Consideracoes sobre misturas de pos farmacéuticos

Considerations about pharmaceutical mixing indexes
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RESUMO - Uma revisido dos conceitos de base sobre
misturas como operagao é apresentada. Os diversos tipos
de mistura, modelos matemadticos sugeridos para defini-
los, a interacdo de mecanismos agindo no sentido de
misturar e de segregar, as diversas maneiras de se avaliar
aqualidade de uma mistura de pds s@o revistos de maneira
a aplica-los na caracterizagdo dos varios modelos de
misturadores industriais de uso farmacéutico.
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SUMMARY — A review of mixing basic concepts is pre-
sented. Several kinds of mixing, matematic models de-
rived, interaction of mechanisms favouring mix or segre-
gation, possible ways to evaluate quality mixing powders
are revised in order to characterize different models of
pharmaceutical mixers.
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industriais.

1. DEFINICAO

Uma mistura pode ser definida
como o processo de distribuir dife-
rentes partes de um sistema?'. No
caso dos fluidos, o comportamento
desse processo é governado por trés
leis principais, a saber:

1) alei de conservagdo das massas

2) a lei de conservagdo da energia

3) as leis do movimento.

Em um material granular, ao con-
trdrio, as particulas sdo intrinseca-
mente heterogéneas e as forgas que
asseguram sua estabilidade se dis-
tribuem de maneira desigual''. Com
efeito, um meio granular ndo pode
ser considerado como um fluido
onde os grdaos desempenhariam o
papel de moléculas. Particulas séli-
das ndo se agitam, a ndo ser por
efeito de uma forca externa. Con-
trariamente a um liquido, onde a
agitacdo leva a misturas mais ho-
mogéneas, particulas granulares re-
agirdo a uma vibragio de diferentes
maneiras.

Sabe-se que griaos de pds té€m
propriedades intrinsecas tais como
densidade verdadeira, forma, resis-
téncia mecanica, etc. Por outro lado,
quando associados entre eles, de-
senvolvem propriedades derivadas
como, distribui¢do granulométrica,
densidade aparente, fluidez ou com-
pressibilidade.

2. TIPOS DE MISTURAS

1) Mistura ideal: é aquela em
que as particulas de um dos compo-
nentes se distribuem de maneira per-
feitamente homogénea e aleatdria
entre os outros componentes. E um
estado ideal que, embora sempre se
deseje atingir, raramente se conse-
gue na prética porque para isso se-
ria preciso que as propriedades das
particulas fossem exatamente as
mesmas.

2) Mistura randomizada: é o
mais alto grau da homogeneidade
que se obtém na prdtica, onde a
probabilidade tedérica de encontrar
a mesma proporcdo dos componen-
tes € amesma em todos os pontos do
sistema. :

Lacey'® demonstrou que essa pro-
babilidade tedrica pode ser defini-
da pela relagado

6 =22 (1)

n
onde G € o desvio-padrao tedrico,
a ebsdo as proporgdes relativas dos
dois componentes em uma mistura
bindria e n é o ndmero total de par-
ticulas deste sistema. Por exemplo,
supondo-se que a = 2%, b =98% e
n = 20000 particulas, esse valor serd
igual a:

’ 98.2
S.=120000 = 0,099%

Em outras palavras a variacado de

homogeneidade entre duas amos-
tragens aleatdrias, medida em ter-
mos de valor do desvio-padrdo €
inferior a 1 por 1000. Neste caso
tedrico supde-se que todas as parti-
culas dos dois componentes tém a
mesma distribui¢cdo granulométrica
e mesma densidade, o que raramen-
te acontece.

Por outro lado, Delattre* demons-
trou que, no caso de uma mistura
ideal de particulas que s6 diferem
pela cor, a proporgéo relativa dos
componentes segue uma distribui-
¢do do tipo binomial, onde a pro-
babilidade de achar x particula de
um componente em n particulas €
igual a:

F(x,n)=C..p"(1-p)N—x 2)

Para considerar o efeito de dife-
renca de tamanho particular dos
componentes, Stange* derivou da
distribuic@o binomial uma relacdo
que exprime a varidncia teérica de
uma mistura bindria a partir dos
dados de uma andlise granulométrica
por microscopia (distribui¢do de
particulas por nimero):

o = I;/? {p[VVq( +CV)]+ q[- + (Cv:;)]}(B)

onde p e g sdo as proporcdes
relativas dos componentes, M é o
peso da amostra, W e W _sdo os
pesos médios das particulas deter-
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Figura 1 - Representacao esquemaitica dos diferentes mecanismos observados quando de uma mistura: (a) difusio, (b) conveccio e

(c¢) cisalhamento.

minadas a partir de um histograma de
distribuicdo e CV, e CVysdo os coefi-
cientes de variacao dessas médias.

Poole et al.?® propuseram uma
expressdo andloga para o caso onde
a granulometria é estabelecida por
tamisacdo, e as fracdes granulomé-
tricas expressas por peso:

ou =2 lp(hm), +a(Zm,),] (4)

onde p e g sdo as proporgdes
relativas em peso dos componentes,
M o peso da amostra, e 0s termos
(Xfm,)q e (Xfm,)p as médias ponde-
radas do peso desses componentes.

Johnson!?!3* simplificou essas
equacdes para os casos onde a pro-
porcdo relativa de um dos compo-
nentes, por exemplo p, € muito me-
nor ou infinitamente menor que o
outro componente g. Se por exem-
plo p < 0,1%, o valor de g se apro-
xima de 100% (portanto de 1) e
nesse caso

o=y (Zm), ()

e se o valor de p estd compreendido
entre 1% e 10% tem-se que

3) Mistura estruturada: este
conceito foi introduzido por Her-
sey®. Uma mistura estruturada € de-
finida como aquela onde a unidade
de mistura que apresenta a mesma
composi¢do que todas as outras uni-
dades € a menor possivel.

Para efeitos praticos, essa unida-
de corresponderd a forma farma-
céutica que se deseja obter (um com-
primido de 300 miligramas, por
exemplo).

De acordo com Hersey?, na mai-
oria dos casos uma mistura néo é
totalmente randomizada nem total-
mente estruturada, mas situa-se en-
tre os dois.
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4) Mistura total: é o conceito
mais recente e foi introduzido por
Staniforth?*. O modelo de Staniforth
leva em conta o fendmeno de ade-
réncia de finas particulas de exci-
piente sobre grossas particulas de
principio ativo:

, (p+Fq-Fp).(q—Fq+Fp)
Cr= N @)

onde p e g sdo os componentes e
Fp e Fg sao as fragdes dos compo-
nentes p e q que aderem respectiva-
mente sobre 0s outros componentes.

Pode-se observar que, na ausén-
cia de fen6menos de aderéncia, Fg
e Fp sdo nulos, o que leva nova-
mente a expressdo (1).

3. MECANISMOS DE MISTURA

Os trés principais mecanismos
de um processo de mistura propostos
por Lacey sdo:

Difusao: movimento das parti-
culas individuais, que mudam de
posi¢do umas em relac@o as outras
dada sua posigdo de equilibrio ins-
tavel ou por neutralizar cargas ele-
trostdticas por exemplo. Este tipo
de mecanismo se aproxima daquele

tos. Este mecanismo € o mais eficaz
no sentido de mudar de uma maneira
global a configuragdo do sistema®’
(Figuras 1 e 2). E necessario obser-
var que a condi¢do prévia para per-
mitir o movimento das particulas é a
expansido da massa de pds, o que
requer espago suficiente do contra-
rio a percolagdo das pequenas parti-
culas através das mais grossas sé
serd possivel sob efeito de agitagdo
mecanica?’.

No caso de misturas de pés reali-
zadas em misturadores correntes de
uso farmacéutico em pequenas ou
grandes dimensdes, 0s mecanismos
de conveccio e cisalhamento sdao de
longe os mais importantes.

O esquema seguinte (Figura 2)
ilustra a analogia entre os conceitos
de micromistura e macromistura,
introduzidos por Hogg et al'® e os
processos de difus@o e convecgao:
o primeiro fragmenta e desloca, di-
minuindo as distancias para que o
segundo possa homogeneizar a con-
centragdo entre regides adjacentes .

4. SEGREGACAO

Desde que as particulas em uma

das moléculas dos
fluidos e € caracte-

DIFFUSION

v

ristico dos mistura-
dores de cuba mo-
vel que giram em
torno de um eixo!'®.

Convecgao: mo-
vimento observado

quando grupos de
particulas se deslo-
cam em um movi-
mento conjunto. Este

mecanismo € geral-
mente a conseqiién-

CONVECTION

cia de uma agitacdo

externa'®. {
Cisalhamento:

movimento observa-

do quando blocos de

particulas deslizam Figura 2 - Diferenciagio esquemitica entre os processos de

em p]anos superpos- difusdo e conveccao.
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mistura apresentam propriedades
fisico-quimicas diferentes, a saber:
distribui¢@o de tamanho de particu-
la, densidade aparente, fluidez, etc.,
essas diferencgas vao evidentemente
opor-se a uma mistura ideal, distri-
buindo seus diversos componentes
segundo suas propriedades'’. Pode-
se entdo considerar a segregagdoe a
randomizac¢@o de uma mistura como
duas tendéncias opostas que atuam
dentro do sistema de uma maneira
dindmica®.

As diferencas de tamanho de parti-
cula dos componentes sdo provavel-
mente um dos fatores mais influentes
sobre o fendmeno de segregacao. Olsen
et al demonstraram que a velocidade
de segregagdo segue umacinéticalinear
de acordo com a diferenga de tamanho
dos componentes®. Williams® observa
o aparecimento de fendmenos de se-
gregacdo a partir de diferencas de ta-
manho ndo maiores que 3%. A dimi-
nui¢ao do teor em finos tende a diminuir
a velocidade de segregacgao’.

No caso de particulas de densida-
des muito diferentes, a segregacio
aumenta se as particulas mais finas
sao também as mais densas. Existe
portanto uma interagc@o entre essas
duas caracteristicas.

Em misturas onde se observam
fendmenos de aderéncia entre as
particulas, as diferengas de tama-
nho granulométrico nao favorecem
tanto a segregac¢ao porque a aderén-
cia as neutraliza em parte. Pode
suceder, no entanto, que tais forcas
de aderéncia sejam insuficientes, e
nesse caso a segregagdo tende a
aumentar?*. Por exemplo, a presen-
ca de estearato de magnésio dimi-
nui a aderéncia entre as particulas e
nesse caso favorece a segregacao.

Virios aparelhos sdo descritos na
literatura para avaliar o fendmeno
de segregacdo e repertoriados por
Williams*. O segregdmetro de Harris
utiliza trés ou quatro recipientes nos
quais a mistura passa de um para
outro, o que provoca uma classifica-
¢do dos constituintes em vdrias por-
coes. O segregdmetro de cilindro
rotativo € constituido de um cilindro
ocorecebendo o p6 e inclinado sobre
seu eixo horizontal de 22,5°. Esse
cilindro gira em torno de seu eixo, o
que permite um fracionamento das
particulas segundo seu tamanho.
Depois do teste, cada metade (inferi-
or e superior) do p6 contido no
cilindro € submetido a uma operacio
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de tamizagdo, para determinar o teor
de particulas mais grossas. Por essa
relacdo, deduz-se um valor chamado
grau de segregacdo DS:

DS=———x100  (8)

onde Cs € o teor em peso das
particulas grossas na metade supe-
rior da por¢do de p6 e Ci é o teor em
peso das particulas grossas na me-
tade inferior.

Segundo Cartilier® este segregd-
metro € aquele que reproduz mais
fielmente a segregacdo observada
em um misturador de cuba mével.

Enfim, os segregdmetros de ci-
salhamento sdo os mais adaptados
quando se deseja obter uma cinética
de segregacio. E constituido de uma
cuba rotativa cujo fundo é obturado
por uma tela de tamis e de uma cuba
fixa destinada a receber a fracdo
tamisada. Neste tipo de segregd-
metro, coloca-se uma porcao de p6

‘em grossas particulas dentro da cuba

rotativa, recobrindo-a de uma ca-
mada de particulas mais delgadas.
Uma vez que a cuba comeca a girar,
as particulas finas vao migrar atra-
vés da camada de grossas particulas
e vado passar pelo tamis colocado
entre a cuba rotativa e a outra cuba
fixa ao fundo. As particulas se de-
pdem nessa cuba fixa e sdo pesadas.
A evolugao.de peso do pé recolhido
ao longo do tempo é representada
por uma curva que caracteriza o
tempo de percolagdo.

5. AVALIACAO DE UM
PROCESSO DE MISTURA

Train?’ comparou o processo de
mistura a uma cinética de 1* ordem
(Figura 3).

Desta curva pode-se deduzir o
valor de M (grau de mistura) pela
expressdo geral das cinéticas de 1°
ordem:

M=A(l-¢™) )

onde A é a resisténcia inicial a
mistura, f o tempo ek a constante de
velocidade de homogeneizagao.

A comparacdo de um processo de
mistura a uma cinética de 1* ordem
supde que poder-se-ia aplicar ao
estudo de misturas toda a teoria
matemadticaresultante. Por essa ana-
logia a homogeneizacdo de uma
mistura aumentaria ao longo do tem-
po até um ponto maximo onde per-
maneceria estdvel.

0 10 20 30 40 50
Tempo (minutos)

Figura 3 - Cinética de mistura

Todavia essa representagdo gra-
fica de um processo de mistura néo é
sempre correta porque ndo leva em
conta os fendmenos de desmistura.

A utilizag@o de indices numéri-
cos para avaliar uma operacdo de
mistura € mais corrente ¢ de uma
maneira geral reflete mais exata-
mente sua evolucdo. Os indices de
mistura permitem avaliar a qualida-
de de uma mistura por comparagao
da variancia experimental e da va-
ridncia teérica minima da mistura
em estado randomizado (g,). Ou-
tros indices preferem comparar a
varidncia experimental com a va-
ridncia tedrica de um sistema total-
mente separado (o). A Tabela I,
extraida de Cartilier® retine alguns
dos mais de 30 indices reportados
na literatura®.

A maioria destes indices foram
derivados de modelos de sistemas
bindrios sem considerar o tamanho
de particula ou densidade dos com-
ponentes. Segundo Lantz e Schw-
artz'® estes indices sdo pouco tteis
na prética. Fan e Wang?® estabelece-
ram relagdes entre os nove indices
mais correntes.

De acordo com Hersey’ o melhor
indice € aquele que leva em conta a
variacao do teor em principio ativo

TABELA I
Indices de mistura mais freqiientes
Indices de Mistura | Limites Autor
M= ﬁ — Lacey e
o Weidenbaum
co—0O
M= ‘—G s — Kramer
0— OR
2 2
0" -0
M = 0‘2—2‘ Oal Lacey
00~ —OR
M= g > Poole & Taylor
ORr
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estabelecido pelas farmacopéias
(margem de mistura), representado
pelo valor do desvio-padrao limite
oa que ndo deve ser ultrapassado
em relagdo ao desvio-padrio ¢ de-
terminado experimentalmente:

(¢}
M=+ (10)

OaA
Buslik? observou que na deter-
mina¢cdo da homogeneidade das
misturas € preciso considerar o ta-
manho de amostra tomada. Segun-
do ele, o tamanho ideal é aquele que
permite obter um coeficiente de
variacdo <1% sobre o teor do com-
ponente considerado. A homogenei-
dade de uma mistura serd entdo o

inverso deste valor Wi:

1
== 11
H =y (11)

Pode-se concluir desta discusséo
que ndo existe o indice de mistura
universal. O indice deve ser esco-
lhido em fungéo do objetivo que se
quer atingir.

6. MISTURADORES
INDUSTRIAIS

De maneira geral, os mistura-
dores sdo utilizados em continuo
ou por lotes!s.

Os misturadores por lote sdo de
numerosos tipos e correntemente
classificados de varias maneiras, seja
pelo mecanismo preponderante (di-
fusdo, conveccdo, cisalhamento)®
seja pelo sistema de agitacdo em-
pregado’!.

No primeiro caso sdo ditos “se-
gregativos” (quando trabalham por
difusdo ou cisalhamento) ou “néo-
segregativos” (quando trabalham por
convecgao).

A segunda classificagdo € a mais
corrente e considera os misturadores
de acordo com o sistema de agita¢éo:
interno (um elemento de agitagdo
dentro da massa de pds) ou externo
(por simples rotagdo da cuba). Fre-
qlientemente acontece que os dois
sistemas sejam utilizados a0 mesmo
tempo. A classificagdo torna-se entdo
mais complexa.

De modo sumario, poderiamos
classificar os tipos de misturadores
segundo sua concepgdo mecanica:

1) Misturadores de cuba mdvel
- misturadores ciubicos

- misturadores em V

- de duplo cone

- misturadores Turbula
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2) Cuba rotativa associada a um
elemento de agitacdo ou separacdo
interna

3) Cubas fixas com agitacdo in-
terna:

- misturadores de palhetas

- misturadores sigma

- misturadores planetdrios

- cdnicos de espiral

4) Cuba fixa com sistemas de
agita¢do miltipla (elemento de agi-
tagdo mais agitador de grande po-
téncia)

5) Misturadores a ar (leitos flui-
dizados)

1) Os misturadores de cuba movel

O principio geral de funciona-
mento destes misturadores consiste
em levar a massa de pds a um valor
superior a seu dngulo de talude, o
que a faz aluir sobre o fundo da
cuba. Esse principio de base jd ha-
via sido demonstrado para os mis-
turadores de tambor rotativo, os
primeiros e os mais simples'®. Nes-
se tipo de misturadores, o movi-
mento das particulas se faz por
deslizamento e “queda em chuva”.
Nesse tipo de aparelhagem o movi-
mento se faz em um s6 sentido e em
uma sé dire¢do, o que empobrece
notadamente a eficdcia da opera-
cdo.

Nesse género de aparelho, o me-
canismo de mistura € limitado ao
fendmeno de difusdo e o cisalha-
mento se restringe a superficie do
p6. Segundo Bruxelmane' quanto
mais freqiientemente se muda a di-
re¢do dacirculagio do material, tan-
to mais planos de cisalhamento se
formardo na massa de poés.

Um espago reservado a mistura
que seja simétrico favorece um des-
locamento unilateral, enquanto que
se o espago for assimétrico, as par-
ticulas tendem a se deslocar em va-
rias diregdes, o que aumenta sensi-
velmente o fenémeno de cisalha-
mento. A assimetria ¢ portanto um
fator geométrico ndo desprezivel e
que contribuird consideravelmente
a eficdcia de um misturador. Os re-
cipientes chamados “bins” sdo de
forma préxima a de um cubo a exce-
¢do da forma afunilada da parede
inferior e dos angulos arredonda-
dos. Na automatizagéo dos labora-
térios industriais essa forma é do
ponto-de-vista manutencdo e volu-
me unitdrio a mais apropriada. As

misturas realizadas por simples ro-
tacdo dessas cubas devem ser seria-
mente validadas caso a caso.

Por essa razdo, os misturadores
cubicos sdo pouco utilizados na in-
dustria farmac@utica. Os mistura-
dores em V, ao contrario, sdo utili-
zados mais correntemente.

Nos misturadores em V, dois ci-
lindros se juntam para formar um
“V”. O aparelho gira em torno do
eixo formado pelo plano dos dois
cilindros. Essa geometria permite
um grande nimero de vantagens:

- minimiza a fric¢@o entre as par-
ticulas no caso de granulados muito
frageis;

- torna a misturador disponivel
em grandes capacidades;

- facilita as operagdes de carga e
descarga;

- é facil de limpar;

- sua manuteng¢do € muito simples.

Nos misturadores em V o princi-
pio de funcionamento consiste em

- dividir os pés em duas por¢des
em um primeiro movimento

- desloca as porg¢des divididas

- as reine em um udltimo movi-
mento.

A operacgdo de um misturador em
V pode se resumir em trés etapas:
dividir, deslocar, reunir.

Entre as desvantagens desse tipo
de misturador poderiamos citar:

- requer muito espago para insta-
lagdo; .

- apresenta problemas de segre-
gacdo quando se trabalha com pés
de densidade e tamanho granular
muito diferente;

- o cisalhamento € muito fraco
para impedir o fendmeno de aglo-
meracao de particulas muito finas;

- operagdes de pré-mistura serdo
necessdrias quando se trabalha com
principios ativos em fraca concen-
tragdo e os pos sdo de livre escoa-
mento.

Os dois parametros essenciais
para os misturadores em V sdo:

1° - taxa de enchimento: nunca
superior a 60%; 50% € o limite re-
comendado geralmente. A tabela II
ilustra a taxa de enchimento de um
misturador de duplo cone em rela-
¢do ao tempo de operacdo para al-
cangar a mesma eficdcia'®.

2°velocidade de rotagdo: embora
o cisalhamento aumente a velocida-
des de rotacdo mais elevadas, a se-
gregacdo aumentard também porque
as finas particulas tenderdo a manter-
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TABELA II
Varia¢ao do tempo de mistura em
um misturador duplo-cone em
funcao de taxa de enchimento

Taxa de Tempo de mistura
enchimento (minutos)
50 10
65 14
70 18
75 24
80 (n@o hd mistura uniforme)

se em suspensdo para depositar-se
sobre a camada inferior de p6 quando
da parada do aparelho. Uma velo-
cidade excessiva ocasionard também
uma migragdo do pd para as extre-
midades do espaco interno, ja que
nessas condicdes a forga centrifuga
torna-se superior a for¢a gravitacional,
o que impede que as por¢des divididas
voltem a reunir-se. Pode-se observar
que os misturadores em V em escala
piloto giram mais rapido que os mistu-
radores industriais, porque a forca
centrifuga é proporcional a velocida-
de de rotagdo das extremidades.

Os misturadores de duplo-cone
possuem mais ou menos as mesmas
caracteristicas que aquelas dos mis-
turadores em V. Sua eficdcia € no
entanto considerada como inferi-
or, dada sua maior simetria.

Enfim, os misturadores de tipo
Turbula sido constituidos de um re-
cipiente cilindrico que € submetido
aum movimento alternativo coman-
dado por dois eixos: um que o impe-
le vigorosamente para o alto por
uma das extremidades até um ponto
maximo; nesse momento 0 coman-
do se transfere para o outro eixo que
repete 0 mesmo movimento a extre-
midade oposta de tal maneira que a
trajetéria deserita assemelha-se a
uma espiral.

Na prética, a cada vez que uma
extremidade € impelida vigorosa-
mente, a outra tém seu movimento
desacelerado e assim em diante,
sucessivamente, 0 que provoca um
turbilhdo na massa de pds. A agita-
¢do € portanto tridimensional.

A velocidade do aparelho € regu-
lada por um sistema de polias e correias
de tamanhos sucessivos. As dimensdes
reduzidas do aparelho ndo o tornam
muito comum a escala industrial.

Sinay e Tawashi?? realizaram um
estudo sobre esse tipo de mistura-
dores e indicaram que a velocida-
des superiores a 50 rotagOes por

86

minuto a forga centrifuga ¢ grande
demais para permitir uma homo-
geneizacgdo dos pos. A velocidades
compreendidas entre 24 e 50 rpm, a
forga gravitacional torna-se prepon-
derante, o que permite a interpene-
tragdo das particulas. Por outro lado,
as taxas de enchimento da cuba mais
favordveis se situam entre 40% e
60%. A aplicagdo da equacdo que
define o nimero de Reynolds lhes
permitiu concluir que, cada vez que
se dobra o comprimento dadiagonal
do aparelho, é preciso trabalhar com
uma quantidade de p6 8 vezes maior
bem como reduzir sua velocidade
aproximadamente 3 vezes para che-
gar a uma eficacia compardvel.

Os mesmos autores, em um tra-
balho anterior? compararam esse
misturador a outros; a eficdcia do
misturador Turbula a escala piloto
seria a melhor.

2) Misturadores de cuba movel
associados a um elemento de
agitacdo

Os misturadores em V, assim
como, os misturadores em duplo-
cone podem ser modificados pela
insercdo de elementos de agitagdo.
Em certos casos, esses elementos
de agitacdo fazem parte de um sis-
tema que permite levar liquidos de
molhagem no seio da massa de pos.
O elemento de agitagdo propriamen-
te dito consiste de uma barra muni-
da de 1aminas que giram a grande
velocidade.

A associagdo de um elemento de
agitacdo interna as cubas modveis
traz algumas vantagens:

1° - permite realizar simultanea-
mente operagdes de mistura e de gra-
nulagdo dentro do mesmo aparelho.

2° - 0 cisalhamento é muito mai-
or: a qualidade da mistura ¢ sensi-
velmente melhorada.

3° - elimina a necessidade de re-
alizar operacdes de pré-mistura para
os principios ativos a baixa concen-
tracdo.

Por outro lado, esses equipamen-
tos apresentam também algumas
desvantagens:

1° - a fric¢do entre as particulas
aumentatambém com o cisalhamen-
to, o que limita o trabalho com gra-
nulados muito fridveis.

2° - a transposicdo de escala €
mais complexa por suas condi¢des
particulares; a validacdo a nivel in-
dustrial é obrigatoéria.

3° - sdo mais dificeis de limpar.

4° - a manutencdo ¢ também mais
dificil e ha perigo de contaminagéo
do produto no ponto de inser¢do da
barra dentro da cuba por ma vedacao
das juntas.

3) Misturadores de cuba fixa
com agitacdo interna

Os misturadores de palheta sao
constituidos por um sistema de bar-
ras metdlicas dispostas em espiral,
cujo nimero e raio sdo varidveis,
mas sempre concéntricas. As pa-
lhetas sdo 1aminas conectadas a um
eixo que atravessa a cuba e realiza
um movimento circular através de
todo o espago interno dessa cuba. O
sentido dessas espirais € alternado:
uma espiral esquerda, uma espiral
direita.

O principio de funcionamento
consiste em mover os pds em duas
direcdes opostas por um movimen-
to contrario das duas barras helicoi-
dais, de maneira a criar as condi-
¢coes de cisalhamento. Desse modo,
os p6s fazem um movimento de vai-
e-vem horizontalmente e ndo se
compactam em uma das extremida-
des. E um aparelho dificil de limpar
e que emite muita poeira na atmos-
fera ambiente.

Melhores resultados foram obti-
dos com os misturadores sigma que
seguem um movimento semelhan-
te. Aqui o elemento de agitacdo €
constituido de duas barras em for-
ma de sigma instalados uma em
oposi¢do a outra e girando em torno
de seu eixo. E um modelo de mis-
turador que foi utilizado intensiva-
mente durante os udltimos anos, e
que € muito adequado para pos que
tornam-se duros e pesados pela
molhagem (sais de ferro, por exem-
plo). A forca exercida pelas duas
barras € suficientemente grande para
assegurar uma boa malaxagem e um
cisalhamento superior ao dos mis-
turadores de palheta. As barras sio
instaladas de maneiraaraspar o fundo
e as paredes da cuba, auma distincia
muito reduzida, o que elimina os
espacos mortos presentes no mis-
turador de palheta. E principalmente
utilizado no caso de operacgdes de
granulacdo umida e com o objetivo
de realizar uma moagem dos aglo-
merados (massas imidas, cremes, etc).

Para pés secos esse modelo €
considerado superado devido a emis-
sdo de poeira, bem como, a dificulda-
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de de limpd-lo convenientemente, o
que o torna pouco compativel com as
modernas regras de GMP.

Os misturadores planetérios asso-
ciam dois tipos de movimento: rota-
¢ao e translagdo. A translagcdo ¢é
realizada por meio do eixo que con-
tém as palhetas, as quais giram tam-
bém em torno do seu préprio eixo. A
trajetoria descrita assemelha-se aos
movimentos de um planeta a girar
sobre si mesmo e descrevendo um
circulo ao redor de um astro central.
Em conseqiiéncia, ndo hd espagos
mortos nesse tipo de aparelhagem.

Ele € igualmente muito mais fé-
cil de manipular e de limpar que os
modelos precedentes. O fundo da
cuba é hemisférico e a prépria cuba
¢é retirdvel; apresenta um alto nivel
de cisalhamento.

Sua desvantagem € seu tamanho
reduzido, inadequado para grandes
produgdes.

Enfim, o misturador conico de
espiral compdem-se de uma cuba
conica e de um elemento de agita-
c¢do em forma de parafuso de Ar-
quimedes situado ao longo da pare-
de. O formato conico da cuba faz os
p6s se escoarem para o fundo sob
acdo da gravidade, enquanto que a
rotagdo do parafuso sobre ele mes-
mo tende a levar os pds para o alto.
A mistura se faz entdo por contra-
circulagdo. Além disso, esse para-
fuso faz um movimento de raspa-
gem circular ao longo da parede da
cuba.

A taxa de cisalhamento nesse tipo
de misturador é moderada, e sua
instalacdo requer muito espago. To-
davia ele tem a grande vantagem de
uma perfeita uniformidade de efeitos
e ndo importa qual e o tamanho de
lote de produto ou do préprio equi-
pamento, o que o torna o aparelho de
escolha para trabalhos de trans-
posicdo de escala.

4) Misturadores de sistemas de
agitacdo miiltipla

Esse tipo de misturador € repre-
sentado pelos Gral-Processors e
Roto-Granuladores. O sistema de
agitacdo ¢ composto de dois ele-
mentos: uma grande ldmina em for-
ma de dncora que gira a baixa velo-
cidade raspando o fundo da cuba
para ndo deixar espagos mortos e
faz circular os p6s gragas a um agi-
tador de alta velocidade (chopper)
acionado por um motor separado e
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5) Misturadores de leito
fluidizado

Nesse tipo de misturadores é o ar
o elemento de agitagdo. Em uma
grande cuba estaciondria grandes
correntes de ar sdo insufladas de
maneira a por em suspensao as par-
ticulas a um certo ponto onde em
seguida elas voltam a cair sob acgdo
da gravidade para serem novamente
postas em suspensdo. A principal
vantagem desse sistema € a ausén-
cia de fric¢do das particulas entre
elas a um nivel de cisalhamento
suficiente.

A pequena segregagdo nesse pro-
cesso € conseqiiéncia das finas par-
ticulas que se prendem sobre os fil-
tros de tecido do equipamento. Ao
fim da operagdo, o filtro € sacudido
e essas particulas se depositam a
superficie doleito de p6s. Esse efeito
nio apresenta grande importancia.

O custo de equipamento e de sua
instalacdo, bem como, sua manu-
tengdo e 0 espago que ele ocupa sao
suas grandes desvantagens.

6) Misturadores em continuo

As operagdes em continuo se en-
contram cada vez mais na industria
farmacéutica, embora a fabricacio
por lotes seja ainda a mais impor-
tante. No caso de misturas, o méto-
do em continuo apenas se justifica
se a operacdo unitdria de mistura
for superior a 8 horas por dia. A
mistura em continuo se torna com
um tal volume hordrio, o sistema
mais econdmico.

A adog¢ao de um sistema de mistura
em continuo implica da mesma forma

Figura 4- Misturador continuo zig-zag

em diversos niveis de automatizacio
para alimentag¢do da mdquina, recipi-
entes de transporte e pesagem, etc., de
maneira que sejam suficientemente
flexiveis para regular a cadéncia do
processo. De qualquer maneira, esta
operag¢do unitdria nao é o melhor mé-
todo para materiais que apresentem
forte tendéncia a segregacao.

Um misturador em continuo é
geralmente do tipo “zig-zag”, con-
cebido, na verdade, como uma série
de misturadores em V em seqiién-
cia. O eixo do aparelho em forma de
zig-zag giraem torno de seu eixo. A
cada revolugdo, os p6s contidos em
uma das pernas de cada V refluem
em direcdo a perna anterior onde se
misturam ao seu conteiido, enquan-
to que o conteddo contrdrio cai em
diregdo a pernaseguinte, sob o mes-
mo efeito. Sendo o eixo de rotacdo
inclinado, o movimento de mistura
s6 se faz para a frente, rumo a extre-
midade de descarga.

A capacidade destes aparelhos ¢
enorme (até 500 toneladas por hora)'®.

7. CONCLUSOES

A transposicdo de escala de uma
operac¢do de mistura se faz ainda de
maneira empirica. Salvo se se utili-
zam os misturadores conicos de es-
piral, os resultados obtidos em es-
cala piloto freqiientemente ndo se
reproduzem em escala industrial.
Sinay e Tawashi?* propuseram um
modelo matemadtico para a transpo-
si¢do de escala de um misturador
Turbula, mas esse tipo de aparelho
ndo tem utilizac¢do intensiva indus-
trialmente. Para a maior parte dos
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misturadores, ndo se dispde de re-
gras estabelecidas ou de modelos
matematicos que permitam assegu-
rar os mesmos resultados quando se
passade umaescala a outra. Arazdo
€ muito clara: as interagdes particu-
las de p6s em uma mistura sdo mui-
to especificas para cada condicdo
de operacgao.

Podem-se encontrar, no entanto,
alguns procedimentos gerais indi-
cados para os problemas mais co-
muns'®. As operagdes de pré-mistu-
rasdo normalmente utilizadas quan-
do héd problemas de uniformidade
de um principio ativo a baixa con-
centracdo que deve ser dispersado
em grandes quantidades de exci-
piente. Se os dois componentes apre-
sentam uma diferenca excessiva de
granulometria, pode-se recorrer a
trituracdo do principio ativo com
uma fracao de excipiente, seja 25%
do total. Esta operacdo pode ser
executada em um moinho de tipo
Fitzpatrick e o material triturado é
passado por um tamis de fina aber-
turade malha (20 a40 mesh). Acres-
centa-se em seguida uma quantida-
de de excipiente suficiente para che-
gar a 50% do total e mistura-se du-
rante 10 a 15 minutos em um mistu-
rador de baixa velocidade. A quan-
tidade restante € adicionada e se
realiza entdo a mistura final.

As vezes a pré-mistura pode ser
substituida por um simples aumen-
to do nivel de cisalhamento. Os
misturadores com um elemento de
agitacdo interna tem uma agitagao
suficientemente intensa para disper-
sar pequenas quantidades de um
componente nos outros.

Os misturadores de agitacdo a
alta velocidade (Gral-Processor,
Roto-granulador) sdo os equipamen-
tos de escolha quando se trabalha
com pés coesivos e de alta densida-
de. Algumas experimentagdes pré-
vias serdo porventura necessarias
para ajustar o nivel de cisalhamento.
Os misturadores de leito fluidizado
ddo também bons resultados para
esse tipo de problema.

Lubrificantes como o estearato
de magnésio tém a propriedade de
se aglomerar quando a mistura ¢é
submetida a forcas de agitacdo de-
masiado intensas. Esse fendmeno
pode acarretar problemas de flui-
dez na fase de compressdo. Os
formuladores freqilientemente ten-
dem a aumentar a quantidade de
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lubrificante nessas circunstincias.
Contudo uma diminui¢do do tempo
de mistura poderia corrigir esse de-
feito, sobretudo quando se trabalha
com um misturador de alto nivel de
cisalhamento. Poder-se-ia mesmo
tentar realizar a operagdo em um
tipo de misturador de mais baixo
cisalhamento. Um ultimo recurso
seria de s6 acrescentar o lubrifican-
te 5 a 10 minutos antes do fim da
operagdo de mistura.
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