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Objetivos

M Fornecer conceitos de mistura monofasica e
multifasica em processos farmacéuticos

B Apresentar exemplos de processos farmacéuticos
onde a operacao de mistura é importante

M Fornecer ferramentas basicas para se projetar e
ampliar escala de processos de agitacéo e mistura.




Topicos Relevantes

O DefinicOes

O Sistemas de agitacao

U Selecéo do sistema de agitacao
0 Determinacé&o das condi¢cOes de operacgao
 Célculos de poténcia consumida

O Ampliacao de escala

O Outros sistemas de agitacéao

O Conclusoes

Assista ao video: https://www.youtube.com/watch?v=1jMd49wW-MI




Definicdo de Agitacao e Mistura

AGITACAO:

Refere-se as operacdes que forcam por meios
mecanicos, um sistema fluido a adquirir um padrdo de
circulacao no interior de um recipiente, utilizando-se de um
impelidor (rotor) em forma de p4a, hélice ou outras formas.

MISTURA:

Esta relacionada a duas ou mais fases inicialmente
separadas que sao movimentadas aleatoriamente, de
forma a estarem em contato.

Ex: Um tanque contendo agua fria pode ser agitado para trocar calor com
um serpentina, mas ndo pode ser misturado até que algum outro material

seja adicionado a ele.

Tipos de Mistura

Monoféasica:
Em geral se refere a mistura de liquidos
misciveis, tipicamente denominada de “blending”.

Multifasica:
Em geral se refere a mistura de fases
imisciveis, ex.:
Mistura soélido-liquido (suspensdes)
Liguidos imisciveis (emulsdes)
gas-liquid (ex. Aeracdo em Biotecnologia)




APLICACOES NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

v'Mistura de liquidos misciveis (ex: agua e alcool, perfumaria),
também denominado de “blending”;

v'Mistura de liguidos imisciveis (ex: emulsées);

v'Dissolucao de sélidos em liquidos (ex: preparo de solucdes, agua
e acucar);

v'Mistura de solidos em liquidos (ex: suspensoes );
v'Reac6es quimicas entre fases;

v Operacdes de cristalizacao;

v'Dispersdao de um gas em um liquido - aeracdo (ex: oxigénio em
caldo de fermentacgao - fermentac¢des industriais);

* Industrial Application
— Reactors

— Agitation Tank

— Preparation Tank




What are some possible impacts of
poor mixing/agitation?

Impacto EconOmico

* Theimpact of poor mixing on Chemical Industrial applications in USA
was estimated to be at US$ 1-10 billion/year (1989)

* Inone large multinational chemical company, lost value due to poor
mixing was estimated at $100 million per year in 1993. Yield losses of
9% due to poor mixing are very typical.

« Inthe Pharmaceutical Industry. Three categories should be considered

+ costs dueto lower yield (in the order of $100 million);

« scale-up and process development (in the order of $500 million)

* |ost opportunity, where mixing problems prevent new products
from ever reaching the market (not really quantifiable)

THESE ARE SOME OF THE REASONS WHY GOOD MIXING IS IMPORTANT

10




Mistura como objetivo do processo
S&o operacfes que visam a homogeneizacdo do
sistema ou produto:

Mistura de Gasolina e alcool em tanques de
combustiveis

Dispersao de Pigmentos em tintas

Suspensao de Substancias ativas no preparo de
suspensdes ou solucdes

Preparo de emulsoes
Fabricacao de perfumes, aromatizantes,...

Mistura como uma ferramenta para
se atingir um fim

Ex. Dissolucado de componentes antes da adicao em uma
formulacéo

Promote chemical and biological reactions
Aumentar a transferéncia de massa

Reducéo do tamanho de particulas de uma nano-emulséo
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Equipamentos de Agitacao
e Mistura

Componentes de um sistema agitacao:

- Vaso: fundo arredondado (evita pontos sem mistura);
- Motor;

- Redutor de velocidade;

- Haste ou impulsor (pas);

- Placas defletoras (chicanas - opcional);

- Termémetro (opcional);

-Ponto de amostragem;

- Sistema de aguecimento.




PROJETO DE AGITADORES

Deve-se levar em consideracao:

- tipo e localizagcéo dos impelidores (pas);
- dimensdes do vaso (tanque); shape and volume
- namero e proporcédo das chicanas.

- presenca de tubo “draft”

Cada uma destas decisdes vai afetar diretamente:

- na razao de circulacéo do liquido;
- no seu padrao de circulacao;

- e consumo de energia.

PROPRIEDADES IMPORTANTES

- Do fluido : u (viscosidade), p (massa especifica),
miscibilidade.

- Do sdlido : tamanho, p (massa especifica), forma, rugosidade
e molhabilidade.
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OUTRAS CONSIDERACOES

Media

Viscosity & Density )
Miscible/Immiscible Decides the Duty
)

Aggregation form (solid, liquid, gas

Shear Sensitivity

Sterile — Non Sterile Decides design

Behavior (Foaming)
Newtonian or Non-Newtonian } Decides max intensity

Chemical Properties Decides material

Dimensdes de um tanque de agitacao

— I I I I
J — largura do defletor (chicanas); PrO p Car acter |,St| cas
n — velocidade de rotagao; ’

Dt — diametro do tanque; -
Da — diametro do agitador; Da/Dt 1/3
H —nivel do liquido; —
L -comprimento da lamina; HIDt =1
W — altura da lamina; -
E — distancia da lamina ao fundo. ‘J /Dt 1/12
E/Dt =1/3
I
N W/Da = 1/5
B B L/Da=1/4
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Selecéao do sistema de
agitacao

“A escolha de um tipo de agitador deve ser
baseada na aplicacdo estudada e nas
caracteristicas de escoamento de cada
agitador, por exemplo, os agitadores de
escoamento axial sdo mais indicados para
suspender soélidos em liquidos e os de
escoamento radial sdo mais indicados para
sistemas gas-liquido”
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ESCOAMENTO DO FLUIDO

O padrdo de escoamento do fluido no sistema depende:

- do tipo de impelidor (agitador, rotor) utilizado;
- da geometria do sistema;

- das propriedades do fluido;

- das condic¢des operacionais (velocidade, ....);

- presenca de chicanas.

Velocidade do fluido num tanque:

» Trés componentes:

a) Componente radial : atua na direcao perpendicular ao eixo
da haste.

b) Componente longitudinal (axial): atua na direcéo paralela
ao eixo.

c) Componente tangencial : atua na dire¢do tangente a haste.
Responsavel pela formacéo do vortice. Deve ser evitada.
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TIPOS DE AGITADORES

De acordo com o tipo de escoamento:

Axiais :

Fluxe Axial
Alua paralelamente
a0 eixg-arvore,

Radiais:

Tangenciais:
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T=Tank Diameter

After Tatterson, 1991

/—Wall Baffles
B=1/10 to /12 T

D=Impelier Diameter
T=Tank Diameter

Impeller
Clearance
C=1/6to1/2 T

Padrao de escoamento em tanque agitado
impelidor axial X radial
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centralizado - altura no tanque
Posicédo do agitador
inclinado - altura no tanque

i

- Em tanques largos

FORMACAO DO VORTICE

» Acdo da forca centrifuga que age
Vortexing Swirling no liquido em rotacéo,

» Comum em liquidos de baixa
viscosidade (com agitagc&o central).

Formas de se evitar o vortice:

- Descentralizar o agitador;

- Inclinar o agitador de 15° em
relacdo ao centro do tanque;

- Colocar o agitador na horizontal,
SIDE VIEW TOP VIEW - Usar Chlcanasl
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Chicanas (defletores)

Axial Circulation Pumping
a) Préximo a parede para liquidos
de baixa viscosidade.

b) Afastados da parede para
liguidos de viscosidade moderada.

c) Afastados da parede e inclinadas
e 0P ViEW para liguidos de alta viscosidade.




* Normalmente 4 chicanas com largura de 1/10 - 1/12 do diametro do
tanque para solucdes de baixa viscosidade.

*Para solugdes viscosas sao colocados afastados das paredes
*Recomendadas para: Re > 10.000 — Regime turbulento

_pN.D;
Y7,

Re

p e u é a densidade e a viscosidade da mistura, N € o numero de
rotacdes do agitador, e D, é o diametro da pa do agitador.

Re < 20 => escoamento laminar
20< Re < 10.000 => colocar chicanas até 1/3
do nivel do liquido.

15



