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Kernpunten
•	 De kwaliteit van een mengproces moet waarborgen dat in 

het eindproduct geen aggregaten voorkomen.
•	 Aggregaten slijten heel geleidelijk, vooral door botsingen 

met vulstof.
•	 De slijtagesnelheid van aggregaten is gecorreleerd met 

de verhouding tussen de arbeid voor breuk en de energie-
dichtheid van het bewegende poederbed.

•	 Aggregaatslijtage hangt af van de snelheid van poeder-
deeltjes en dus van de mengtijden.

•	 Een mengproces met cohesieve poeders moet meer als 
een deeltjesverkleiningsproces worden beschouwd dan 
als een randomisatieproces.

Inleiding
Een geneesmiddel is vrijwel altijd een geformuleerd 

product van een of meer actieve stoffen en een aantal 
hulpstoffen. Vooral voor vaste orale toedieningsvormen is 
goede menging van de poedervormige grondstoffen een 
belangrijke processtap. Om te kunnen garanderen dat iede-
re eenheid een nauw gespecificeerde hoeveelheid farmacon 
bevat, is het essentieel dat alle componenten uniform zijn 
verdeeld. Te grote variatie in samenstelling geeft risico’s ten 
aanzien van werkzaamheid en veiligheid. Om deze reden 
besteden farmacopees veel aandacht aan de verdeling van 
vooral farmaca: “To ensure the consistency of dosage units, 
each unit of a batch should have an active substance con-
tent within a narrow range around the label claim” [1].

Impliciet veronderstellen de richtlijnen dat gehaltesprei-
ding een randomisatie- of verdelingsprobleem is: dit is 
zichtbaar in de aanname dat de standaardafwijking van het 
gehalte een maat is voor de productkwaliteit [2]. Dit hoeft 
niet altijd de situatie te zijn. Regelmatig bestaan grondstof-
fen uit cohesieve deeltjes. Dergelijke deeltjes hebben een 
sterke neiging om aan elkaar te plakken, waardoor grotere 
aggregaten ontstaan [3]. Deze aggregaten zijn soms te zien 
in een poedermengsel (figuur 1). Wanneer het farmacon de 

neiging heeft aggregaten te vormen, zal een kluitje hoofd-
zakelijk uit farmacon bestaan en een dergelijk aggregaatje 
kan in principe terechtkomen in één toedieningsvorm, bij-
voorbeeld een tablet. Het gevolg is dat de betreffende tablet 
zeer hoge farmaconconcentraties zal bevatten (figuur 2 laat 
zien dat dit mogelijk is).

Menging van poeders is dus niet per definitie een rando-
misatieprobleem: de aggregaten moeten ook worden gebro-
ken. Daarnaast zijn er analytisch-technische uitdagingen. 
Heel ruwe schattingen geven aan dat grofweg 1 op 1000 
tot 10.000 eenheden (bijvoorbeeld tabletten of capsules) 

Abstract 
Uniform powder mixtures: blending as a particle size reduction 
process
OBJECTIVE
To identify the basic mechanisms of agglomerate breakage 
during powder blending. Presence of drug agglomerates in 
a blend poses a potential safety risk in e.g. pharmaceutical 
applications. Therefore, agglomerates need to be removed.
DESIGN AND METHODS
This study assessed the critical process parameters and rules 
that must be observed when scaling up a mixing process.
RESULTS
Experiments using so-called brittle calibrated test particles 
provided evidence that agglomerates reduce in size via an 
abrasion mechanism. The abrasion rate is not only influenced 
by the (mechanical) properties of agglomerates and process 
conditions, but also by the particle size distribution of the 
filler. A novel method to measure powder velocities enabled 
the development of a quantitative model that describes the 
relationships between powder motion during blending and 
agglomerate abrasion. A Stokes number (Stabr) defined as 
the ratio between the kinetic energy density of the bed and 
the work of fracture of agglomerates predicts the rate of 
agglomerate abrasion very well.
CONCLUSION
Particle velocity critically affects agglomerate abrasion and 
mixing time. Therefore mixing of a powder blend containing 
a cohesive material should be approached as a particle size 
reduction problem rather than a distribution issue.

Willemsz TA, Nguyen TT, Hooijmaijers R, van der Voort Maarschalk K. Uniforme 

poedermengsels: mengen beschouwd als een deeltjesverkleiningsproces.  

PW Wetenschappelijk Platform. 2015;9:a1508.
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een te hoog gehalte zal hebben. De ‘trefkans’ van een een-
heid met te hoog gehalte is bij conventionele technieken te 
verwaarlozen, omdat dergelijke technieken maximaal enige 
tientallen eenheden in bewerking nemen. Met moderne 
procesanalysetechnieken (bijvoorbeeld nabij-infrarood- of 
Ramanspectroscopie) is het mogelijk de trefkans te vergroten 
[4-8]. Het beste wat zo’n techniek kan doen, is aangeven dat 
er mogelijk geen of zeker wel aggregaten in het product zit-
ten. Hiermee wordt het product niet beter. Veel belangrijker 
is dat de kwaliteit van het mengproces waarborgt dat er geen 
aggregaten in het eindproduct kunnen zitten.
Het onderzoek dat we in dit artikel samenvatten is geba-
seerd op een promotieonderzoek dat plaats heeft gevonden 

binnen het Top Instituut Pharma (project D6-203); de 
details zijn beschreven in vijf publicaties [9-13]. Vanwege 
de leesbaarheid zullen we niet elke keer naar deze artikelen 
verwijzen. Bij dit project was het uitgangspunt dat menging 
van poeders een deeltjesverkleiningsproces kan zijn wan-
neer een van de grondstoffen aggregaten vormt. Het onder-
zoek had tot doel om regels te definiëren die het ontwerp 
van het bereidingsproces ondersteunen.

Hiervoor wordt in dit artikel een model geïntroduceerd, 
het Stokes-getal. Het model bleek een nuttig instrument te zijn 
om aggregaatslijtage tijdens droge menging te voorspellen. We 
behandelen de ontwikkeling van het model, de belangrijkste 
variabelen die het model beschrijven en ten slotte de toepas-
sing. Er wordt hier gesproken over de invloeden van poederge-
drag, verschillende mengprincipes en opschaaleffecten.

Methoden
Cohesieve poeders kunnen sterke aggregaten vormen; 

de harde klont in de bus poedersuiker is het klassieke 
huis-tuin-en-keuken-voorbeeld. Het is praktisch onmo-
gelijk de sterkte van spontaan gevormde klonten goed te 
bepalen. Om het breukgedrag van aggregaten bij menging 
te bestuderen zijn daarom brosse testdeeltjes met bekende 
eigenschappen gemaakt. Dit zijn modelaggregaten, de zo-
genaamde brittle calibrated test particles (bctp’s).

Microkristallijne cellulose (Avicel PH101) is gecompri-
meerd tot een compact met een diameter van 11 mm en 
ongeveer gelijke dikte. De porositeit (d.w.z. de volumefrac-
tie lucht) van dit compact is bepaald. Vervolgens zijn van 
deze compacten bolletjes gemaakt door de testdeeltjes op 
een trillende zeef te laten slijten tot ronde bolletjes. Figuur 3 
laat een typisch voorbeeld zien van een bctp.

Figuur 1	 Foto van aggregaten (rode cirkels) in een 
poedermengsel

api: active pharmaceutical ingredient. 

Figuur 2	 Concentraties van twee typen farmacon (groene en gele balken) in combinatie met verschillende aggregaten
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De mechanische eigenschappen van de testdeeltjes, 
specifiek de elasticiteitsmodulus en de breuksterkte, zijn 
sterk afhankelijk van de porositeit. Door testdeeltjes met 
verschillende porositeit te maken is het mogelijk de mecha-
nische eigenschappen te variëren. De elasticiteitsmodulus 
en de breuksterkte zijn als functie van porositeit gemeten.

Voor de mengtests zijn mengers met verschillende wer-
kingsprincipes en groottes gebruikt onder verschillende 
condities. Voor deze studie waren dat mengers met een 
mengarm (convectieve mengers) en een tuimelmenger 
(gravitatiemenger).

Resultaten en beschouwing

Slijtage van bctp’s
Tijdens een mengproef werd een bctp in een met lac-

tose gevulde menger gedaan. Met regelmatige intervallen is 
het testdeeltje gezocht en zijn het gewicht en de diameter 
ervan bepaald. Te zien is dat aggregaten geleidelijk kleiner 
worden, maar wel sferische deeltjes blijven (figuur 4). Dit 
maakt het mogelijk de gewichtsverandering (of volumever-
andering) van de testdeeltjes als functie van de mengtijd te 
volgen. Figuur 5 geeft een aantal voorbeelden hiervan.

Figuur 5 laat zien dat de volumeverandering van de 
testdeeltjes exact hetzelfde is als de gewichtsverandering. 
Dit impliceert dat de bctp’s niet verdichten tijdens een 
proef; de porositeit blijft dus constant. Omdat de porositeit 
niet verandert, veranderen de mechanische eigenschappen 
van de deeltjes niet [14-18]. We kunnen daarom een snel-
heidsconstante definiëren die de verkleining van een bctp 
onder bepaalde mengcondities beschrijft:

M(t)/M0 = e - ξM t

met M(t) het bctp-gewicht na een bepaalde meettijd, M0 
het begingewicht, ξM de snelheidsconstante die de slijtage-
snelheid beschrijft en t de mengtijd.

Figuur 6 toont de slijtagesnelheden (ξM) van bctp’s als 
functie van de porositeit (e) en de mengintensiteit. Wan-
neer deeltjes poreuzer (dus zwakker) zijn, slijten ze sneller. 
Ook wanneer de menger intensiever mengt, treedt snellere 
slijtage op.

Figuur 3	 Foto van een modelaggregaat van brittle 
calibrated test particles

Figuur 4	 Een brittle calibrated test particle tijdens een mengproces

t = 0 min
W = 0,183 g

V = 0,393 cm3

volumeverhouding = 1,00

t = 10 min
W = 0,154 g

V = 0,331 cm3

volumeverhouding = 0,84

t = 20 min
W = 0,125 g

V = 0,268 cm3

volumeverhouding = 0,68

t = 30 min
W = 0,101 g

V = 0,217 cm3

volumeverhouding = 0,55

t = 40 min
W = 0,082 g

V = 0,176 cm3

volumeverhouding = 0,45

t = 52,5 min
W = 0,054 g

V = 0,116 cm3

volumeverhouding = 0,30

t = 60 min
W = 0,036 g

V = 0,077 cm3

volumeverhouding = 0,20

t = 70 min
W = 0,011 g

V = 0,024 cm3

volumeverhouding = 0,06
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Figuur 5	O mvang van brittle calibrated test particles met verschillende porositeit
	 als functie van de tijd 

Figuur 6	S lijtagesnelheden van brittle calibrated test particles als functie van 
	 de porositeit (ε)

In dit voorbeeld is lactose 100 mesh (d50 = 115 μm) gebruikt als hulpstof. De rotatiesnelheden voor dit experiment 

waren 100 rpm (  ), 200 rpm (  ) en 300 rpm (  ).
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Vrijwel alle metingen lieten zien dat de bctp’s ge-
leidelijk kleiner worden: ze slijten af, maar breken niet. 
Dit is een sterke aanwijzing dat de deeltjes afslijten door 
(heel veel) botsingen met de vulstof. De kans op botsin-
gen met onderdelen van de menger is veel kleiner, puur 
omdat de kans dat een testdeeltje vulstof tegenkomt veel 
groter is.

Om deze veronderstelling te toetsen hebben we met 
eindige-elementenanalyse (distinct element analysis, dem) 
het mengproces gemodelleerd om te zien hoe aggregaten 
zich bewegen tijdens een mengproces. De meeste aggrega-
ten zijn vrij poreus en hebben daardoor een lage dichtheid. 
Ze hebben daardoor een zekere neiging om te ‘drijven’ op 
het poederoppervlak (figuur 7). Dit hebben we bij onze ex-
perimenten ook gezien. Daarnaast laten de dem-simulaties 
zien dat de kans op een botsing met de wand van de men-
ger niet zo groot is [19]. Bovendien tonen de dem-simu-
laties aan dat aggregaten afslijten. Heel zwakke aggregaten 
doen dit niet: deze breken.

De resultaten laten zien dat aggregaten geleidelijk afslij-
ten door herhaalde botsingen met vulstofdeeltjes. Aggrega-
ten ‘zien’ de menger dus niet (direct). Implicatie is dat de 
gedragingen van de bewegende vulstof samen met de ei-
genschappen van het aggregaat de slijtage moeten bepalen. 
Dit wordt in de volgende paragraaf besproken.

Mengcondities en deeltjesslijtage
Zowel procescondities als de eigenschappen van het 

aggregaat zullen de slijtagesnelheid van aggregaten bepalen 
[20-22]. De slijtagesnelheden zijn bepaald in mengers met 
verschillende principes welke hebben gewerkt onder een 
groot aantal condities (tabel 1).

Het is niet de bedoeling alle resultaten in detail te be-
spreken. Figuur 8 laat een typische gegevensset zien. Hier 
is de slijtagesnelheid van bctp’s weergegeven als functie 
van porositeit van de aggregaten. Verder zijn de rotatiesnel-
heid van de mengarm en de deeltjesgrootte van de vulstof 
gevarieerd.

Figuur 7 	 Distinct element analysis-simulatie van een aggregaat dat drijft op een 
	 bewegend poederoppervlak in een gravitatiemenger  

aggregaat

Tabel 1  Geteste variabelen

Variabele Condities

Menger convectieve mengers met mengarmen: 25 en 50 L

gravitatiemenger: 10 L

Vulgraad van de menger convectieve mengers: 8, 16, 27 en 37% (v/v)

gravitatiemenger: 40, 53, 67 en 80% (v/v)

Rotatiesnelheid van mengarm of mengvat convectieve mengers: 100, 200 en 300 rpm

gravitatiemenger: 20, 30 en 40 rpm

Deeltjesgrootte van de vulstof d50 = 115 mm (lactose 100 mesh); d50 = 32 mm (lactose 450 mesh)

Breuksterkte van het testdeeltje 0,1-1 MPa
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Om de gegevens in figuur 8 verder te kunnen in-
terpreteren, is het nodig iets te weten over de snelheid 
waarmee de vulstof zich tijdens het mengen beweegt. De 
gebruikelijkste methode om poedersnelheden te meten is 
particle image velocimetry [23, 24]. Dit is een heel krachtige 
methode om snelheden (aan oppervlakken) te bepalen aan 
de hand van filmbeelden. Bij deze methode is toevoeging 
van gekleurde deeltjes nodig om de verplaatsing te kunnen 
volgen in de filmbeelden. Dit brengt als belangrijk prak-
tisch bezwaar met zich mee dat deze gekleurde deeltjes in 
het mengsel zitten. Om redenen die met Good Manufactu-
ring Practices te maken hebben, is het heel lastig proeven 
te doen onder productie-omstandigheden. Daarom is een 
alternatieve methode ontwikkeld: powder surface velocimetry. 
Hierbij is contrastverhoging niet nodig omdat deze metho-
de gebruikmaakt van specifieke fingerprint-technieken; een 
techniek om structuren te herkennen en deze in films te 
volgen. Met deze methode zijn de poedersnelheden geme-
ten bij alle proeven die in tabel 1 zijn samengevat.

De volgende stap was het samenbrengen van de resul-
taten tot een aantal regels voor procesontwerp. Slijtage van 
aggregaten is een proces waarvoor arbeid moet worden 
verricht: bindingen tussen deeltjes aan het oppervlak en 
onderliggende deeltjes moeten worden verbroken. Dit lijkt 
erg op de arbeid die nodig is om aggregaten te breken. 
Daarnaast verricht een bewegend poederbed een hoeveel-
heid arbeid [25-27]. De verhouding tussen de benodigde 
arbeid voor breuk en de energiedichtheid van het bewegen-
de poederbed zou (in principe) gecorreleerd moeten zijn 
aan de slijtagesnelheid van aggregaten. Deze verhouding 

is een zogenaamd Stokes-getal (St) en hebben we als volgt 
gedefinieerd:

St
slijtage =   

Epb

   =   
rb . vp

2 . Y

             
 
 

 Ebr 
                      

s2

met Stslijtage het Stokes slijtagegetal, Epb de energiedichtheid 
van het bewegend poederbed, Ebr de energiedichtheid voor 
breuk van het aggregaat, rb de dichtheid van het poeder-
bed, vp de snelheid van het bewegende poederbed, Y de 
elasticiteitsmodulus van een bctp en s de breuksterkte 
ervan.

Figuur 9 toont de correlatie tussen slijtagesnelheid van 
de bctp’s en het berekende Stokes-slijtagegetal, waarbij de 
deeltjesgrootte van de vulstof en de rotatiesnelheid van de 
mengarm zijn gevarieerd. Figuur 10 laat een soortgelijke 
figuur zien waarin mengergrootte, vulgraad en menginten-
siteit zijn gevarieerd.

Het is mogelijk de relatie tussen slijtagesnelheid van 
bctp’s en het Stokes-getal te beschrijven met een simpel 
model voor lineaire regressie. De vergelijking beschrijft 
ongeveer 80% van de totale variantie, wat een redelijke 
waarde is. Bij een heel lage vulgraad (8% in figuur 10) is  
de kans groter dat een aggregaat tegen de mengarm botst. 
Het resultaat is dat de slijtagesnelheid toeneemt. Boven-
dien breken de aggregaten.

Wanneer de kans op botsingen met machineonderdelen 
klein is, bepalen botsingen van de vulstof met het aggregaat 
de slijtagesnelheid ervan. De slijtagesnelheid hangt erg af 
van de eigenschappen van het aggregaat en van de meng-
condities. De parameter die de mengcondities samenvat is 

Figuur 8	E ffect van porositeit van brittle calibrated test particles op de slijtage-
	 snelheid onder verschillende condities 

Mengintensiteiten:  ,  : 100 rpm;  ,  : 200 rpm;  ,  : 300 rpm. Gesloten symbolen: lactose 100 mesh 

(d50 = 115 μm); open symbolen: lactose 450 mesh (d50 = 32 μm).
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de deeltjessnelheid op het oppervlak van het poederbed. De 
deeltjessnelheid is goed op een niet-invasieve manier te me-
ten, wat de praktische toepasbaarheid van de kennis vergroot.

Uit figuren 9 en 10 kunnen typische waarden worden 
geschat voor de snelheidsconstante die abrasiesneltijd be-
schrijft. Een typische ordegrootte is 10–3 s–1, of iets hoger. 

Figuur 9	C orrelatie tussen slijtagesnelheid van brittle calibrated test particles en het berekende Stokes-slijtagegetal 
bij verschillende deeltjesgrootten van de vulstof en rotatiesnelheden van de mengarm

Rotatiesnelheden:  ,  : 2.14 m/s;  ,  : 4.27 m/s;  ,  : 6.41 m/s. Gesloten symbolen: lactose 100 mesh (d50 = 115 μm); open symbolen: lactose 450 mesh (d50 = 32 μm).

Figuur10	C orrelatie tussen slijtagesnelheid van brittle calibrated test particles en 
	 het berekende Stokes-slijtagegetal bij verschillende mengergrootten, 

vulgraden en mengintensiteiten

De twee doorgetrokken lijnen tonen slijtagegegevens die afwijken van het regressiemodel (stippellijn) dat de 
beste correlatie beschrijft tussen ξM en Stabr. Vulgraad (v/v) 50 L mengergrootte bij verschillende mengintensi­
teiten (uitgedrukt in Fr [= N2D/g, met N = rotatiesnelheid, D = containerdiameter en g = valversnelling]): 

: 16%;  : 27%; +: 37%. Vulgraad (v/v) 25 L mengergrootte bij verschillende mengintensiteiten (uitgedrukt 
in Fr):  : 16%;  : 27%; : 37% ;  : 8% alleen bij Fr = 0,12;  : 8% alleen bij Fr = 1,04. Alle tests zijn uit­
gevoerd bij drie verschillende mengintensiteiten (Fr = 0,12, 0,46 en 1,04) tenzij anders vermeld.
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Een aggregaat is meestal goed zichtbaar, dus zal het on-
geveer 1 cm groot zijn. Deze aggregaten moeten worden 
verkleind tot deeltjes van ongeveer 100 mm. Dit leidt tot 
een ordegrootteschatting van de mengtijd van een uur of 
(aanzienlijk) langer. Dat is veel langer dan de tijd die ty-
pisch nodig is om een willekeurige verdeling van deeltjes te 
krijgen. De implicatie is dat procesontwerpers een meng-
proces met cohesieve poeders meer als een deeltjesverklei-
ningsproces moeten beschouwen dan als een randomisatie-
proces. Deze waarneming is in lijn met de validatiepraktijk: 
mengtijden zijn vaak onverwacht lang.

Farmaceutische implicaties
Deze nogal technische discussie heeft een aantal voor 

de farmacie relevante implicaties. Aggregaten vormen een 
veiligheidsrisico voor patiënten en mogen niet in het eind-
product zitten. Het mengproces moet daarom heel grote 
zekerheid bieden dat een poedermengsel geen aggregaten 
bevat. Omdat een aggregaat langzaam afslijt, is het moeder-
deeltje altijd het grootste deeltje en daarmee de veroorzaker 
van het risico. Wanneer het moederdeeltje voldoende in 
grootte is afgenomen, is het veiligheidsrisico gereduceerd 
tot een acceptabel niveau.

Kwantitatieve karakterisering van aggregaten is een bij-
na ondoenlijke taak en meestal ook niet nodig wanneer een 
proces eenmaal is gevalideerd. Vaak vinden proceswijzigin-
gen plaats en het Stokes-getal geeft inzicht in effecten van 
de wijziging. Toepassing van het Stokes-getal maakt denken 
in scenario’s mogelijk. We geven twee voorbeelden.

Wanneer een andere menger nodig is, is de snelheid 
van de vulstof van belang: een twee keer zo lage snelheid 
zorgt voor een verviervoudiging van de mengtijd. Het is 
dus wenselijk dat in de nieuwe menger de deeltjessnelheid 
vergelijkbaar is. Wanneer een vulstof met een andere deel-
tjesgrootte, of van andere leverancier wordt gekozen, heeft 
dit mogelijk gevolgen voor de deeltjessnelheid. Aanpassing 
van mengcondities of mengtijd kan het gevolg zijn.

Een ander voorbeeld doet zich voor wanneer het cohe-
sieve farmacon van een andere leverancier komt en de aggre-
gaten anders zijn. Dit kan behoorlijke consequenties hebben 
waarbij (her)validatie noodzakelijk is. Toepassing van het 
Stokes-getal kan (her)validatie behoorlijk vereenvoudigen.

Conclusie
Vrijwel alle metingen lieten zien dat de bctp’s geleide-

lijk kleiner worden: ze slijten af, maar breken niet.
Deze veronderstelling is bevestigd door met dem het 

mengproces te modelleren. De resultaten impliceren dat de 
gedragingen van de bewegende vulstof samen met de ei-
genschappen van het aggregaat de slijtage moeten bepalen, 
puur omdat de kans dat een testdeeltje vulstof tegenkomt 
veel groter is dan de kans op botsingen met onderdelen van 
de menger.

Met behulp van een nieuwe methode om poedersnelhe-
den te meten was het mogelijk een model te ontwikkelen dat 

de relatie tussen poedergedrag en aggregaatslijtage kwantita-
tief beschrijft. De verhouding tussen de energiedichtheid van 
het bewegende bed en de arbeid die nodig is om aggregaten 
te breken, geeft een kwantitatieve voorspelling van de snel-
heid van aggregaatslijtage. Dit betekende dat aggregaatslijta-
ge significant wordt beïnvloed door de snelheid van poeder-
deeltjes en dus ook door de mengtijden.

Het toepassen van het model bleek daarnaast een 
nuttig instrument te zijn om aggregaatslijtage tijdens dro-
ge menging te voorspellen bij gebruik van mengers met 
verschillende mengprincipes, wanneer een andere produc-
tielocatie wordt overwogen en/of wanneer vergroting van 
de productieschaal nodig is. Verder bleek het model in staat 
een overgangsfase zichtbaar te maken die bepaald wordt 
door het vulniveau.

Aan de hand van de resultaten van dit het onderzoek 
kan geconcludeerd worden dat vanuit het perspectief van 
procesontwerp het beter is om droge menging van cohesie-
ve poeders te beschouwen als een maalproces.

Veel (ex-)collega’s van msd in Oss hebben bijgedragen aan de 

totstandkoming van dit werk. Een speciaal woord van dank aan Wim 

Oostra: hij was de inspiratiebron. Dit onderzoek werd mogelijk gemaakt 

door het Top Instituut Pharma (project D6-203).
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