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MISTURA

Operagéo unitaria muito utilizada na industria farmacéutica e de alimentos.
Aplicada a formulagdes liquidas, sélidas e semi-sélidas.

Combinacéo de dois ou mais componentes para obter distribuigéo
uniforme.
Se os componentes sdo totalmente misciveis, diz-se ocorrer difusdo, sem
agitacéo;
Se os componentes sdo imisciveis, cria-se uma suspenséo ou emuls&o.

Mistura ideal
Diferentes amostragens apresentam a mesma propor¢ao entre os
componentes
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Dois componentes em igual proporcéo
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Mistura Real

Tipos de Mistura

» Mistura Positiva

Componentes misciveis que se misturam espontanea e irreversivelmente
tendendo a uma mistura perfeita. N&o ha necessidade de aporte de energia se o
tempo é ilimitado,embora o aporte de energia encurte o tempo da operagéo.

Mistura Negativa
Componentes tendem a segregar rapidamente, a energia deve ser
continuadamente fornecida para manter a dispersdo (exemplo: suspensdo onde o
liquido tem baixa viscosidade, ou quando os componentes se separam muito
devagar, como liquidos muito viscosos. Misturas negativas séo mais dificeis de se
formar e manter do que as misturas positivas.

Tipos de Mistura

Mistura Neutra
Estaticas em comportamento, ndo conseguem se misturar ou segregar
espontaneamente, sendo necessario energia.
Exemplo: pomadas, pastas e unguentos.

Fatores que afetam a mistura

< Viscosidade (que pode mudar com o tempo da operagéo)

<+ Forma das particulas (ovéides, blocos, esferas, flocos, lascas, bastonetes,
filamentos, cristais, formas irregulares)

<+ Superficie da particula (area e carga elétrica)

< Tamanho das particulas (tamisacdo/granulometria/granulacao)

<+ Densidade dos componentes (aeracéo, vibracdo e compactacao)

< Molhabilidade e fluidez (escoamento) dos p6s

<+ Tensdo superficial dos liquidos

<+ Friabilidade do material (quebra/abraséo)

<+ Umidade (redugéo de poeira)

< LimitagBes de temperatura




Mecanismos de mistura - Sélidos

1) Mistura por convecgao

Ocorre transferéncia de grandes grupos de particulas por meio de
pés e colabora com a mistura de particulas macroscépicas. A mistura ocorre
de maneira rdpida mas néo ocorre no interior dos blocos (as particulas ndo
se movem) entdo é necessario um tempo de mistura maior.

Mecanismos de mistura - Sélidos

2) Mistura por cisalhamento

Ocorre quando uma camada de material se move sobre outra
camada, que pode ocorrer em misturadores por tombamento, e had um
gradiente na velocidade das diferentes camadas formadas.

Mixing
zones
.

Circulation

b

Movimento das particulas de pé em misturador de tambor.

Mecanismos de mistura - Sélidos

3) Mistura por difusédo

A mistura por difusio promove o movimento individual das particulas.
Quando uma camada de particulas que estd em repouso é forcada a se
movimentar/fluir, aumenta o volume por diminuido do empacotamento
possibilitando as particulas cairem por forga gravitacional com baixa
velocidade de mistura.

Os trés mecanismos podem ocorrer em uma Unica operacdo de mistura, mas
qual sera 0 mecanismo predominante e a extenséo de cada um deles depende
do tipo de misturador das condi¢des do processo (carga, velocidade) e da
flotabilidade de cada componentes.

Mecanismos de mistura - Liquidos

1) transporte de massa

Semelhante ao mecanismo que ocorre nos sélidos, considera que ha
movimento de grande quantidade de liquidos movidos pelas pés, de forma
rapida mas que as moléculas internas desta quantidade de massa liquida ndo
se misturam.

Mecanismos de mistura - Liquidos

2) fluxo turbulento

Existe uma desordem no movimento das moléculas por ser forgado a se
mover de forma turbulenta , com constante mudangas na velocidade e
direcdo. Mesmo em fluxo turbulento, sdo formadas finas camadas em que as
particulas ficam em pequenos grupos de moléculas que se movem como
unidade.

3) difusdo molecular
Promove o movimento individual das particulas.

Indice de Mistura

O indice de mistura (M) compara o conteido padréo de desvio das amostras
da mistura em andlise (Spc) com o conteido padrdo de desvio das amostras

das particulas aleatoriamente ja misturadas (Sg).
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indice de Mistura

| Inicio => Sy esté elevado

\ Mistura até igualar com Sg

\ Se Sg=Sacr M=1

Content standard deviation

Amostragem = 10 amostras

Sr . retiradas de diferentes

— 000 - profundidades do tanque
Mixing time/number of rotations

Content standard deviation

indice de Mistura

X =mixing time estimated
to give an acceptable
product
Se houver alta concentracéo de
Sact T ) )
principio ativo, a misturaem SE é
aceitavel, mesmo que a operagdo
ndo tenha chegado ao fim.
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Mixing time/number of mixer rotations

Avaliacéo do Grau de Mistura

Fabricantes monitoram operagGes de mistura para:
1) indicar o grau e a extensdo da mistura;

2) monitorar a operagao de mistura;

3) indicar quando a mistura chegou ao final;

4) verificar a eficiéncia do misturador e,

4) determinar o tempo de mistura para determinado processo.

Segregacao de pos

E o efeito oposto da mistura onde os pés se separam, seja por exemplo em
transferéncia de maquinas.

1) Tamanho da Particula — particulas pequenas tendem a passar sobre 0s
espacos criados pelas particulas grandes. As particulas maiores possuem
maior energia cinética e as pequenas sdo elevadas formando uma poeira e
pelicula sobre o material.

2) Densidade - nas formulacdes farmacéuticas tendem a ter densidades
semelhantes.

3) Forma - as particulas esféricas tem maior facilidade em fluir dentro do
material mas também segregam mais rapido

Segregacao de pos

» Se na formulacdo a ser misturada os componentes tiverem como caracteristicas

fatores que promovam a segregagéo, esta se iniciara ap6s o tempo Y de mistura.

Até que se alcance o tempoY, a taxa de mistura é superior a de segregagéo.

¥ =mixing time rar
giving an acce
product

2= optimum mixin

‘Content standard deviation

Mixing time/number of mixer rotations

Reducéo da segregacao de pos

Selecionar frag@es de material de tamanho igual (tamisagéo);

Reduzir o tamanho (moagem);

Promover granulagéo;

Controlar a cristalizagdo (mudanca de forma e tamanho);

Selecionar excipientes de densidade igual;

Reduzir possiveis vibragdes ou movimento depois da mistura (uso de
equipamentos onde se realizam varias operagdes (leito fluidizado);

Realizar uma mistura ordenada.




Mistura ordenada

Composto por particulas de dois tamanhos distintos, mas que nao
segregam pois pequenas particulas (micronizadas) séo englobadas pelas

menores, como um carreador.

Forcas atrativas superam as forcas de segregacéo.

Exemplos: antibicticos em p6 em que se adiciona agua, pds para inalagio

(sacarose, lactose).

Segregacao de mistura ordenada

Ainda que a mistura seja melhor, é possivel que haja segregacéo.

» Fatores:
- carreador pode variar em tamanho = variar em massa;

- ha competicéo por sitios ativos do carreador (ex. estearato de magnésio,
lubrificante);

- carreador em quantidade insuficiente na formulagao.

Tipos de Misturadores

» Misturadores Rotativos

Cilindro horizontal

Misturador de pas de eixo duplo

Tipos de Misturadores

» Misturadores Rotativos

Duplo cone Aumento de rotagéo faz com que a forga
centrifuga prevaleca e quantidade de
material fique aderido & parede do

misturador.

Tipos de Misturadores

» Misturadores Rotativos

Em“Y” e em “V”

O uso das barras internas faz com que a mistura seja melhor.




Tipos de Misturadores

» Misturadores de Fitas (Ribbon Blender)

RIBBON BLENDER

CEEC I

i
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https://www.youtube.com/watch?v=BHgV05t3ITQ&feature=youtu.be
https:/iwww.youtube.com/watch?v=4H2Vk7_cCCc&feature=youtu.be

Tipos de Misturadores

Misturadores de bandeja
Estacionarios
Giratérios

Tipos de Misturadores

Misturadores horizontais

Folhaem Zou

Tipos de Misturadores

» Misturadores de parafuso vertical

TIPOS DE MISTURADORES

» Misturadores de base fluidizada

Intensificadores

\&

Tipo “heat transfer”
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Tipoarado

%

Tipo tulipa

\/

2
Tipo facas miltiplas

Pontos importantes

Quantidade de ativo pequena:
» Adiciona-se igual quantidade de diluente
» Pré-mistura em misturador menor

i
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Mistura em batelada

Mistura continua




Pontos importantes Liquidos

Quantidade de material no misturador » Liquidos de viscosidade baixa ou média
» Elevada - falta de mistura difusiva » Liquidos muito viscosos e massas
» Baixa— ndo conseguir alcancar altura para a mistura

. . Finalidade
» Difuséo para ativos potentes

» Cisalhamento para quebrar agregados e garantir mistura difusiva =
cuidado com atrito Dissolver sélidos

Misturar liquidos imisciveis

Dissolver liquidos misciveis

Dispersar gases em liquidos

Misturar liquidos e sélidos

Agitacéo de Liquidos ]
Agitacao

» Tanques com agitadores
de pas (20 a 150 rpm)
de turbinas (150 a 400 rpm)
de hélices (400 a 1500 rpm)

» Componentes de velocidade na mistura de liquidos

(movimento induzido do material)
» A - longitudinal
» B - rotacional

» C - radial
Graus de Agitacao Graus de Agitacao
Suave Vigoroso

Pouca movimentacao, mistura no critica Superficie com intensa turbuléncia

Tanques de estocagem, alimentacéo e espera Surgimento de rodamoinhos

Grande quantidade de borbulhas
Moderado Reatores, operagOes criticas de mistura, transferéncia de calor

Superficie com grande movimentacéo

Nao ha formagéo de rodamoinhos Violento

Maioria dos casos de simples mistura, tanques de ajuste de parametros Tendencia de formagéo de vértex na superficie
Grande formagéo de rodamoinhos, ondas e borbulhas
Reatores de polimerizagéo, operagGes criticas de mistura e transferéncia

de calor




AGITACAO
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TIPOS DE AGITADORES (IMPELIDORES)

» Quanto ao tipo de fluxo
Fluxo radial
Agitadores tipo turbina
o Turbinasde pés retas verticais
o Turbinasde pas curvas verticais
o Turbinastipo disco de Rushton
o Turbinastipo disco de Cowles

Turbinatipo Disco de Turbina de pas retas Turbinatipo Disco
Cowles

verticais de Rushton

\. _
Turbina de pés curvas

TIPOS DE AGITADORES (IMPELIDORES)
Fluxo circular

Agitadores tipo p4,ancora ﬂ

TIPOS DE AGITADORES (IMPELIDORES)

» Fluxo axial

Agitadores tipo hélice
Hélice maritima
Turbina“PBT”
Hidrofoil “HE”
Hidrofoil “LS”
Hidrofoil “HS”
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