L

fyn mikrokonsentrasiekomponent te ¢« ruik (Yip &
Hersey, 1977; Crooks & Ho 1976). Omdat die waardes

van die samestellingsvariansie van onttrekte monsters

uit die mengsels goed vergelyk met die variansie van
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1.4 Die farm ‘:utiese be. igrikl .d van poeierve
ging.

Die ve :nging van poeiers vorm '

n .angrike d

van die farmaseutiese prosesse vir die vervaardiging
van p .ers, kapsules en tablette en kan beskou word
as die Dbelangrikste 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 best 3=
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"
(Vvan 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 om 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

15






1.4.1.1 Die verwantskap tussen inhoudseenvormigheid=

standaarde en die mengselkwaliteit.

Die kriterium vir voldoende inhoudseenvormicheid 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 dié thede mag

dan meer as + 15% afwyk nie.

Die statistiese aspekte van bogenocemde monsterplan word
ir Setnikar (1970) en Langenbucher (1972) bespreek
wat e "goed-verkeerd"” vereistes omwerk sodat die
standaard gebaseer kan word op die inhoudsvariansie
en die gemiddelde samestelling van 'n aantal eenh
Hiervolgens behoort die gehalte van 'n hoeveelheid ta=
blette aanvaarbaar te wees indien die gemiddelde inhoud
van tien tablette 100%, en die inhoudsvariasie klei
as 25% is (dit is 'n variasieko&ffisiént van 5%).

Die variasieko&ffisiént , ¢ is per definisie:

Vaar IR = Variansie
Yo .°
100) DLy = Gemiddelde
Die verwantskap tussen die inhoudseenvormig. .dstandaarde

en mengselkwaliteit kan nou uit die bogencemde v: asies=

ko&ffisiént afgelei word. Die variasiekoéffisiént na

17






diger nie aan die vereistes voldoen nie (Van Oudts=
hoorn, 1972; Scholtz & Goossens, 1973; Indemans, 1973;
Miller, 1974; Kammerl & Mutschler, 1975). Omdat d
meerderheid 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. 1In die vervaardiging
van 'n doseringsvorm word 'n aantal prosesse, waarvan
poeiervermenging een kan wees, gebruik. Dit is waarge=
ncem dat ook die ander prosesse, soos die natgranule=
ring, droging- en die tabletteringsproses bydra tot die
ongelyke verdeling van die aktiewe bestanddeel in elke
dosering (Tawashi & Speiser, 1964; Garret & Olsen, 1962;
Lachman & Sylwestrowicz, 1964; Whitaker & Spring, 1977;
Chaudry & King,1972; Cook & llersey, 1974). Verder

moet daar ook rekening gehou word met die moontliks=
heid van ontmenging weens segregasie wat tydens die
hantering en die bewaring van die mengsels tussen pro=

sesse kan ontstaan (Williams,1972).

Pogings om die eenvormigheidsbydrae van enkele prosesse
te ondersoek, het teenstrydige resultate opgelewer en
daarom is veralgemenings baie moeilik. Lachman &
Sylwestrowicz (1964) wys daarop dat monsternemings=

1 1ieke en d  benodigde aantal mo e 1 die me
seltoes! 1d weer te gee, baie belangrik is, anders kan
teenstrydige resultate verkry word. Verdere ondersoeke
waarin die veranderlikes geidentifiseer, gekontroleer

en waarin behoorlike statistiese vergelykings tussen
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Die verme: . sprobleme in die ‘ma: 1tiese nywerheid
word veral aangetref by mikrokonsentrasiemengsels,
maar d nodige wi :ngin. :eor. om die v ) n
die proses te evalueer,bestaan tans nog nie. Die
rntlikheid 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 standighede waaronder dit
sou plaasvind, die faktore wat die proses beinvloed en
die metodes om sulke mengsels te evalueer, is probleme

waarvoor oplossings gesoek moet word.

Omdat mikrokonsentrasiemengsels impliseer dat die
komponentdeeltjies teoreties baie klein moet wees en
daarom eienskappe besit wat nie altyd in aanmerking
geneem is in bestaande modelle nie, sal die toepas=
sing van die modelle in die lig hiervan ondersoek moet

word.
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'n vermengingsmeganis: vir mikrokonsentr .emena=

ls 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 kenmerke van poeiers.

Mikrokonsentrasievermenging vereis die vermenging van
relatief fyn poeierdeeltjies en daarom is 'n kort bespreking van

'n paar kenmerkende 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 pym is. 'n Poeier is dus 'n versameling van 'n
groot aantal klein vaste stofdeeltjies en vertoon ken=
merkende eienskappe soos vloeibaarheid, saamklewendheid
i L
i :
'k kenm
grootte wat weer hoo

paal.
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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 karakterist: e eienskap
(Carstensen, 1973, p. 180). Daar is 'n algemene ver=
wantskap tussen die rushoek en die saamklewende en
wrywingseienskappe; 1in 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 interdeeltjiekr: e
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 gaatijie Vvloei. Die
vloeibaarheid en die rushoek word deur dieselfde
faktore bepaal en daarom is daar 'n kwalitatiewe T=
wantskap tussen die twee eienskappe. Volgens Carsten=
sen (1973, p. 186) bestaan die volgende algemene

ooreenkomste:

s 200 um het « Oeieien=
©) 'n k 1

Deeltjies met groottes tussen 100 en 200 um be=
sit intermediére eienskappe omdat Saamklewings- en

wrywingskragte tussen die deeltjies beduidend word.
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4., Direkte aantrekkingskragte t ien die iltjies.

Die direkte aantrekkingskragte is ¢ 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 d

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 } =
manente dipole, of atome en molekules wat polariseerbaar

is (Moser & Sommer, 1977).

In 'n ondersoek na die fluldisasie-gedrag van fyn kata=
lisatore kom Massimilla & Donsi (1976) tot die volgende

gevolgtrekkings :

1. Van der Waals—- en kapillére-aantrekkingskragte tus=
sen poeierdeeltijies is teoreties groter as die gra=

vitasiekragte op deeltjies wat kleiner as 100 um is,

2, Van der Waals- en kapillére kragte is afstandafhank=
1: 1 ( : v (
d: :e-onre .matigl op die «
wat veroorsaak dat poeierdeeltjies groter as 40 um

nog onafhanklik kan beweeg.
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2.3.1 Die voorspelling van die eindtoestand n

die vermengingsproses.

Die mengselkwaliteit van die eindtoestand kan met
behulp van vergelyking 1.3 - afgelei deur Kristensen
(1973a)- voorspel word indien die massa deeltjies per
monster, die fraksie van die mikrokomponent, die
digtheid en die gemiddelde deeltjiemassa van die
komponente bekend is. 1Indien 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 Dpie 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 poeierdeeltjies
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 GRZ sal dus afhanklik wees

van die metode waarmee die deeltjiegrootte ger 't word.
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Figuur 1. Die normaalverdeling vir: Pp = 0,50,
op = 1 (vaste 1lyn); Py = 0,50, op = 1,5

(stippellyn) (Snedecor & Cochran (1976)).

2.3.2.1 Die voorspelling van die benodigde deeltjie=

grootte.

Die variansie van 'n ewekansige mengsel is daarom 'n
baie nuttige maatstaf om die mengselkwaliteit wat te
reties met bekende mengselkomponente verkry kan word,
te bepaal. Sodanige teoretiese voorspellings is veral
baie op farma Itiese mengsels toegevas (Train, 1960;
Johnson, 1972). By die vervaardiging van tab. :te is
die tabletmassa (monstermassa), die fral .e akt
bestanddeel (pA), die digtheid en die samestell

grense vooraf bekend en daarom kan uitdrukkings vir
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gse 8al die normaalverdeling nie 1 :r geld n
en moet die m¢  cellingsg » Poissonverde=
ling bepaal word (Train, . 0) a . Johnson
(1972) beweer dat normaalverdeling se grense by bena=
dering geldig sal wees omdat daar selfs by baie lae
waardes van P, nog relatief baie deeltjies per monster

van 'n poe. —-mengsel sal wees.

Die varia  .ebeskrywing kan n. 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=
skrywe kan dit in dié gevalle nie die aantal monsters
wat binne gespesifiseerde grense 1&,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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cn die graad van vermenging MZ;

(2.3)

Indien die mengsel tot 'n praktiese aanvaarbare graad
vermeng 1is, is M, = 1. Alhoewel Hersey (1976) stel
dat die monstermassa en die doseringsmassa 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

enige model.

Die eindresultaat van praktiese vermengingsprosesse is
in baie gevalle nie 'n ewekansige verspreiding van die
mengselkomponente nie, weens seagregasie of omdat die
proses nie tot voltooiing kon kom nie. 1In 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

monstervariansie omgekeerd eweredig aan

‘rootte, - yl d int mons!t = cia)
van die monstergroot vir 'n o g
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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‘ tuur af 'n van d wille rige verspreide
o] tillen samestellir igri “nt tussen

g ver mekaar in die mengsel vertoon.

'n Mengselkwaliteitsbeskrywing moet al die bogenocemde
verskynsels verantwoord en volgens Kristensen (1973c),
word dit gegee deur die intermonstervariansie van mon=
sters bestaande uit 'n eenheidsmonsters (vergelyking
2.4).

2 2 2
o7 = o, (sr) + o "(lr) + o "(e) (2.4)
Flke term in vergelyking 2.4 is 'n beskrywing van een
struktuureienskap, en word op 'n bepaalde manier deur

die monstergrootte beinvloed.

r (sr) = Die intermonstervariansie soos bepaal

deur die struktuur op kort afstande, dit
wil sé& die grootte en die verdynning van
die klone, die verband tussen variansie

en monstergrootte word beskryf in terme

van 'n gemiddelde korrelasiekoé€ffisiént.
o (lr) = Die intermonstervariansie as gevolg van
die segregasie en is onafhanklik van die

monstergrootte.

E (e) = Intermonstervariansie as gevolg van enige

ewckans®gheid van die struktuur, en onon=
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Die eks —'imentele waardes is verkry met vryvloeiende
mengsels bestaande uit gelyke hoeveelhede laktose en
natriumchloried waarvan die deeltjiegrootteversp: .ding

van beide komponente tussen 90 en 150 um is.

Die ooreenkoms tussen die teoretiese en praktie waar=
des is treffend. Kristensen (1973c) verkry ook 'n goe
passing vir sy model met die resultate van Poole et al.
(1964) en hy wys ook op gebrek aan ander eksperimentele
gegewens waaraan die model getoets kan word. Die ge
brek is moontlik toe te skryf aan die geweldige hoeveel=
heid eksperimentele werk verbonde aan sulke onders e,
In die model vir die variansiebeskrywing van enige ng=
sel, gebruik Kristensen (1973c) 'n empiriese model, r (k)
= l-ak, vir die korrelasiefunksie waarmee die gemiddel=
de korrelasiekoéffisiént bereken word. Oor die definié=
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

eksper n .e gegewens verklaar.
2.4.1 Afleidings uit die Kristensen-model.

Kristensen (1973c) maak die volgende belangrike af=
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vir die intermons: —‘variansie. Dit ook dntlik

om die klontgrootte in 'n  klonterige mens ., wat
skynbaar ewekansig is, te skat deur die i ‘mon=
. : 2 ,
stervariansie o met die variansie van 'n totaal
2
ongemengde mengsel 9% vergelyk.
2
e
= eg (2.5)
2
a
e = die aantal individuele deeltijies in die
monster
g = die aantal deeltjies in die klont

In mengsels wat oorspronklik ewekansig vermeng is,
veroorsaak segregasie dat die variansie onafhanklik
van die monstergrootte word wanneer die monster=

grootte groot is.

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 dit moontlik om te bepaal
of daar byvoorbeeld segregasie was; of die meng

. of volled: vermeng en of dit

moontlik 'n kombinasie van die verskynsels :

Die waarde van die Kristensen-model 1lé daarin dat dit

bewys dat die vermengingsproses nie bestudeer kan word
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Die feit dat die variansie van die mestelling n: die
mengproses beskryf nie,word duidelik geillustreer

deur geweldige veranderings in die mengselkwalit t i
die skynbare onvoorspelbaarheid van die rigting waarin
die kwaliteit verander. 1In 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 mons=
ters, wat op dieselfde tydstip onttrek is, gebaseer

sou word.

2.4.2 Die toepassing van die Kristensen-model

op mikrokonsentrasiemengsels.

Kristensen (1973c) bewys die geldigheid van 'n algemene
kwaliteitsmodel  vir mengsels waarin gelyke hoeveelhede
van twee vryvloeiende komponente gebruik 1is en e
vraag ontstaan of die model ook vir mikrokonsentrasie=
mengsels geldig sal wees. Om die vraag te beantw d,
sal dit nodig wees om krities te kyk na die implikasies

in mikrokonsentrasiemengsels van;

1. die algemene voorvereistes vir vermenging (soos

genocem in 1.2.1) en

2. d: eganism wat Kristen: . g uik om 'n

mengselstruktuur te postuleer (kyk 2.3).
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teit na 1500 minute nog c © lige Die d .tjie=

grootte van die komponente was plus-minus diesel:

en 'n ke 'rk van die resultaat is die groot wis: .ng
in die kv .teit op tydstippe direk na mekaar (kyk
figuur 6).
w |
Q,'r
ap
o
o~ o7 T
g o
C A |
2
T
g ® f
Eow
"]
ot F
o 100 200 300 400 500

mengtyd (aantal omwentelings)

Figuur 6. Die vermenging van twee komponente in 'n
mikrokonsentrasiemengsel (Dlirrheim & Van
der Watt 1976) Deeltjiegrootte: Laktose-
31 ym; Sulfatiasool - 20 um.

Orr & Shotton (1973) vind dat die vi enging van 1ia
klewende komponente (laktcse en kalsiumkarbonaat)
komplekse oninterpreteerbare resultate lewer en dat

die mengsels na mengtye van tot 50 000 sekondes nog
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2.4.2.1.1 'n Nuwe algemene voorvereiste vir mikro=

konsentrasiemencgsels.

Vermengingsteorieé& vereis dat deeltjies met dieselfde
grootte en digtheid gebruik moet word om homogene men
sels te maak omdat die vermenging van deeltjies met
groot verskille in dié eienskappe,die risiko van segre=
gasie gedurende die proses verhoog. In mikrokonsentra=
siemengsels 1& die vereiste gelykheid van deeltjieg it=
te die beweeglikheid van die mengselbed aan bande. Die
bedbeweeglikheid kan egter aansienlik verbeter word in=
dien die draerdeeltjies groot genoeg is sodat hulle in=
dividueel kan beweeg, maar dan moet die mikrokomponent=
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 segregeer. Die bevindinge van
Yip & Hersey (1976), Dlirrheim & Van der Watt

(1976), Crooks & Ho (1976) en die resultate wat verkry
is in ondersoeke na die vermenging 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 groot deel=
tjiegrootteverskille tussen die komponente se deeltjies.
Die verskille gee aanleiding tot die ontstaan van inter=
aksies tussen die fyn mikrokomponentdeeltjies en die
growwer draerdeeltjies wat segregasie kan verhoed.
Volgens Hersey (1975) is die moontlike aard van die i
teraksies adsorpsie, chemisorpsie, oppervlakspanning,
wrywingskragte, elektrostatiese kragte of enige ander
vorm van adhesiekrag en sal waarskynlik voorkom in sis=

teme waar 'n klein aantal groot deeltjies met 'n groot
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2.4.2.2 Die toepassing van die vermengingsm i=
nisme en mengselstruktuur volgens Kris=
tensen (1973c) op mikrokonsentrasie=

mengsels.

Volgens die teoretiese voorvereiste vir mikrokonsen=
trasievermenging is 'n karakteristieke ke: =z2rk die
groot verskil tussen die aantaldeeltjie- en die massas=
deeltjieverhoudings van die mikro- tot die draerkompo=
nent. Om die verskil te beklemtoon, is as voorbeeld,
die verhoudings vir 'n mikrokonsentrasiemengsel van
Dirrheim & Van der Watt (1976) bereken en word in

tabel II aangegee.

Tabel II. Die aantaldeeltijie- en die massadeeltjie=
verhoudings in 'n mikrokonsentrasiemengs=
sel.™

Komponenteienskappe Verhoudings mikrokamponent :

draer

Deeltijie, um aantal massa volume

draer jmikrokomponent deel= deel= deel=

tiies tjies tijies

126 20 1 500:1 1:100 1:100

treken uit die gegewens van Diirrheim & Van der Watt
(1976) .

Omdat die mikrokomponent uit die aard van die saak 'n
saamklewende poeier behoort te wees, sal dit in agglome=

raatvorm in die mengsel voorkom. In tabel III word
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is, 1 wde vereiste veroorsaak praktiese probleme,

wat op 'n latere stadium bespre: 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 draerc :tjie
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 e ‘le
mikrokomponentdeeltjies en daarom wil dit voorkom a:

of ook die mikromeganisme nie kan plaasvind nie. Die
mengselstruktuur in 'n mikrokonsentrasiemengsel woort
dus in die algemeen te verskil van die struktuur wat
Kristensen (1973c) gepostuleer het., Om die struktuur

van 'n mikrokonsentrasiemengsel te postuleer, sal dit
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2.5.1 Die Vermengingsmegan: e.

Om 'n mengselstruktuur te postuleer, moet aan © WO
dat die vermengingsmegal sme volgens drie stay

plaasvind, naamlik: (kyk figuur 7)

1. Die ophreek van die mikrokomponent in agglome=
rate waarvan die gemiddelde grootte hoofsaaklik
bepaal word deur die saamklewingseienskappe van

die mikrokomponent.

2. Die Znteraksie tussen mikrokomponent- en draer=
deeltjie op die oomblik van fisiese kontak. Twee
verskillende interaksies met gevclglike adsorpsie,

is moontlik:

(a) Interaksie tussen 'n enkele mikrokomponent=

deeltjie en 'n draerdeeltijie, en

(b) tussen mikrokomponentagglomerate, wat klein

genoeg is, en 'n draerdeeltjie.

3. Die afskuur van enkele mikrokomponentdeeltiies
vanaf die geadsorbeerde agglomerate 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 fiquur 7 voor=

gestel.
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o ¢2m
m - mikrokomponent
d - draer

Figuur 8. Die gepostuleerde mengselstruktuur.

Draerdeeltjies waarop 'n ewekansige aantal
mikrokomponentdeeltjies per draerdeeltjie, gead=
sorbeer is. Hierdie deeltjies kom as enkele en

as agglomerate op die draerdeeltijies voor.

'n Aantal mikrokomponerntagglomerate, wat nog te
groot is om op 'n draerdeeltjie te adsorbeer, 1

\ in die mengsel verspreid is (ronddryf).

Nadat die vermenaingsproses volledig verloop het,
sal die teoretiese eindtoestandstruktuur sodanig
wees dat daar op elke draerdeeltjie 'n ewekansige

aantal enkele mikrokomponentdeeltjies geadsor=
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komponentdeceltjies. Die gemid .de samestelling

is laer as die teoretiese si¢ stelling en hierdie
gemiddelde 'ni1 v D vir die f
sorbeerdes. Die variansie van die

deelde gedeelte is 'n maatstaf vir die gemiddelde

grootte van die geadsorbeerde agglomerate.

'n Aantal monsters waarin ongeadsorbeerde agglo=
merate voorkom. Die samestellings van hierdie
monsters is baie hoér as die teoretiese samestel=

ling.

Die normale frekwensieverspreiding (die kenmerke
genoem in a) kan positief skeef wees weens die
teenwoordigheid van agglomerate in monsters met
lae samestellings. 1Indien 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.

|
1 teoretiese gem.

ekwensie

= . ———

samesteliing







teoxetiese gem.

frekwensie

samestelling

Die frekwensieverspreiding word gekenmerk deur:

(a) Die normale verdéling van die monstersamestelling
van al die monsters. Die variansie van hierdie
verdeling is 'n maatstaf vir die gemiddelde

grootte van die geadsorbeerde agglomerate.

(b) Die afwesigheid van monsters met samestellings

baie hoér as die teoretiese samestelling.

2.5.4 Die snelheidsbepalende faktore vir elke
stap.

1. Agglomeraatopbreekstap.

Die 1elheid waarmee die mikrokomponentagglor

rate opgebreek word, word bepaal deur:

(a) die saamklewingseienskappe van die mikro=
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2.5.5 Bespreking.

Die snelhe: ) llende i :ap - kry >
uit die frekwensieverspreiding van d mestelling 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 groot 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 1in inters=
aksicvermenging sodanig dat elke drae: ‘:eltjie dieself=
de aantal mikrokomponentdeeltijies bevat. Volgens die
vindings van Massimilla en Donsi (1976) is die aantal
oppervlakte-onreélmatighede op deeltjies normaal ver=
1. L » postulering - 'n A ar
(2.5.2.(3)) waar 'n ewekansige aa: L deeltjies op

die draerdeeltijies voorkom, meer realisties.

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

die mikrokomponent saamklewend is, die mengsnelheid
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2.6 Gevolgtrekkings.

Om aanvaarbare mikrokonsent: .emengsels » maak - =
eis dat die mponente bepaalde e iskappe moet 1
Om die vermengingsproses sinvol te bt :udeer, dit
nodig om die mengsnelheid te meet omdat die mengsnel=
'n funksie van die komponenteienskappe moet wees.
D praktiese bepaling van die mengsnelheid vereis
kennis van die mengselstruktuur. Daarom is 'n menc
selstruktuur gepostuleer wat die gevolg van 'n meng=
meganisme is. Om die meganisme en st: :tuur te be=
wys, is 'n praktiese ondersoek met 'n modelmenger en

mode lkomponente nodig.
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voorgestel.

_GLASMENGER
_HOEK MET HORISONTAAL

Al—-FOELIEDEKSEL

ANDRYWER

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 7, toegerus met
'n ve ‘e ré o8 A
e kon=

en ' o.p.m vera 'x ka:
struksie van die menger en die posisie van gate waa:
deur monsters geneem kan word, word in figuur 10 gegee

(Volgens Durrheim, 1974a, p. 38).
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poeier nie meer elektrostaties gelaai was nie (gedu=
rende die vermaling is die deeltjies ¢ :trostaties
gelaai) .

Om die deeltjiegrootte van die reserpien te vergroot,
na ongeveer 40 uym, is 'n rekristallisasieproses uit=
gevoer. 'n Oorversadigde oplossing van reserpien in
oorverhitte asetoon is gemaak. Die reserpien het uit=
gekristalliseer nadat die oplossing in 'n yskas afge=
koel is. Die kristalle is afgefiltreer, met gedistil=
leerde water gewas en daarna vir 12 uur in 'n vakuum=
oond by 25°%¢ gedroog. Die droé kristalle is liggies
deur 'n 105 ym-~sif gedruk. Die moontlikheid dat daar
kristallyne veranderinge kon plaasvind is nie uitgesluit

nie.
3.3.2 Laktose.

Kristallyne laktose (VNewport Chemicals) is met 'n
skudmasjien en standaardsiwwe in siffraksies geskei.
Die siffraksies is na skeiding in 'n sweefbed aan 'n
lugstroom onderwerp om enige fyn laktose wat nog teen=
woordig was, af te blaas. Hierna is die laktosefrak=
sies vir 4 uur in 'n ventilasieoond by 50°¢ gedroog en

daarna in lugdigte, bruin bottels gestoor.

3.4 Die bepaling van die eienskappe van die komponen=

te.

77
























Tabel VI. Die gemid .« skynbare digtheid van die

laktose.
Poeier 'nl digtheid
g/cm3
00,9798
Ln 9
8
LD 0,990
LB 0,9927
0,9971
LC

*pie gemiddelde gemete vulvolume was 0,272 cm3.

3.4.4 Die bepaling van die deeltjievorm,

Die deeltjievorm is met 'n Zeis§1mikroskoop, toegerus

met 'r * amera, 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 neagatiewe is met 'n fo

‘Cptical Instruments, Johannesburg, S.4.
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3.4.4.2

Onder die mikroskoop het die reserpiendeeltjies r¢
hoek- en die laktosedeeltjies piramiedvormig voor
kom. Die resultaat van die metings op 10 deeltjies van
elke poeier word in tabel VII gegee. Die standaardaf=

wyking van die metings word tussen hakies gegee.

Tabel VII. Die deeltjievorm van die laktose en die

reserpien wat gebruik is.

Poeier Oppervlakteverhouding Afm ~ gsverhoudings
werklik: kleinste reghoek lengte : breedte

Ry 0,96 (0,07 2,51 ©om*

R, 0,81 (0,15) 2,85 (1,00)

LA 0,73 (0,05) 1,55 (0,24)

Ly 0,64 (0,08) 1,31 (0,23)

Lp 0,81 (0,07) 1,43 (0,19)

Lc 0,75 (0,07) 1,54 (0,31)

xStandaardafwyking vir 10 waardes.

Volgens die resultaat het die rese  .endeeltjies 'n
byna reghoekige vorm met die . igte-as ongev r 2,5 - 3
maal so lank as die breedte-as. Die laktosedeeltjic
was piramiedvormig met die hoogt -as ongeveer 1,5 maal
die breedte-as. Uit die resultate kan afgelei word

dat die deeltjievorms van die laktose dieselfde was.
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3.4.5.1 Metode.

Die buis is gevul met die } .ent. Die sluiter

oop geskuif en terselfdertyd is 'n s horlosie 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 dié hoogte groter 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 Resultate

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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3.4.6.2 Result:

Tabel IX. Die voggehalte van die laktose.

Laktose Voginhoud, %
van die droé€ massa

Ly 0,05

LD 0,10

Ly 0,20

LC 0,08

Lep 3,45

Reserpien

Ry 0,25

Ry 0,82

R, 0,71

3.4.7 Die algemene fisies-chemiese eienskappe en ge=

haltebepaling van reserpien.

3.4.7.1 Algemene fisies-chemiese elenskapy

ierpien (3,4,5- Trimetol . 1 »Hielmetiel-r¢ :rpaat)
kristalliseer uit asetoon as lang prismavormige
kristalle met 'n smeltpunt van 264 - 265°¢ (Merck

Index, 1968, p. 912). Reserpien is 'n swak basis
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gedistilleerde water gebruik. .6 »Hlosm 21 .
ooreen met die oplosmid . wat Asker et al, (1971)

vir reserpieninspuitings gebruik het.

3.5.1 Apparaat.

Zeisg;PMQ II- Spektrofotometer.
Technicon Auto Analyzer toegerus met Tygon-pompbuise,
BeckmaﬁLDBG-spektrofotometer met 'n 10 mm vloceisel en

'n 10"~ Beckma;—registreerder.

3.5.2 Reagense.

Arnlormi AAn~T l,2-propileenglikool (B.P.) 10 ml
fosforsuur (gekonsentreerd) 0,2 ml
gedistilleerde water tot 100 ml

Blanko-c—~'nssing

en
Wasmic~~1 laktose 5,5 mg
oplosmiddel tot 1 ml

Jptreal Instruments, Johannesburg, S.A.
“rechnicon Autoanalyzer, Bramley, S.A.

L]
Beckman Instruments, Johannesburg,S.4A.
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daarcoplossings na 7 dae by ! rtemperatuur met 1,10%
(get :1d)  « 1al het. Alle oplo: .ngs is « « in 'n
donker kas bewaar. Alle monsters is op dieselfde dag
waarop 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 voo:
af opgelos is. Die oplossing is met behulp van 'n
Beckman-DBG-spektrofotometer, met 'n outomatiese
registreerder, deur die hele golflengtegebied van

200 tot 300 mm teenoor die oplosmiddel (met opgeloste
laktose) as k nko geregistreer. Die resultate

word in figuur 15 aangetoon.
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1000

mengerspoed , 0.p.m.
»-10
o-15

100 0~ 25

variansie x 10'°

e ——— — N\
60 120 180 240 300 540

yd, s
Figuur 19 Die mengselkwaliteit as funksie van 4.

mengtyd by 10, 15 en 25 o.p.m.
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Tabel (Vervolg)
Komponente Gemiddelde deeltjiegrootte,
um
LD {laktose} 194,9
Rl (reserpien) 7,62
Eksperiment Mengtyd, Aantal monsters Gemidde lde Gemiddelde fraksie Variansie van die
s monstermassa, regserpien, reserpienfraksie,
9 = 2 7
Pa s i 10
»®
EE, 60 53 0,2697(0,0047) 0,000907 0,5915
EEZ 90 51 0,2690(0,0076) 0,000892 0,4494
EE, 120 41 0,2683(0,0053) 0,001058 55,9652
EE, 240 52 0,2715(0,0071) 0,000936 00,0830
EEg 480 52 0,2721(0,0033) 0,000947 0,0884

*Die gemiddelde en die standaardafwyking,

tussen hakies, van 20 willekeurig gekose monsters.
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Tabel X' [ Die mengselkompo ate en die mengseleienskappe in die ek

mente waarin die deeltjiegrootte van die mikrokc _onent

der is.
Komponente Gemiddelde deeltjiegrootte,
um
LC {laktose) 201,5
R2 (reserpien) 45,04
Eksperiment Mengtyd, Aantal monsters Gemiddelde Gemiddelde Variansie van die
s nmonstermassa, reserpienfraksie, reserpienfraksie,
¢ Pa s? %10
FTy 120 45 0,2698(0,0054)% 0,000792 0,2958
FF, 240 46 0,2732(0,0055) 0,000722 0,3644
EF, 480 46 0,2720(0,0060) 0,000887 0,03721
FF, 9 47 0,2718(0,0051) 0,000859 0,0384
FFg 3600 38 0,2755(0,0060) 0,000827 0,0423

*pre gemiddelde en die standaardafwyking, tussen hakies, van 20 willekeurig gekose monsters.
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o, = 898 10

= »x 10 0 { < . X1)
pr = 0,000565
W = 0,262 gram

2 .
s, 1is bepaal vir Py = 0,001

0,000565 is,

.. vir P,

2 0,000565 .0
Sa Tm—l— x 2,592 10

10

1,465 x 10

Vervanging van hierdie waardes in vergelyking 7 «

o7
[}

0,01223 cm

122,3 um
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661

vl ieverspreid van d sam  te li van 2 m

egrootte; laktose 249,9 um, rese 17,62 um).

Samestellingsinterval, Hiddelpunt van Frekwensie, Relatiewe frekwensie,

Py X 10 interval, aantal monsters .

Py * 107
bDy DD, 0D, DD, DDy oD, oDy D,

0,20 - 0,24 0,22 3 0 0 0 6,38 - - -
0,25 - 0,36 0,27 2 4 [ 0 4,26 - - -
0,32 - 0,34 0,32 2 o 0 0 4.26 - - -
2,35 - 0,34 0,37 1 0 0 0 2,13 - - -
0,40 - 0,44 0,42 3 [ [ [ 6,38 - - -
0,45 - 0,49 0,47 [ ° 0 0 - - - -
0,50 - 0,54 0,52 2 0 0 0 4,26 - - -
0,55 - 0,59 0,51 0 0 [ [ - - - -
0,60 - 0,64 0,62 3 [ 0 0 6,38 - - -
0,65 - 0,69 0,67 ) 2 0 [ 8,51 4,26 - -
0,70 - 0,74 0,72 0 2 1 0 - 4,26 1,64 -
0,75 - 0,79 0,77 1 4 3 [ 2,13 8,51 4,92 -
0,80 - 0,84 0,82 1 6 13 2 2,13 12,77 21,3 4,26
6,85 - 0,89 0,87 3 8 10 1% 6,38 17.02 16,39 31,91
0,90 - 9,94 0,92 2 H 11 22 4,26 10,64 18,01 46,81
0,95 - 0,99 0,97 6 4 12 3 12,77 8,51 19,67 6,38
1,00 - 1,04 1,02 z 6 ¢ 3 4,26 12,77 6,56 6,38
1,05 - 1,09 1,07 k) 2 1 1 6,38 4,26 1,64 2,13
1,10 - 1,14 1,12 0 3 2 0 - 6,38 3,28 -
1,15 - 1,19 1,17 2 2 1 1 . 4,26 1,64 2,13
1,20 - 1,24 1,22 3 1 1 0 5,58 2.1 1,64 -
1,25 - 1,29 1,27 2 0 0 0 4,2 - - -
1,30 - 1,34 1,32 1 0 [ ° 2,13 - - -
1,35 - 1,39 1,37 - - - -
1,42 = 1,44 1.42 0 1 0 - 2,13 - -

i
1,65 ~ 1,69 1,67 1 4 1 0 2,13 - 1,64 -

1
2,15 ~ 2,19 2,17 0 1 o ~ 2,13 1,64 -
























