
(= 87.5 %)

(= 107.5 %)

(= 105 %)

Ratio: 10 %

Total number = 400

Theoretical number of 

white particles = 40

The mixing Process

➢ The variation in component percentage

between different samples taken from a

mixture increases:

1. as the amount (number of particles) in scale

of scrutiny decreases.
mixtureاللي هي اول نقطة شرحناها ، ف لو عندي نفس الدوا وعملت 

250ووحدة 500بعدين اجيت بدي اعمل منه جرعتين مختلفات ، وحدة 

اعلى ، مع انها variationفيها 250، رح الاقي انه الحبة اللي جرعتها 

اختلف نفس المادة ، صارلهم خلط بنفس الطريقة وبنفس المدة بس اللي

scale of scrutinyفي الـ particlesهون هو عدد الـ 

2. as the proportion of a component in mixture

decreases.

مربع 40بس ، اللي هم % 10بالمقابل هون لانه نسبة المادة الفعالة 

%  107.5-% 87.5النسبة ببتراوح ما بين 
mixtureبيزيد كل ما قلت نسبة المادة الفعالة في الـ  variationف الـ 
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The mixing Process

➢ This indicates that:

– the lower the percentage of active ingredient in mixture, the more difficult it is

to achieve an acceptably low deviation in active content.

،قليلdeviationالـفيهايكونلمرحلةنوصلصعببيكونقليلالفعالةالمادةتركيزكانماكلبالتالي
-المقبولالرينجضمنيكونبنحاولاحنابسدايماموجودحيكونdeviationالـانههونولاحظوا

المضادات،ميتفورمين،البنادولزيادوية،قليلةجرعتهاالليالادويةفيشياكثربنواجههاالمشكلةوهاي

مشاكلبيعملفماكبيرفيهمالفعالةالمادةتركيزكلهمهدولالحيوية

0.25بيكونتركيزه،digoxinالـزيدوالكن mg

يضوالمرمنيحمبينةحتكونمالانهاعمليمشالموضوعحيكون،هالقدصغيروزنهاحبةنعملوصعب

.بالسنالكبارخاصة،لااوبلعهاهواذايعرفمارح

50هودوالحبةمقبولحجماصغرف mg،اضيفبديانيهونتخيلوافexcipientsعلى

0.25منالحبةوزنيصيرلحتىdigoxinالـ mg50لـ mg،1/200الفعالةالمادةنسبةيعني☺!

– The more particles are present in dose (scale of scrutiny) the lower the

deviation of content → The number of particles can be increased by decreasing

particle size (This can be done by milling).

200ممكنف،deviationالـبيقللparticlesالـعددزيادة gفيهميكوننفسهمparticlesاذااكثر

coarseخليتهملومقابلvariationالـويقلطحنتهم

Mathematical treatment of mixing process

• There will be always some variation in the composition of
samples taken from random mixtures.

• The aim during formulation and processing is to minimize this
variation to acceptable levels by selecting appropriate :

– scale of scrutiny

هاد مرتبط الى حد ما بالدوز نفسها ف مش كثير بقدر اتحكم فيه

– particle size

ممكن اقلل الحجم وازيد العدد 

– mixing procedure

...نوع الجهاز المستخدم ، مدة الخلط 
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Mathematical treatment of mixing process

• For random mix, if we consider that particles are all of same size, shape and density
then:

:معتمد على عاملين فقط SDاذا ثبت الحجم والشكل والكثافة ، بيصير الـ 

P  نسبة المادة الفعالة ،

n عدد الـ ،particles في الـscale of scrutiny

•As p increases, %CV decrease Example:

n = 100 000, p = 0.5  SD = 1.58  10-3, %CV = 0.32%

n = 100 000, p = 0.001  SD = 9.99  10-5, %CV =10 %

اقلvariationبيكون الـ P، كل ما زادت CVوpالعلاقة عكسية بين 

• The scale of scrutiny can be increased by increasing the amount of additives in the
mixture but this will lead to a decrease in p

scaleالـكانماكلحكيناهلا of scrutinyالـبيقلاكبرvariation،الـازيدممكنفexcipient
100احطمابدال mg،1000احط mg،زدتبكوناناهيكnقللتبالمقابللكن،صحp،100هماذالانه mg
1000حطيتلمالكن%50كانتنسبتهمف،فعالةمادة mgالـمنexcipient10نسبتهمصارت%
☺المشكلةحليتوماشيتغيرماف

p (1 − p )

n
SD =

Done , good luck Healers 😊

-Rawan Mahmoud
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Evaluation of degree of mixing

Needs for monitoring of mixing:

mixingبناخذ عينات على اوقات مختلفة وبنشوف قديش صار 

• To follow a mixing process:

– To indicate the degree of mixing

– To indicate when sufficient mixing has occurred and determine the suitable mixing

time

• To assess the efficiency of a mixer

particlesافضل لهاد النوع من الـ mixingممكن برضو اقارن بين الاجهزة واحدد مين بيعطيني 

Sampling
thiefاو scoopطريقة اخذ العينة بتكون اما بواسطة 

• Scoop sampling

بس حجمها اكبرspatulaشبه الـ 

• Thief sampling
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Unit dose thief sampler

tubes 2، بتكون شبه المسمار ، هي عبارة عن thief samplerهاي هي الـ 

فيها اكثر من فتحة multi-levelممكن يكون فيها فتحة وحدة ، وممكن تكون 

وهيك بتكون اخذت بندخلها وهي مسكرة ، بعدين لما نلف الاشي اللي فوق بتفتح وبتاخذ العينة ، وبعدين بنرجع نسكرها ونسحبها لبرا ،

عينات من المكان اللي حطيتها فيه 

عشان  scoopانت ممكن تكون بدك تاخذ العينة من تحت ، بس وانت بترفع بالـ scoop، بالـ scoop samplingالها عن الـ ميزة وهاي 

تطلعه يوقع اللي عليه ويتبدل بعينة ثانية من مكان ثاني 

بتضمن انه العينة ما تبدلت وانت بتطلعها لانك سكرت عليها خلص ف ما رح توقع يعني thiefفالـ 

ت ، انت بس بتتحكم بالارتفاع ، اما اذا فيها اكثر من فتحة ف هي تلقائيا حتاخذ من فوق ومن الوسط ومن تحبتقدر اذا الها فتحة وحدة 

بتغير مكانها بالعينة 

Evaluation of degree of mixing

Mixing Index (M)

هو افضل حالة ممكن random mixture، لانه حكينا الـ SR، بتكون اما اكبر او بتساوي S actualقيمة 

هون  randomالا اذا انا وصلت بعملية الخلط للـ randomللـ SDللعينة حيكون اكبر من SDنوصلها ، ف 

randomاقل من الـ  actualللـ  SDحتتساوى القيم ، طبعا هاد بشكل عام ، لقدام حنحكي عن حالة بيكون فيها 

SR : Content standard deviation of random mixture SACT : Content standard deviation of 

mixture under

investigation.

• In some cases, it is possible to achieve an acceptable variation in content before obtaining

a random mix

mixingممكن اكتفي بقيمة اعلى واوقف SRمو ضروري دايما اوصل لقيمة الـ 

 actualبتكون اقل ، ف لما نحكي انه الـ SDبالتالي قيمة variationعشان نركز بس ، كل ما خلطت اكثر بيقل الـ *** 

randomاكثر من الـ  variationاعلى معناها هو لسه فيه SDاله 

SR

SACT

M =
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Mechanisms of mixing

Powders

There are three main mechanisms for powder mixing:

a) Convection (the transfer of large amount of particles from one part of the powder
bed to another).

مع particlesعلى سبيل المثال ، لو حطيت كاسة فيها حليب وسكر وحركتهم بالمعلقة ، المعلقة بتحرك مجموعة 
بعض بنفس الوقت ، ف بتنقل مجموعة حليب لعند السكر والعكس 

This may occur when a mixer blade or paddle moves through the mix.
bladeفيهابيكونالليالاجهزة or paddleالـبهادبتخلطبتكونmechanism

This mechanism contributes mainly to macroscopic mixing of powders, but mixing
does not occur within the group of particles moving together.

ثانيلمكانبيتحركوافقطهم،بعضمعبينخلطوامابالمعلقةسوابتتحركالليparticlesالـمجموعة

SDوالـmixing timeعنا العلاقة بين بتبين هون 
عينة ونحللها القراءات بناخذهم كل دقيقة تقريبا ، وفي اجهزة حديثة بتطلع القيم بدون ما نضطر نوقف الجهاز وناخذ

IR or Raman spectroscopyوبيعطينا القيم من خلال mixing، هو لحاله الجهاز بيحلل درجة الـ UVبالـ 

ما النهاية كثير عالية لانه لسه المواد مفصولين ، مع الوقت بتبدأ تقل القيمة ، بSD، بتكون قيمة t=0هلا بالبداية عند 

SR، افضل قيمة ممكن نوصلها هي الـ variationبيضل فيه random mixtureحنوصل لصفر لانه الـ 

SEاحيانا بيكفي اوصل للـ  SRوزي ما حكينا قبل شوي ، مش ضروري دايما اوصل لـ 

د خلط مثلا بدل ما اخلط ساعة كاملة واضيع وقت وطاقة 10واكتفي بـ

، ف مش دايما بتكون نفسها pو  nبتختلف بناء على SRنقطة ثانية مهم نضل متذكرينها ، قيمة 
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Mechanisms of mixing

Powders

b) Shear (Layer of powder flows over another layer)
layersاو of powderلبعضبالنسبةمختلفةبسرعاتبتتحرك

This may occur when some of the material is removed (ex. by

convective mixing) causing powder bed to collapse.

cube،عليهالامثلةمن mixer،الـداخلبتكونالباودرcube،بتوصلدورانهوخلال

بتضلمستمرالدورانطالما،الجاذبيةبتأثيرflowبصيرلهابعدهامعينةلزاويةparticlesالـ

مستمرةالعمليةهاي

هادفلبعضبالنسبةمختلفةبسرعاتتتحركرحparticlesالـمنمختلفةانواععنديكانلو

الخلطبعمليةحيساعد

عاللي،الوسطمنباودرووشلتمعلقةجبتاذا،convectionبالـبنشوفهبرضوهاد**

الفراغيعبواعشانlayersشكلعلىحيسقطواالاطراف

Mechanisms of mixing

Powders

c) Diffusion (mixing of individual particles)
particlesالـمستوىعلىبتكونالخلطعمليةهون

This mechanism is necessary to form true random mixture.

When a powder bed is forced to move or flow it will dilate (the
particles become less tightly packed and the voids between
them increase). This allows particles to fall under gravity
trough the voids created.

زيمش،سواانخلطواالقاهمفترةبعداجيمارح،مختلفاتلمادتينpowdersحطيتلوهلا

miscibleالـ liquidعنديملانهdriving forceالـبحالة–تخلطهمliquidالـdriving forceهي

concentration gradientالـفيالمستمرةالجزيئاتوحركةliquid state–

–dilutionمشركزوا–particlesللـdilationاعملdiffusionيصيرعشانلازمف

نتيجةثانيةparticlesفيهابتسقطالفراغاتوهايبتزيدparticlesالـبينالفراغاتانهطريقعن

الجاذبية

وبتصيربينهمالفراغاتبتزيد،shakingالهمواعملبوعاءparticlesالـاحطانهفكرةنفس

بعضبينتدخلparticlesالـ



١٢

Mechanisms of mixing
Liquids

a) Bulk transport
liquidsعنبنحكيهونلكنconvectionالـشبه

- The movement of a large portion of the material being

mixed from one position in the system to another.

لخلاكاجزاءبعضمعبيتحركالعسلانهتشوفرحوخلطتهموماءعسلحطيتلو

الخلطعملية

موجودةلكنها،قليلةviscosityالهاالليالموادحالةفيتشوفهاصعب

bulkحيصير،سواوايثانولماءخلطتلومثلا transportرحمالكناحركهملما

حينخلطوافmiscibleوشفافلونهماصلاوهم،قليلةviscosityالـلانهاشوفها

سريعا

Mechanisms of mixing
Liquids

b) Turbulent mixing

-The haphazard movement of molecules when forced to move in
turbulent manner, which means random fluctuation of the fluid speed
and movement direction, so that the fluid has different instantaneous
velocities at different locations at the same time.

turbulentبشكلاحركهلمالهيكثابتشكلماله،liquidالـهوهونfluidبـالمقصود
جميعفيبتةثابتكونماالسرعةبالتاليالخلطعمليةخلالشكلهاحيتغيرالسائلةالمادةقطرة
dropletالـاجزاء

-It can be seen as a composite of different eddies (small portions of
fluid moving as a unit) of various sizes. The large ones tend to break
into smaller and smaller sizes until they are no longer distinguishable.

فيهاعملبامرةاولمنهل،كطبقاتمفصولينبالبدايةحيكونوا،بعلبةوزيتماءحطيتلو
shakingبيتكونemulsionاجزاءالىوالماءالزيتحيتقسممرةاول،لا؟–eddies–

emulsionللـاوصلحتىاكثربتصغرeddiesالـهاياكثرshakingبعملماكل

كونبتالكرةعلىنقطةايفيالسرعة،عشوائيبشكلوحركتهاصلبةكرةعنديلوهلا
لىعللثانيةنقطةمنبتختلفالسرعةفثابتموشكلهملانهliquidالـحالةفياما،نفسها
:بجملةالمقصودهادف،القطرةنفس

the fluid has different instantaneous velocities at different locations at the
same time

-Turbulence is a highly effective mechanism for mixing.

***turbulence + bulk transportالـعنمسؤولينmacroscopic mixingمالكنهم
الجزيئاتمستوىعلىmixingبيعملوا
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Mechanisms of mixing
Liquids

c) Molecular diffusion

-The molecular diffusion is the primary mechanism responsible for

mixing at the molecular level.

-This mechanism produces well mixed liquids if there is sufficient time.

completeحيصيرلهمدقيقةاولمنمش،سواوايثانولماءاحطلما mixing،العمليةلانه

تقطعهالازمالليوالمسافةالجزيئاتحركةعلىبيعتمدالوقتوهاد،وقتبتحتاج

-Considerable time is needed if this is the only mixing mechanism.

turbulentبـوالايثانولالماءحطيتلو mixerالـلانه،اسرعالعمليةحتصيرshaking

بينهمالاتصالمساحةمنحيزيد

الفرق،الوقتمعوحتصغرeddiesعناحيتكون،والزيتالماءحالةشبههونحيصيراللي

حتكونالنتيجةفdiffusionويعملواحيكملوافmiscibleوالايثانولالماءانهالوحيد

solutionمشemulsion

molecularالـبالتالي*** diffusionالـبمساعدةكانتاذااقللوقتبتحتاجturbulent

bulkالـاو transport،اطوللوقتنحتاجرحفلحالهاكانتاذااما

عنحكيخلصنابنكونهيك،liquidللـ3وpowderالـلخلططرق3عنحكيناطيب**

powderالـعننحكيالسلايداتبباقيوحنرجعliquidالـ

Powder segregation (demixing)

• Segregation is the opposite effect to mixing, i.e. components tend to

separate out (SACT increases).

-بيزيدvariationالـفبيزيدSACTطالما–بعضهاعنبتفصلقاعدةparticlesالـانهمعناهوهاد

• It may cause a random mixture to change to non- random or may be

responsible that a random mixture never occurs.

نوصلماممكناو،non-randomللـrandomالـمنحيرجعmixtureالـsegregationالـنتيجة

الاساسمنrandomالـ

*non-random mixture has a higher SD than the random one

• Segregation is more likely to occur if powder bed is subjected to

vibration and when the particles have greater flowability.
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