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RESUMO

A administracdo de farmacos para efeitos sistémicos por via oral € a forma
mais comum dentre os medicamentos. Dentre estes, os medicamentos na forma
de comprimidos sdo os mais empregados. A granulacdo é um processo que visa
melhorar o transporte do p6é na maquina compressora por meio da aglomeracao
de particulas. A secagem em leito fluidizado acoplado a técnica de “spray dryer” é
a técnica comumente empregada para a formacdo de granulos que atendam as
caracteristicas necessarias de granulometria uniforme, com controle rigoroso da
umidade final do granulado e tempo relativamente curto de processo quando
comparado a outras técnicas para producao de medicamentos. A metformina € um
farmaco, apresentado na forma de cloridrato, e administrado como comprimidos
revestidos por via oral. E indicado no tratamento de diabetes, mais
especificamente diabetes mellitus tipo 2. Com o objetivo de aprimorar a
produtividade em um leito fluidizado industrial utilizado na granulacdo e secagem
de metformina, faz-se necessério avaliar os efeitos das condi¢cdes operacionais
utilizadas no processo referentes a qualidade material particulado e o processo de
producdo propriamente dito. Para tanto, realizou-se o estudo fluidodinamico da
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granulacdo e secagem de metformina em leito fluidizado investigando assim a
velocidade minima de fluidizacdo para o processamento deste farmaco. A
influéncia da temperatura e da velocidade do ar de secagem no tempo de
processamento da férmula e no tamanho meédio da particula também foram
avaliados. Os experimentos foram elaborados a partir da teoria da Operacao
Evolutiva, proposta por Box (1957). A modelagem da etapa de secagem tambéem
foi realizada. Por meio dos experimentos realizados conseguiu-se reduzir a zero
0s reprocessos de bateladas por formacao de canais preferenciais, onde poderia
ocorrer deposicéo de solucéo polimérica sobre o material particulado. Foi possivel
também reduzir o tempo médio de processamento em 8 minutos, agregando
maior produtividade e economia para a empresa na qual este trabalho foi
desenvolvido. Os resultados obtidos mostram que houve ganhos em relacdo a
produtividade, e norteiam para onde os esforcos devem ser direcionados para
continuidade do melhoramento de produtividade, fornecendo uma metodologia
pratica para aplicacdo da técnica que podera ser aplicada na producéo de outros

farmacos que utilizam o processo de granulagéo por via umida em leito fluidizado.
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ABSTRACT:

The oral administration of drugs for systemic effects is the most common
way used in medical treatment. Among these, drugs as tablets are the most
used. The granulation is a process that seeks to improve the transportation of
powder in the compacting machine by the agglomeration of particles. The fluidized
bed drying added to "spray dryer" technique is commonly used to form granules
that reaches the required characteristics of a uniform grain, with strict control of
final humidity of the granules and relatively short process when compared to other
techniques for drugs production. Metformin is a drug displayed as hydrochloride
and orally administered as coated tablets. It is indicated for the treatment of type 2
Diabetes mellitus. In order to improve productivity in an industrial fluidized bed
used in the granulation and drying of Metformin, it is necessary to evaluate the
effects of operation conditions used in the process, as particulate material and in
the production process. For that purpose, it was performed the study of fluid-
dynamic granulation and drying of Metformin in fluidized bed in order to investigate
the minimum fluidization velocity for the process of this drug. The influence of
temperature and speed of drying air in processing time of the formula, and the
average particle size were also evaluated. The experiments were elaborated
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based on the Evolutionary Operation Theory, proposed by Box (1957). It
performed the shaping at drying stage. With these experiments was possible to
reduce to zero the reworks of batches caused by the formation of preferential
channels, which could occur deposition polymer solution on the particulate
material. It was also possible to reduce the average processing time in 8 minutes,
adding greater productivity and savings for the company where the work was
developed. The results achieved, besides the gain in productivity, guide to where
efforts should be directed to continue improving productivity, providing a practical
methodology for applying the technique that can be applied in the production of
other drugs that use the granulation process in fluidized bed.



CAPITULO 1

INTRODUCAO

A metformina € um farmaco hipoglicemiante da classe das biguanidas,
mais especificamente o cloridrato de 1,1-dimetilbiguanida na forma de cristais
brancos, classificado como facilmente solivel em &agua (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2005), apresentado como farmaco na forma de cloridrato, cujo
composto apresenta 165,6 g.mol® e ponto de fusdo de 232°C (THE MERK
INDEX, 2001).

O grande consumos de formas farmacéuticas sélidas administradas por via
oral deve-se ao fato de esta forma de administracdo permitir a dosagm exata do
farmaco, sendo ainda favoravel na etapa de producdo por apresentar boa
produtividade, baixo custo de producdo e maior estabilidade quando comparado
as formas farmacéuticas liquidas ou semi-solidas. (BANKER & ANDERSON,
2001; NACHAEGARI & BANSAL, 2004; citado por LAMOLHA & SERRA, 2007).

A férmula cloridrato de metformina 850mg, objeto de estudo deste trabalho,
€ administrada como comprimidos revestidos por via oral e é indicada no
tratamento de diabetes, mais especificamente diabetes mellitus tipo 2, para
pacientes obesos ou com sobrepeso, quando o regime alimentar, de maneira
isolada, ndo permite a normalizacdo do peso e/ou da glicemia (KOROKOLVAS,
2006).

A producdo de comprimidos pode ser realizada por trés diferentes
processos que conduzem os insumos da formula a um granulado adequado para
a compressdo do material particulado: A granulacao por via imida, a granulacéao
por via seca e a compressao direta (PRISTA et al., 1995).

A granulagdo é um processo que visa melhorar o escoamento de materiais
em po, por meio da aglomeracéo de particulas deste p6, produzindo granulos de
esféricos ou de forma regular, tornando-os adequados para facilitar sua
compactacdo (BANKER & ANDERSON, 2001), além de prevenir a segregacao de
particulas de seus constituintes (AUGSBURGER & VUPPALA, 1997).



Para a compresséo da férmula, a granulacéo é benéfica por proporcionar o
aumento da densidade do pé melhorando seu escoamento, melhorar a coesao
entre as particulas durante e ap0s a compactacdo reduzindo a tendéncia de
laminacdo dos comprimidos, e reduzir a aderéncia do produto nos puncdes da
maquina compressora (GORDON & FONNER, 1989).

Um sistema de granulacéo por via umida amplamente utilizado na industria
farmacéutica é o sistema de leito fluidizado, que é empregado na secagem de
materiais particulados, mas em equipamentos para isto projetados atua também
na producdo de granulados e no revestimento de granulados e comprimidos
(NEUMERKEL et al, 1999). Tal fenbmeno € propiciado por meio da asperséo de
uma solucéo aglutinante durante a fluidizagéo no leito (PARIKH et al, 1997).

A solucdo aglutinante é responsavel por promover a aderéncia das
particulas de pd no processo de formacgédo de granulos (BANKER & ANDERSON,
2001) e é adicionado na producéo de cloridrato de metformina 850mg da formula

em estudo por granulagéo por via umida em leito fluidizado.

De acordo com a necessidade da industria nos dias atuais, se faz
necessario um estudo destes equipamentos para melhorar de modo continuo a
gqualidade do produto acabado que atenda especificacbes de controle em
processo, e também tornar 6tima a eficiéncia do equipamento para atingir um

maior volume de producéo.

No presente trabalho, apresentam-se alguns aspectos da granulacéo e
secagem da férmula farmacéutica do cloridrato de metformina 850mg. Com isto
objetiva-se um estudo do melhoramento de produtividade em um secador de leito
fluidizado com sistema de aspersdo, de modo a atingir um maior volume de
produgdo, sem provocar impacto qualitativo no produto final. Para tanto, estudou-
se a influéncia da temperatura e da velocidade de ar no tempo de secagem e a

velocidade minima de fluidizacéo.



CAPITULO 2
REVISAO BIBLIOGRAFICA

No presente capitulo, apresenta-se 0 material de pesquisa com topicos
sobre o farmaco estudado, caracteristicas e sua importancia na industria
farmacéutica e meétodos de producdo em escala industrial da formula
farmacéutica estudada. N&o menos importante, apresenta-se uma revisao
bibliografica sobre a tecnologia de fluidizacdo e seus fundamentos, além de
aspectos gerais sobre secagem em leito fluidizado, citando-se outros trabalhos
gue envolvem secagem e modelos de secagem. Por fim, apresenta-se a
fundamentacdo tedrica de uma metodologia de melhoria em processo, a
Operacao Evolutiva, que também foi utilizada como base para o desenvolvimento

deste trabalho.
2.1 Metformina

A metformina (Figura 2.1) & um farmaco utilizado para a normalizagdo dos
niveis elevados de acucar no sangue e solivel em agua (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2005). Como medicamento, é utilizado na forma de cloridrato,
com peso molecular de 165,6 g.mol™ e com ponto de fus&o de 232°C (THE MERK
INDEX, 2001).

N NH_ NH, HCI

~
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Figura 2.1. Estrutura quimica do cloridrato de metformina.



A férmula cloridrato de metformina 850mg é administrada por via oral na
forma de comprimidos revestidos sendo indicada, mais especificamente, para o
tratamento de diabetes mellitus tipo 2, para pessoas obesas ou com sobrepeso e
sem problemas renais (KOROKOLVAS, 2006).

A metformina, administrado na forma de comprimidos por via oral, € o anti-
diabético mais usado no Brasil e nos Estados Unidos, onde foi prescrita mais de
34 milhdes de vezes em 2006 como medicamento genérico (PALHEIRO, 2010).
Junto com a glibenclamida (outro anti-diabético, porém uma sulfoniluréia), sdo os
unicos medicamentos orais que constam na Lista Modelo de Medicamentos
Essenciais da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o tratamento do
diabetes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). No Brasil, a Metformina faz
parte do programa Farméacia Popular do Ministério da Saude, programa este que
visa ampliar o acesso da populacdo aos medicamentos considerados essenciais,
oferecendo os mesmos a um custo reduzido (PORTAL DA SAUDE, 2010).

Além da reducao de ocorréncia das complicagbes causadas pelo diabetes,
a Metformina € o Unico anti-diabético oral comprovadamente capaz de prevenir
complicagbes cardiovasculares (UKPDS GROUP, 1998). Também € incapaz de
provocar por si sO a hipoglicemia, pois ndo aumenta ou estimula secreg¢des de

insulina, que é uma vantagem frente a glibenclamida (JAIN et al., 2003).

Para a producdo de um medicamento, o processo pelo qual o mesmo é
produzido € normatizado pelo 6rgao regulamentador da industria farmacéutica, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Para tanto, quando uma
industria deseja produzir um medicamento, a mesma deve submeter o produto a
um processo de registro, no qual consta minuciosamente a rota e parametrizagao
do processo produtivo que sera utilizado para o produto, embasado em resultados
analiticos de lotes piloto realizados como parte da documentacéo necessaria para

o registro do medicamento.

O processo industrialmente utilizado para a obtencdo de comprimidos de
cloridrato de metformina, devido a morfologia do principio ativo, de modo geral
necessita que um processo de granulacdo seja realizado anteriormente ao

processo de compressdo da férmula, que consiste na compactacdo do material



particulado no formato e por¢cdo medicamentosa do comprimido. Estes processos

serdo melhor detalhados nos tépicos subsequentes.

2.2 Granulacao

Os comprimidos apresentam diversas vantagens em relacdo as formas de
administracdo orais liquidas e semi-solidas, permitindo uma administracdo em
dose Unica e exata do farmaco, sendo de facil transporte, embalagem e
conservacao, e sendo ainda favoravel na etapa de producdo por apresentar boa
produtividade, custo baixo de producdo e maior estabilidade. (BANKER &
ANDERSON, 2001; apud LAMOLHA & SERRA, 2007). Por definicao,
comprimidos sao produtos farmacéuticos de consisténcia soélida, de forma
variada, geralmente lenticular ou cilindrica, obtida por mistura e posterior

compressao de férmulas medicamentosas secas (PRISTA et al., 1995).

A producédo de comprimidos pode ser viabilizada por trés diferentes meios:
A granulacdo por via umida, a granulagdo por via seca e a compressao direta
(PRISTA et al., 1995). A compressao direta consiste simplesmente na compressao
da mistura dos componentes da formula sem um processo fisico antecessor para
proporcionar a formacdo de granulos. A granulacdo por via seca é conseguida
pela compactacdo da mistura de pdOs e posterior reducdo de tamanho dos
mesmos na forma de compactos com pequenas dimensdes (0s granulos) com
tamanho adequado para a producédo de comprimidos de uma determinada férmula
(ANSEL et al., 2000). A granulacdo por via umida consiste na aglomeracdo das
particulas dos constituintes da formula por meio da adicdo de um agente de
aglutinacdo (PETROVICK, 2006).

A granulacdo € o processo que facilita o escoamento de materiais em
forma de pd por meio da aglomeracdo de particulas deste pd, proporcionando o
aumento da densidade do p6, e a melhora da coeséo entre as particulas durante
e ap6s a compactacdo (BANKER & ANDERSON, 2001). Muitos pés, devido a
caracteristicas de superficie, ao tamanho pequeno ou forma irregular, sdo muito
coesivos e nédo permitem uma boa fluidez (BERNARDES, 2006). A obtencéo de

granulos da mistura desses pds, em uma determinada faixa granulométrica,



permite um melhoramento significativo nas propriedades de fluxo do material
particulado, produzindo granulos de forma esférica e/ou de forma regular,
tornando-os adequados para facilitar sua compactacdo (BANKER & ANDERSON,
2001), x, melhorar a coesao entre as particulas durante e apdés a compactacéo
reduzindo a tendéncia de laminacdo dos comprimidos (GORDON & FONNER,
1989). além de prevenir a segregacdo de particulas de seus constituintes
(AUGSBURGER & VUPPALA, 1997). A segregacao pode ocorrer devido a
diferenca de tamanho entre particula ou densidade dos constituintes da férmula.
Uma boa granulacdo € a que resulta em granulos nos quais os componentes da
mistura estao distribuidos uniformemente, dificultando a segregacéo dos insumos
(BERNARDES, 2006). Se ocorre a segregacao, durante a compressao pode
ocorrer producédo de comprimidos com maior variagao de peso e espessura, além

da variacédo de uniformidade de conteudo.

Para a producdo de granulado de cloridrato de metformina, objeto de
estudo deste trabalho, o processo utilizado é a granulagéo por via umida, devido a
disponibilidade de equipamentos para este fim na industria onde o trabalho foi
realizado, e também por ser um processo que apresenta boa produtividade na

industria, além de resultar em um granulado de alta qualidade.

2.2.1 Granulagao por via umida

Na técnica de granulagdo por via Umida utiliza-se um agente de
aglutinacdo, o qual pode ser um solvente, sendo mais usualmente empregado a
agua, ou outro solvente organico volatil, isoladamente ou em misturas contendo
excipientes aglutinantes (PETROVICK, 2006). As propriedades dos granulos
formados a partir desta técnica séo influenciadas diretamente pela composicao da
solucdo aglutinante, o grau de molhagem da massa e a sequéncia da
transformacéo ou equipamentos utilizados para este fim (BECKER et al., 1997,
apud. PETROVICK, 2006). Para tanto, sdo empregados misturadores de leito fixo,
de baixa ou alta velocidade; misturadores/granuladores de alto cisalhamento,
podendo-se empregar para estes casos um misturador para formacao da massa
molhada e posteriormente forcar a passagem desta massa por uma tela para a



producéo do granulo desejado; ou entdo equipamentos High Shear Mixer (Figura
2.2) que sao misturadores que possuem sistema de aspersao, hélice, e sistema
de cisalhamento acoplado; e por fim também granuladores em leito fluidizado
(PETROVICK, 2006), objeto de estudo deste trabalho.

Figura 2.2. Equipamento High Shear Mixer. A esquerda, uma fotografia da parte externa
do equipamento. A direita, uma fotografia da parte interna do equipamento: no centro a hélice que
promove a mistura e na lateral o chopper ou picador, que promove o cisalhamento da massa
formada, que promovera a formagdo de granulos mais resistentes. (HIGH shear mixer,
http://www.fluidairinc.com/prod_hsm_features.shtml).

Em granuladores em leito fluidizado, a formacgéo dos granulos é governada
por dois mecanismos principais: a aglomeracdo e a formagcdo de camadas,
dependendo este mecanismo das condicbes de operacdo e das propriedades
fisico-quimicas do material particulado (HEMATI et al., 2003 citado por
PETROVICK, 2006). Estes dois mecanismos estao ilustrados na Figura 2.3.
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Figura 2.3. Mecanismos de granulacdo por aglomeracgdo (a) ou por formacdo de camadas
(b). (PETROVICK, 2006 adaptado de GLATT, 2010).

Primeiramente, a formacao de granulos ocorre em trés etapas comuns aos
dois mecanismos: a nucleacgéo, a transicdo e o crescimento de esfera. No inicio
da aspersao da solucdo aglutinante, as particulas primarias formam um nucleo e
sdo mantidas unidas por pontes liquidas num estado denominado pendular. O
tamanho destes nucleos depende do tamanho da goticula aspergida e pelo poder
de coesdo do sistema aglutinante. Continuando a aspersdao da solucao
aglutinante, mais nucleos sao formados e ha a transicdo para um estado
intermediario denominado funicular, fenémeno este proporcionado pela reducao
do volume de espaco disponivel para preenchimento pelo aglutinante, ocasionado
pela consolidacdo dos granulos (HEMATI et al., 2003). A partir da consolidacao
dos granulos, novas camadas Umidas sobre os nucleos granulares promovem o
crescimento dos granulos. Se a quantidade 6tima de solugdo adicionada para
formacdo dos granulos é excedida, ocorre a formacéo de um estado denominado
estado de gota, que ndo é interessante ao processo, pois favorece a formacédo de
canais preferenciais prejudicando a fluidizacdo e impedindo que o processo de



granulacao continue (PETROVICK, 2006). A Figura 2.4 ilustra os quatro estagios

do fendbmeno relatados no presente paragrafo.

(b)

Figura 2.4. Estagios da formacao do granulo: (a) estagio pendular, (b) estagio funicular, (c)
estado capilar e (d) estado de gota (PETROVICK, 2006 adaptado de AUGSBURGER & VUPPALA,
1997).

Da mesma forma, a aglomeracdo das particulas dos componentes da
formula cloridrato de metformina 850mg, bem como todo o processo de
granulacao envolvido, é viabilizado pela adicdo do agente aglutinante quando da

fluidizacdo do material particulado.

2.2.2 Agente aglutinante

A formacdo dos granulos a partir dos componentes de uma férmula por
meio da granulacdo por via umida é facilitada por meio da ligacdo dos p6s com
um agente aglutinante, o qual pode ser incorporado a seco em meio aos
componentes da férmula e depois ativado pela adi¢cdo de 4gua, ou entédo pode ser
empregado na forma de solugdo, pasta ou suspensdo. Deste modo, o agente
aglutinante é responsavel por promover a aderéncia das particulas de pé no
processo de formacéo de granulos (BANKER & ANDERSON, 2001).
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A escolha do agente aglutinante a ser utillizado em uma formula
farmacéutica deve levar em consideracdo diversos fatores, como o farmaco
utilizado, o processo envolvido, o formulador e o custo. O processo de granulacéo
em leito fluidizado, a exemplo, exige maior controle da distribuicdo de tamanho de
particulas dos excipientes e do farmaco comparado com outros processos

convencionais de granulacdo por via umida (HENG & CHAN, 1997).

As substancias mais utilizadas industrialmente como agentes aglutinantes
sdo: os polimeros naturais como o amido de milho, amido pré-gelatinizado, as
gomas tragacanta, adraganta e acacia, e a gelatina; e os polimeros sintéticos,
como os derivados da celulose (como a hipromelose e a carmelose soédica a
exemplo), a povidona, os poligléis e alcodis polivinilicos (KHANKARI & HONTZ,
1997).

Uma substancia largamente empregada na industria farmacéutica como
agente aglutinante para a producao de granulados é a polivinilpirrolidona (PVP).
Este composto quimico € um polimero da N-vinilpirrolidona (Figura 2.5), sendo
este soluvel em agua, e sua polimerizagcdo ocorre em altas temperaturas na
presenca de peréxido de hidrogénio. Este processo de polimerizagcdo pode ser
controlado, podendo-se, portanto, produzir polimeros com diversos tamanhos,

pesos moleculares e caracteristicas de viscosidade.

n

Figura 2.5. Mondmero da polivinilpirrolidona (PVPK).

Estes polimeros séo caracterizados de acordo com sua viscosidade em
solucéo aquosa que é expressa como valores de K, variando entre 10 a 120, onde
quanto maior o valor de K, mais viscosa é a solugéo polimérica (BLOCK, 2007).

Dos polimeros de N-vinilpirrolidona, para a fabricacao de solucfes injetaveis sao
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utilizados os de baixo peso molecular. Os polimeros de médio e alto peso
molecular sdo amplamente utilizados na industria farmacéutica na forma de po6
(BUHLER, 2001). Quando hidratados, estes aglutinantes produzem solucdes
viscosas, que possuem caracteristicas adesivas que proporcionam O

agrupamento das particulas da formula.

Quando elaborada uma formula farmacéutica, de acordo com o principio
ativo deve-se estabelecer uma composicdo de excipientes e aditivo de
aglutinacdo de forma a produzir um granulado que viabilize, por meio do controle

de caracteristicas fisicas do granulado, o processo de compressao do mesmo.

2.2.3 Producéo de comprimidos

O processo fisico para a obtencédo de comprimidos a partir de um material
particulado apos a aplicacdo de uma forca mecéanica pode ser conseguido por
duas etapas principais: a compressao, que consiste na reducdo do volume do
material particulado por meio da retirada de ar existente entre os granulos durante
0 empacotamento dos mesmos, e a consolidacdo, etapa em que ocorrem as
interacBes entre as particulas num fenbmeno de adeséo resultando no aumento
da for¢ca mecanica do material (MARSHALL, 2001).

A compressao consiste na aplicacdo de elevada forca mecanica no
granulado, de forma a proporcionar a compactacdo do mesmo, resultado da
deformacédo do material. Esta deformacdo pode ser do tipo eléstica, plastica ou
destrutiva, estando esta associada a intensidade da forca aplicada na
compactacdo do material e o tempo de agdo da mesma, assim como as

propriedades fisicas do material compactado (SOARES & PETROVICK, 1999).

A velocidade de compressdo bem como a forca aplicada durante a
compactacdo sao fatores criticos na formacdo dos comprimidos e dependem
diretamente da natureza do material particulado. Desta forma, se a forca aplicada
agir por um tempo muito curto, ou seja, a altas velocidades de compresséao, ou se
a forga for excessiva, a deformacéo elastica é favorecida, resultando em fraturas
no comprimido durante o relaxamento da tensédo (RUDNIC & SCHWARTZ, 2004).
Outro fator que exerce influéncia sobre a compressibilidade de pos, é o tipo de
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interacédo formado entre os granulos durante a compactacdo. Esta interacdo pode
ser estabelecida por pontes sodlidas constituidas por fusdo parcial dos
componentes, ligacdes produzidas por agentes aglutinantes ou cristalizacado de
substancias dissolvidas, ou entéao por forcas de atracdo molecular, principalmente

forcas de Van der Waals e forcas eletrostaticas (PRISTA et al., 1995).

Dentre outros fatores como a forca aplicada e a velocidade de compresséo
ja citados, a propriedade de deformacéo elastica, a alta porosidade, elevada
porcentagem de particulas muito finas, a falta de aglutinante, a umidade
excessiva ou ausente, ou cristais muito grandes podem desencadear problemas
durante a compressao como a laminacdo dos comprimidos. Outros problemas
relacionados ao equipamento, como 0 mecanismo de compressao, puncdes sujos
e rugosos, também podem levar a ocorréncia de comprimidos ndo conformes
(PRISTA et al., 1995).

O controle na producao de granulados que possuam boa distribuicdo
granulométrica, mistura dos componentes e umidade adequados, pode ser

conseguido pela utilizacao da tecnologia de fluidizacéo.

2.3 Fluidizacao

A tecnologia da fluidizagcdo em escala industrial surgiu em 1926, quando o
gaseificador de Winkler entrou em operacdo. Em 1942, estudos sobre o controle
de descarga de sélidos particulados tomaram a atencdo durante a otimizacdo do
processo de craqueamento catalitico de hidrocarbonetos iniciando-se os sistemas
de recirculagdo de solidos. Os sistemas até entdo desenvolvidos, levaram ao
desenvolvimento da tecnologia de leito fluidizado circulante, que exerce
aplicabilidade no craqueamento em petroliferas e combustdo de carvao em usinas
termoelétricas (OLIVEIRA, 2001).

A fluidizacdo de materiais particulados utilizando-se uma corrente gasosa €
uma técnica que tem sido amplamente empregada na inddstria quimica, pois
oferece excelentes taxas de transferéncia de calor e de transferéncia de massa
entre as fases. As vantagens tecnoldgicas e econdmicas do emprego de leitos
fluidizados sao diversas, dentre elas, por exemplo, 0 aumento da superficie ativa
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dos sdlidos, a alta agitacdo das particulas soélidas na zona de contato, a
possibilidade de automacédo e a utilizagcdo em processos continuos (TARANTO &
AMBROSIO, 2004).

Quando o processo de fluidizagdo se aproxima da condicdo de
homogeneidade, que se caracteriza pelo escoamento uniforme do fluido através
do leito de particulas e pela intensa mistura das particulas, o leito fluidizado torna-
se ainda mais vantajoso (TARANTO & AMBROSIO, 2004).

Existem diversas operacdes unitarias em Engenharia Quimica que
envolvem solidos particulados, que por muitas vezes € parte integral do material
em processamento. De acordo com a velocidade do fluido, o solido particulado
pode se comportar de trés maneiras (KYOTOKU, 2006).

Quando a velocidade do fluido € baixa, o solido particulado fica
empacotado, em um estado denominado fixo. A velocidades altas ocorre o
transporte pneumatico, onde os sélidos particulados séo transportados para fora
da coluna. Em velocidades de fluido intermediarias, ha um equilibrio entre o
momento transferido do fluido para as particulas e a forca gravitacional, ficando
cada particula suspensa no fluido, onde entdo o leito é dito estar fluidizado
(KYOTOKU, 2006).

Portanto, a fluidizacdo € uma operacdo unitaria que envolve a interacao
solido-fluido. Assim que a fluidizacdo € iniciada, a forca de atrito entre as
particulas e o fluido é equivalente ao peso das particulas e a queda de pressédo no
leito torna-se aproximadamente constante. Durante a fluidizacdo, podem-se
observar diversos regimes, estes que irdo depender de fatores como o0 estado
fisico do fluido, densidade do fluido e da particula, caracteristicas do sdlido,
granulometria do solido e velocidade do fluido (RIBEIRO, 2005).

Em virtude do excelente efeito de mistura entre as fases, existem diversas
aplicacdes para leitos fluidizados, como em processos cataliticos, industria de
petroleo, reacdes de gas solido, secagem de sélidos em indlstrias farmacéuticas
e alimenticias entre outras. A vantagem da técnica, é que ela proporciona altas
taxas de transferéncia de calor, massa e momento entre o sélido e o fluido, onde
a maior parte do gas ird passar através do leito na forma de bolhas, ocorrendo o
contato direto em uma pequena fracdo do salido.
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A operacédo de fluidizacdo é caracterizada pela percolacdo de um fluido,
seja liquido ou gasoso, de forma ascendente através de um leito de particulas
suportadas em uma placa distribuidora do fluido, a qual possui a funcdo de
distribuir uniformemente o fluido na area transversal do leito (SANTOS et al.,
2005).

Para ilustrar os regimes de fluidizac&o, consideremos um leito parcialmente
cheio de solidos particulados com escoamento de fluido uniforme. Ao passar o
fluido pelo leito, a baixa velocidade do fluido, este ira permear os poros do leito
das particulas, que permanecem imoéveis. Aumentando-se continuamente a
velocidade do fluido, a queda de pressdo e o arraste individual das particulas
aumentam, onde percebe-se o inicio da movimentacdo das particulas,
caracterizando um fluido em suspenséo. Neste estado, o regime passa de leito
fixo para leito expandido (MACCABE et al., 1993).

No ponto em que as particulas comecam a ser ejetadas do leito, encontra-
se a velocidade minima de fluidizagcdo. Havendo um aumento na velocidade de
fluidizacdo a altura do leito cresce de acordo com a velocidade, porém a queda de

pressdo permanece constante.

Se o fluido é liquido, aumentando-se a velocidade acima da velocidade
minima de fluidizacdo, gera-se uma fluidizacdo homogénea ou particulada, que é
caracterizada pela ampla uniformidade de expansao no leito e por assumir altas
velocidades. Neste tipo de fluidizacdo, o0 movimento das particulas no fluido &
mais distante e independente e com o0 aumento da velocidade torna-se mais

intenso.

A fluidizagdo de solidos utilizando-se um gas como fluido acima da
velocidade minima de fluidizacdo, é chamada de fluidizacdo borbulhante ou
agregativa. A caracteristica deste estado € a instabilidade do leito, sendo possivel

a observacéao da formacao de bolhas e canais preferenciais (RIBEIRO, 2005).

A Figura 2.6 ilustra as diferentes condi¢des de fluidizacdo acima descritas,
sendo (a) a condicao de leito fixo, (b) quando o leito se encontra na velocidade
minima de fluidizagdo, (c) a representacdo de um leito de fluido liquido em estado
de fluidizacdo homogénea ou particulada e (d) a fluidizacdo de particulas soélidas
em um fluido gasoso, em estado de fluidizacao borbulhante.
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Figura 2.6. Varias formas de contato de uma batelada de sdlidos pelo fluido (KUNIl &
LEVENSPIEL, 1991).

Na fluidizacdo de um solido utilizando-se um gas como fluido, o gas passa
guase que totalmente na forma de bolhas, condicdo esta que depende da
distribuicdo de tamanho de particula, velocidade superficial e altura do leito.
Somente uma pequena fracdo do gas ira escoar entre as particulas que se
movem e sdo sustentadas pelo fluido, de modo que se torna possivel dividir o
regime de fluidizacdo em duas partes: a fase bolha e a fase particulada, onde, na
primeira, encontra-se vazios de gas sem particula, e na segunda as particulas

fluidizadas pelo gas.

As bolhas séo encontradas de forma irregular, e tendem a crescer e a se
desenvolver com a ascensao do leito. Estas bolhas percorrem o leito em um
fendbmeno chamado slugging, sendo um fendmeno geralmente indesejado, devido
as variacfes da pressao no interior do leito e o aumento das bolhas (RIBEIRO,
2005).

Na Figura 2.7, esta ilustrado uma representacdo das trés formas de slugs
conhecidas, sendo a primeira, chamada de slug axial, onde as particulas sélidas
sao finas e deslizam de forma suave por volta das elevagdes das bolhas grandes.
A segunda forma ilustrada representa a forma de slugs de parede, que é aquela
em que a bolha adere a parede e desliza ascendentemente pelo leito. A terceira
representacdo, mostra slugs flutuantes, onde as particulas sdo maiores e a

porcdo de solidos acima da bolha € empurrada, caindo para o slug de baixo a
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medida em que vai subindo, criando assim um movimento oscilatorio e continuo
(KUNII & LEVENSPIEL, 1991).

Figura 2.7. Tipo de slugs formados em leitos fluidizados: (a) Slugs axiais, (b) Slugs de
parede e (c) slugs flutuantes (KUNII & LEVENSPIEL, 1991).

A altas velocidades do gas ocorre a chamada fluidizacédo turbulenta, que se
caracteriza por apresentar uma suspensao firme e pelo movimento turbulento dos
solidos e bolhas do gas com diferentes tamanhos e formas, ndo sendo possivel

identificar, nestas condicdes, a superficie do leito.

A generalizacdo de que para liquidos a fluidizacdo é particulada e para
solidos € borbulhante ndo é totalmente valida. A diferenca da densidade dos
componentes do sistema é parametro importante, pois diversos solidos podem
exibir fluidizacdo borbulhante com agua. A pressdes elevadas, gases podem
apresentar uma fluidizacdo particulada de sélidos finos, e sélidos de densidade
média exibem fluidizagcdo particulada para um limite de velocidade e fluidizacdo
borbulhante a elevadas velocidades (MCCABE et al., 1993 citado por RIBEIRO,
2005).
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2.3.1 Queda de Pressao

A chamada curva fluidodinAmica é obtida pela relacdo entre a queda de

presséao no leito fluidizado e a velocidade do fluido.

A Figura 2.8 descreve a queda de pressao, quando, devido a velocidade do
fluido, o estado do leito passa de fixo para fluidizado. No estado de leito fixo, com
a velocidade de fluidizacdo de 0 a 4 cm.seg™, as particulas se encontram no
fundo da coluna, e a partir de 4 cm.seg” de velocidade de fluido, comeca a
ocorrer a fluidizacdo. Com o aumento da velocidade, a queda de presséo
permanece estabilizada, e a altura do leito aumenta, em um fenémeno

caracteristico de leitos fluidizados (Figura 2.9).
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Figura 2.8. Queda de pressdo em funcdo da velocidade superficial do gas (KUNIl &
LEVENSPIEL, 1991).

A regido AB na Figura 2.9 representa a altura do leito em fungdo da
velocidade, quando o leito se encontra em leito fixo, ou seja, onde as particulas se

encontram no fundo da coluna. Aumentando-se a velocidade a queda de pressao
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no leito aumenta, e em B inicia-se o regime fluidizado onde ocorre a expanséo do
leito. Realizando-se o procedimento inverso, partindo-se do ponto C, diminuindo-
se a velocidade observa-se uma nova curva CDE, atribuindo-se esta diferenca as
variagcbes da porosidade do leito. As condicbes minimas de fluidizacdo séo
verificadas na transicdo do ponto D, observados em velocidade decrescente,
entre o estado de leito fixo e de leito fluidizado (RIBEIRO, 2005).

Altura do Leito

“
Fizxo

N

Velocidade

Figura 2.9. Altura de um leito fluidizado em funcdo da velocidade (COURDERC, 1985
citado por RIBEIRO, 2005).

Segundo Richardson (1971) (citado por RIBEIRO, 2005), o comportamento
descrito anteriormente dificiimente é observado na pratica, porém, variagdes a
partir deste modelo ideal, facilitam a indicacdo de fatores que ir&o influenciar no

desempenho do leito.

Estas variacbes podem ter diversas origens, na maioria das vezes
atribuidas as forcas inter-particulas existentes e a ma distribuicdo do fluido no
leito, e outras origens, entre elas a expansao do leito quando a velocidade do
fluido se aproxima da velocidade minima de fluidizacdo e antes que a queda de
pressao se iguale ao peso das particulas; na tendéncia de as particulas se

agregarem; na formagdo de canais preferenciais; na n&do uniformidade da
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estrutura do leito o que ir4 gerar regides de leito fixo e de leito fluidizado
simultaneamente (RICHARDSON, 1971 citado por RIBEIRO, 2005).

2.3.2 Velocidade Minima de Fluidizacao

Define-se velocidade minima de fluidizacédo a velocidade de fluido em que
ha interseccdo com a queda de pressao, quando esta se iguala ao peso do leito
de particulas. A partir deste instante, inicia a fluidizagdo, nas diversas formas
descritas anteriormente, de acordo com o aumento de velocidade. A velocidade
minima de fluidizacdo é fator importante para calculos e projetos de engenharia,
podendo ser obtido experimentalmente ou por correlacbes empiricas encontradas
na literatura (RIBEIRO, 2005).

Nas equacgOes abaixo (1.1 a 1.10), Kunii & Levenspiel (1991) descrevem
um método para obtencdo da velocidade minima de fluidizacdo por meio da
composicdo da queda de pressao igualando-se ao peso aparente do leito por

unidade de area da seccéo transversal:

AP =g(1-¢)(p, - p)H
(1.1)

Onde:

AP = queda de presséao no leito
g= aceleracao da gravidade

€= porosidade do leito

p= densidade do fluido

ps= densidade do soélido

H= altura do leito

Na minima fluidizacio: € = g
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Ergun, no final da década de 40, mostrou que a queda de pressao em
leitos € composta de duas contribuicdes, sendo uma associada aos atritos
Viscosos e outra associada aos efeitos de inércia, que predomina no regime

turbulento de fluidizacé&o, relacionando as contribuicdes na equacgéao:

AP _ 150uu (1-g) . 175pu’(1-¢)

H ¢°d,~ ¢ 6.dp&’ .

Onde:

AP = queda de presséao no leito [PA]
H= altura do leito [m]

u= velocidade do fluido [m/s]

u= viscosidade do fluido [kg/m.s]

¢s . esfericidade da particula

dp= didmetro da particula [um]

p= densidade do fluido [g/cm®]

€= porosidade do leito [-]

Considerando-se as equacgbes anteriores, de acordo com as equacodes
subsequentes, para o ponto de minima fluidizacdo, tem-se uma equacao

qguadréatica para a velocidade minima de fluidizagao (Um):

(1.3)

Onde Ar é o numero de Archimedes dado por:
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gd’plp, - p)
Ar= -

(1.8)

Sendo Repms 0 nimero de Reynolds da particula na minima fluidizagéo

dado por:

(1.4)

Quando as particulas sdo pequenas, simplifica-se a equacao para:

d(p,-plg €0

TR . Re

mf <20
150u I-¢,,

pomf

(1.5)

E se as particulas sdo relativamente grandes, com Re acima de 1000,

simplifica-se a equacéo para:

> 1000

U, = : E0 Re,

o i

(1.6)

Outra equacao usualmente utilizada é a de Wen e Yu:



22

um,={(i1?f+ULM08ArP?_33;J_ﬁi_

pd,
1.7)
Para Re<20:
_d;lp. -plg
" 1650 4
(1.9)
Para Re>1000:
2 dp(p.s _p)g
U, =
245p
(1.10)

2.3.3 Influéncia da Densidade e Tamanho da Particula

O comportamento de um leito fluidizado utilizando um gas como fluido, ira
depender das propriedades da particula e do gas, como a densidade, tamanho da

particula, coeséo das particulas entre outros (RIBEIRO, 2005).

No processamento industrial de diversos materiais em forma de particulas
e p6 que nao sao uniformes, para que seja possivel o estudo do comportamento
deste material particulado, torna-se necessario defini-lo como um todo. Desta
forma, para conhecer a distribuicdo de tamanhos de particulas, trata-se o material
particulado como um todo se definindo didametros médios de particula que acabam
por representar o comportamento de toda a distribuicAo granulométrica de
material particulado (FRARE et al., 2000).
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Segundo Kunni & Levenspiel (1991) Geldart dividiu o comportamento de
particulas soOlidas em quatro grupos bastante distintos. A classificacdo de Geldart
€ dada pela diferenca de densidades entre o sélido e o fluido em funcdo do

tamanho meédio das particulas e esta abaixo descrita:

Grupo A: Particulas com baixas densidades e/ou pequenos diametros.
Essa classe de sdlidos fluidiza facilmente em baixas velocidades de fluidizacao, e
em altas velocidades, torna-se relativamente facil o controle de formacédo de
bolhas. Apds a velocidade minima de fluidizacdo, o leito se expande
consideravelmente antes do aparecimento das bolhas. Quando a velocidade é
ainda maior que a velocidade minima de formacédo de bolhas, o leito € chamado
de borbulhante. Neste estado as bolhas se rompem ou se unem continuamente e
0 aumento do numero das bolhas prejudica a vazao do sélido. O acréscimo de
particulas mais finas facilita esta fluidizacdo, pois estas particulas irdo agir como
lubrificantes (KUNII & LEVENSPIEL, 1991).

Grupo B: Particulas com densidades entre 1,4 e 4 g/lcm® e com diametros
entre 40 e 500 um. Estas particulas fluidizam bem, com influente agao das bolhas
e rapido crescimento destas, que surgem logo acima da velocidade minima de
fluidizacdo. Aumentando-se a velocidade de fluidizacdo, o leito apresentara
pequenas bolhas que irdo crescer e se desfazer ao longo do leito, apresentando
altas velocidades de vaz&o de solidos.

Grupo C: Neste grupo estéo as particulas coesivas e bastante finas. Nestas
condicdes, a fluidizacdo € dificultada, pois o peso das particulas é maior que a
forca exercida pelo gas. Uma maneira de processa-las é misturando-as com
particulas maiores (Grupo B de Geldart). As particulas deste grupo sao de grande
interesse para a industria, pois apresentam aplicabilidade como catalisadores, na
indUstria ceramica ou como p6és magnéticos. Durante a fluidizacdo, na base
ocorre a formacao de canais diferenciais e de grandes aglomerados, no meio as
aglomeracdes se tornam menores e no topo diminuem ainda mais e ocorre uma
fase menos densa com a presenca até de particulas ndo associadas. A passagem
destes aglomerados de forma repetitiva em um sistema circulante faz com que
eles se tornem de tamanhos constantes, sendo assim, a fluidizacdo circulante se

mostra eficiente para processar essas particulas (LI et al., 1999).
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Grupo D: Particulas grandes e densas. Sendo assim, sdo particulas de
dificil fluidizacdo, apresentando grande numero de bolhas e canais preferenciais.
Os leitos fluidizados que operam com este tamanho de particulas, apresentam
bolhas que se unem se tornando grandes, e a fase densa tem baixa porosidade.
Um exemplo de particulas do grupo D de Geldart € a secagem de café em forma
de graos (KUNII & LEVENSPIEL, 1991).

A Figura 2.10 ilustra a classificacdo de Geldart, em um diagrama valido

para a fluidizacao tendo como fluido o ar em condi¢cdes ambiente:
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Figura 2.10. Classificacdo de Geldart para particulas utilizando ar nas condicGes
ambientes (KUNII & LEVENSPIEL, 1991).

2.4 Granulagao em Leito Fluidizado na Producédo de Farmacos

Como ja citado anteriormente, granuladores em leito fluidizado tém ampla
aplicacdo na indastria, devido a grande capacidade de processamento,

relativamente baixo preco de construcédo, facil operacdo e alta eficiéncia térmica
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(SILVA, 2010). Estes equipamentos sé@o apropriados para qualquer tipo de soélido
umido, desde que o mesmo apresente a capacidade de entrar em estado de

fluidizacAo.

Uma aplicacdo de granuladores em leito fluidizado largamente empregada
€ na granulacdo de formulas sélidas na industria farmacéutica, para a secagem
do material particulado, mas também na producdo de granulos e no revestimento
de granulados (NEUMERKEL et al., 1999).

Na producédo de comprimidos, as maquinas compressoras necessitam que
a massa a ser comprimida seja uniforme em termos de granulometria, umidade,
fluidez e mistura dos componentes da férmula. Tal necessidade deve-se a
precisdo necessaria quanto ao peso dos comprimidos, pois este parametro esta
diretamente ligado a quantidade de matéria ativa dosada por comprimido. A
uniformidade granulométrica esta relacionada a velocidade de fluxo na
alimentacdo da maquina compressora, ndo se podendo variar este fluxo para ndo
haver variagdo no peso dos comprimidos. A umidade também se relaciona ao
fluxo devido a propriedade de coesdo entre as particulas. A coesdo pode ser
prejudicial ao fluxo, porém é necessaria para evitar problemas de quebra de
comprimidos. Este efeito negativo € resolvido com a adicdo de insumos
lubrificantes a férmula, que deve em estar uniformemente distribuidos em toda a

massa.

A maioria das matérias-primas utilizadas para a producédo de uma forma
farmacéutica sélida ndo possuem morfologia definida, fazendo-se necessario
ainda formar as particulas com granulometria uniforme durante o processo
produtivo. Para atender a esta necessidade e todas as outras citadas
anteriormente, em um passado ndo muito distante as industrias farmacéuticas se
utilizavam de misturadores para misturar os componentes da férmula, molhava-se
a massa, forcava-se a passagem da mesma por uma tela para o cisalhamento da
massa Umida e formagdo dos granulos e utilizavam-se estufas para proporcionar
a secagem e posteriormente passava-se a massa por um calibrador, para dar a
uniformidade ao tamanho das particulas. O problema desta metodologia € o
elevado tempo de processamento devido ao grande numero de operacdes
requeridos e ao longo tempo de secagem em estufa.
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Atualmente, todas as exigéncias (granulometria uniforme, controle rigoroso
da umidade do granulado e tempo curto de processo) sdo atendidas com a
utilizacdo de secadores em leito fluidizado acoplado a um atomizador (spray-
dryer). Devido a grande capacidade de mistura dos componentes nestes
equipamentos, 0s insumos sao rapidamente misturados, e uma solucao
aglutinante € aspergida no leito pulvéreo por um atomizador promovendo a
coesdo das particulas amorfas promovendo o crescimento dos granulos,
enquanto simultaneamente se realiza a secagem do granulado formado (PARIKH
et al., 1997). Este bico de aspersdao pode estar localizado no fundo do leito,
guando entdo este leito € chamado de “bottom spray”, ou entdo localizado na
parte superior do leito, em leitos conhecidos como ‘“top spray” (MENDONCA,
2010). A Figura 2.11 ilustra a diferenciacéo dos dois tipos de sistema de aspersao

para granulacédo em leito fluidizado, bottom spray e top spray:

Bottom spray Top spray
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Figura 2.11. Figura ilustrando o principio de aspersédo de leito tipo bottom spray (a
esquerda), e leito tipo top spray (a direita). (Adaptado de BOTTOM, 2011).

O granulador e secador de leito fluidizado “top spray” é constituido por uma
unidade de processamento de ar, uma camara de contencdo do produto,
distribuidor de ar, aspersor, torre de processamento, filtros, exaustor, sistema de
controle e operacado e sistema de bombeamento do liquido aglutinante (BLOCK,
2007). A Figura 2.12 representa simplificadamente um esquema de um secador

em leito fluidizado utilizado para a granulacao.
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Figura 2.12. Esquema de um granulador tipo leito fluidizado classico (BLOCK, 2007).

A Tabela a sequir, apresenta dados experimentais comparativos de tempo

de processo demandado para o preparo de massa de alguns farmacos para uma

determinada industria farmacéutica, realizado em fluxograma misturador—estufa—

granulador e em leito fluidizado:

Tabela 2.1. Comparativo de tempo demandado entre duas técnicas de processamento de

farmacos.

Comparativo de Tempo de Secagem Por Dois Diferentes Métodos

Produto

Tempo de processo

Misturador-Estufa-Granulador

Leito Fluidizado

Atenolol 25mg
Paracetamol 750mg
Metformina 850mg
Ibuprofeno 600mg

27 horas
21 horas
7 horas
15 horas

6 horas
3 horas
2 horas
3 horas
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2.5 O Estudo da Secagem

O estudo da secagem em leitos fluidizados € em geral, relativamente
complexo devido ao grande numero de fendmenos envolvidos. Podem ser
percebidos, a exemplo, diferentes regimes de fluidizacdo em periodos de taxa de
secagem constante e decrescente, aléem de a formacao de bolhas (RI1ZZI, 2008).
Podem ocorrer, segundo Fortes & Okos (1980), diferentes mecanismos de
transferéncia de massa do interior do material particulado para a superficie. O
estudo destes mecanismos € indispensavel para o correto entendimento e

descricao da secagem.

A modelagem matematica € uma poderosa ferramenta que pode ser
utilizada no projeto e na otimizacdo do processo de secagem. Para tanto, os
modelos utilizados para a representacdo da secagem podem ser classificados em

empiricos, semi-empiricos e teoricos.

Os modelos tedricos partem de equacdes de balanco de massa e energia e
de quantidade de movimento para as fases solidas e fase fluida (MOREIRA,
2000). Dentre os diversos modelos que se enquadram na classificacdo de semi-
empiricos, os principais sdo os modelos difusivos. O modelo difusivo pode ser
desenvolvido considerando ou ndo o encolhimento ou entdo acoplado a um
modelo convectivo. Estes modelos sdo amplamente utilizados pelas boas
respostas neles obtidas, mesmo que possuam muitas consideracdes tedricas que
o levam a perder parte do significado fisico. Tais modelos sdo mais
fundamentados na teoria quando comparados a modelos empiricos(MOREIRA,
2000). Neste sentido, exemplifica-se com o modelo de Midilli et al. (2002) um
modelo semi-empirico obtido experimentalmente na secagem de cogumelos,

pélen e pistache, na forma de uma simplificacdo do modelo tedrico de Fick.

Dentre os varios modelos empiricos existentes na literatura, destaca-se o

modelo obtido por Lewis (1921) (equagao 2.1):
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|><I

dX = KX -
” (X-X) 2.1)

=1

E integrando obtém-se a equacéao 2.2:

X-% e
Xy X

(2.2)

Em que:

Xo: umidade inicial,

Xe: umidade de equilibrio;
X: umidade média;

K: constante de secagem.

Outro exemplo sdo os modelos de Page (1949) e Henderson & Pabis
(1961), que sdo modelos empiricos bastante utilizados para a representacédo da

secagem de produtos agricolas.

De modo geral, modelos empiricos apresentam bom ajuste de dados,
apesar de apenas dentro de uma faixa de medida. Isto restringe sua utilizacéo a
problemas bem particulares, o que € compensado pela matematica pouco

complexa utilizada.

Para representar dados experimentais do fendmeno da secagem,
usualmente utiliza-se graficos de conteddo de umidade médio em funcédo do
tempo. No periodo de taxa constante de secagem, a superficie do material é
mantida num nivel de umidade tal qual que a secagem ocorre de forma constante,
sem interferéncia do material particulado, como se somente a agua e o ar de
secagem fossem parte do sistema. Quando a migracdo de agua do interior do
sélido para a superficie passa a influenciar na taxa de secagem, considera-se 0
término do periodo de taxa constante e comeca, nesta condi¢do o periodo de taxa
decrescente de secagem (CHIRIFE, 1983).
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Diversos modelos empiricos e semi-empiricos tém sido propostos na
tentativa de explicar os fenbmenos de transferéncia de massa e calor no processo
de secagem. Neste sentido, Boyce (1965) apresentou um modelo semi-empirico
estacionario de leito profundo subdividido em finas camadas, onde eram
calculadas propriedades como umidade e temperatura. Morey & Cloud (1973)
propuseram um modelo matematico para avaliar o desempenho de secadores de
fluxo cruzado com multiplas colunas de secagem. Resio et al. (2004) (citado por
PETRY, 2007) utilizaram um modelo de secagem, onde a variacdo de teor de
umidade € dado pela Lei de Fick, porém apresentando outra equacao para
difusividade efetiva, considerando que esta € funcdo da temperatura e da energia
de ativacao para difuséo, que é calculada pela equacao de Clausius-Clapeyron.

Conforme acima exposto, para descrever o comportamento da secagem,
varios modelos sdo propostos na literatura. A modelagem matematica, além de
proporcionar a otimizacdo do processo, possibilita a redu¢cdo do numero de
amostras utilizadas para verificacdo da umidade, e ainda prever os efeitos de
alteracoes nas variaveis do processo (CALCADA et al., 2004). Para simular a
secagem em um leito fluidizado, € possivel utilizar, por exemplo, um modelo com
trés equacbes sem levar em consideragdo a existéncia de fases distintas,
considerando-se encolhimento desprezivel, gradientes de temperatura no interior
do granulo desprezivel, vazdes de ar e regime de fluidizacdo constante, paredes
adiabaticas, capacidade calorifica constante para o ar e para o solido num curto
intervalo de tempo, além de considerar que a mistura é do material particulado é
perfeitamente homogénea e que o ar na saida do leito esta em equilibrio térmico
com o material particulado (BROOKER et al., 1992).

A partir de um balanco de energia, a equacgao resultante esta descrita em
(2.3):

A(1-e)LCpal = p(1-e)L2 M+ R,U,Cpy( Too™Ty)
(2.3)
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Onde:

ps. densidade do sélido;

€: Porosidade do leito;

L: Altura do leito fluidizado;

Cps: Calor especifico do sélido;

T: Temperatura;

t: Tempo;

A: Calor latente de vaporizagéo da agua;

M: Umidade do sdlido;

pg: Massa especifica do gas;

U4 Velocidade do ar;

Cpg: Calor especifico do gas;

Tgo: Temperatura do gas na alimentagao;
T4: Temperatura do gas na saida do leito.

Um balanco de massa da agua no leito pode ser descrito pela equacéo
(2.4):

P, (Yo Yao) ==, (1-¢) L M

dt (2.4)

Onde:

pg: Massa especifica do gas;

ps: Massa especifica do sdlido;

U4 Velocidade do ar;

Yg: Teor de umidade do géas na saida do leito em base seca;

Ygo: Teor de umidade do géas na alimentacdo em base seca,;
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¢: Porosidade do leito;
L: Altura do leito fluidizado;
M: Umidade do sdlido;

t: Tempo;

Um modelo estudado e validado em varios trabalhos para simular a
secagem em um leito fluidizado, € o modelo proposto por Massarani & Silva Teles
(1992). Este modelo associa uma fase soélida e outra gasosa com velocidade,
umidade e temperatura préoprias para cada ponto do sistema (CALCADA et al.,
2002). O modelo é composto por um sistema de quatro equacdes diferenciais
parciais ndo lineares, associados a relacdes de equilibrio termodinamico entre as
fases, representados por um conjunto de restricdes algébricas. Para este modelo,

expressa-se o0 balanco de massa para a fase gasosa por (2.5):

N, N,
Ep,— 14, — =
Sot f ooz
(2.5)
Sendo:

€: porosidade do leito;

pg: Massa especifica do gas;

f: taxa de secagem.

Yq: fragdo massica em base seca do gas;
t: tempo;

Gg: vazéo massica do gas;

z: variavel espacial.
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E o balanco de energia para a fase gasosa (2.6):

0T,  Ggle,+Y,) 0T,  ha(T,-T)-f
i 2 Spg(cpg"—Yg_R)

(2.6)

Sendo:

€: porosidade do leito;

pg: massa especifica do gas;

A: calor latente de vaporizagao da agua.
C,q: calor especifico do gas;

f: taxa de secagem.

Gy: vazao massica do gas;

ha: coeficiente volumeétrico efetivo de transferéncia de calor;
R: constante dos gases;

t: tempo;

Tg: temperatura absoluta do gas;

Ts: temperatura absoluta do sélido

Yq: fragdo massica em base seca do gas;

z: variavel espacial.

O balango de massa para a fase solida se da por (2.7):

2.7)
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Onde:

€: porosidade do leito;
ps: densidade do solido.
f: taxa de secagem.

t: tempo;

Ys: fracdo massica em base seca do solido.

E o balango de energia da fase solida sera (2.8):

(l—s)ps(cps +Yscpl)$: ha-(Tg —Ts)—h-f
. (2.8)

Onde:

€: porosidade do leito;

ps: densidade do sdlido.

A: calor latente de vaporizagao da agua.
Cpi: calor especifico da agua.

Cps: Calor especifico do solido;

f: taxa de secagem.

ha: coeficiente volumeétrico efetivo de transferéncia de calor;
t: tempo;

T4: temperatura absoluta do gés;

Ts: temperatura absoluta do sélido

Ys: fragdo massica em base seca do sélido.
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Sendo para as equacgdes acima (2.9):

f=ka-(Y,-Y) -

Onde:

f: taxa de secagem.

ksa: coeficiente volumeétrico efetivo de transferéncia de massa;
Ys: Fracdo massica em base seca do sélido.

Ys*: fragdo massica do sélido em equilibrio com o ar (em base seca);

Para calculo da taxa de transferéncia de massa da equacgédo 2.9, é
necessario conhecer uma equacao que correlacione a umidade no equilibrio
(2.10):

(2.9)

Onde:
Ys*: fracdo massica do sélido em equilibrio com o ar (em base seca);
T4: temperatura absoluta do gas;

UR: umidade relativa do ar em decimal.

Estando estas equagdes sujeitas as condi¢des iniciais (2.11):

TS(Z,O) =Tso
Ys(z,0) =Y (2.11)
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E as condic¢des de alimentacao (2.12):

Tg(D,t) = Tgfeecl

Y0.)=Y, (2.12)

O modelo proposto por Massarani & Silva Teles (1992) foi estudado por
Calado (1993), que validou o modelo de duas fases utilizando-o para a secagem
de soja e milho, também foi estudado por Mayta (1994) que determinou o
coeficiente global de transferéncia de massa na secagem de sementes de milho
em leito deslizante e fluxo cruzado, estudou a influéncia da variacdo de
parametros operacionais e validou o modelo de duas fases e também por Calgada
(2002) que avaliou a adequacdo do modelo a duas fases na secagem em leito
fluidizado, utilizando particulas de alumina, objetivando verificar a influéncia da
vazdo e da temperatura do ar de secagem durante o processo, entre outros

autores que estudaram este modelo.
2.6 Melhorias no processamento

O melhoramento de processos, seja em carater qualitativo ou quantitativo,
é fator importante e € foco constante na industria contemporéanea, visando
seguranca nos aspectos de ordem econbmica e ambiental (ALMEIDA &
QUININO, 2008). Muito se tem concentrado esforcos na descoberta de novos
produtos e processos, mas também na melhoria e aperfeicoamento destes.
Muitas vezes o fator limitante é a falta de pessoal técnico, porém se embasado
em uma metodologia, é possivel que o préprio operador do processo execute 0
método e promova a melhoria em processo. Box (1957) descreveu um método de
melhoria de processos, que possibilita a sua execu¢cdo no curso normal de
producao pelo proprio pessoal da planta. A filosofia basica é que a execugédo dos
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processos industriais deve ocorrer de forma a gerar ndo apenas produtos, mas

também informacdes sobre como promover melhorias no processo.

Diferentes indastrias costumam ter grupos de especialistas e técnicos
trabalhando em desenvolvimento de processos, empregando uma grande
variedade de técnicas, que vao desde o estudo fundamental do processo a
desenvolver até a avaliacdo dos efeitos das mudancas nas variaveis (BOX, 1957).
Neste sentido, os métodos de otimizacdo de processos sdo muito utilizados na
analise das possibilidades de melhoria, permitindo estudar o efeito simultaneo dos
fatores que compdem o processo, identificar os principais fatores que influenciam
no processo e determinar as melhores condicdes de operacdo, de forma a
conseguir produto com menor variabilidade e com niveis aceitaveis de custo e
qualidade (WERKEMA & AGUIAR, 1996).

Sendo assim, na auséncia de pessoal especializado tecnicamente, a taxa
de melhoria se torna limitada. Deste modo, esta auséncia acaba por tornar
inexistente ou néo efetiva a busca de novas formas de atingir uma maior

eficiéncia do processo.

Neste sentido, o0 método Operacéo Evolutiva (Que é usualmente citado pela
abreviacdo EVOP, de Evolutionary Operation) proposto por Box (1957) € uma
ferramenta que tem sido aplicada com sucesso consideravel ao longo dos ultimos

anos.

A metodologia fundamenta-se em um modo de operagédo de processo que
€ construido e executado no préprio processo para aumentar a produtividade. Ele
usa algumas idéias simples de estatistica e € executado durante a rotina normal
de producdo em grande parte pelo pessoal da propria operagcdo ou processo
considerando a filosofia de que é quase sempre ineficiente executar um processo
industrial somente para produzir o produto, ou seja, 0 mesmo deve ser executado
de forma a gerar o produto, além de informa¢des sobre como melhorar o produto
(BOX, 1957).

Embora o método tenha sido desenvolvido especificamente como uma
técnica de producdo para a industria quimica, acredita-se que tem aplicabilidade

mais geral.
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Na industria quimica, o processo em larga escala tem sido estabelecido
depois de consideravel experimentacdo em pequena escala. Nao sao esperadas,
obviamente, caracteristicas em larga escala completamente diferentes das
obtidas em pequena escala, pois se assim fosse, os esforcos e tempo
empregados durante a etapa em pequena escala seriam em vdo (MONTALVAO,
1978). Na transposicédo de escala, sdo preservadas as principais caracteristicas
do processo, que devem preservar as caracteristicas qualitativas do produto
obtidas em pequena escala, porém €& possivel se encontrar pequenos detalhes

gue sao importantes economicamente.

Segundo Box (1957), as condi¢cOes Gtimas de operacdo em pequena escala
geralmente fornecem ndo mais do que uma primeira aproximagado ao processo
ideal em larga escala. Por conseqiéncia, € comum a necessidade de uma
consideravel modificacdo das condicbes de trabalho em relacdo a pequena
escala, para que seja possivel a obtencdo de resultados semelhantes ou
melhores em escala industrial. Nestas modificacdes, variacdes inesperadas, visto
gue qualquer efeito resultante no processo deve estar relacionado diretamente

com modificagdes das variaveis operacionais (SCARRAH, 1997).

De acordo com Drumond et al. (1999), a metodologia de superficie de
resposta permite o direcionamento para condicdes Gtimas para um processo com
um minimo de experimentos e a precisdo desejada. No entanto, é adequada para
pesquisas conduzidas em laboratério ou em planta piloto, devido as grandes

interferéncias nos fatores.

Para melhor exemplificar, a Figura 2.13 mostra como, na transposi¢céo de
escala a superficie de rendimento/eficiéncia pode ficar distorcida e deslocada. A
Figura exemplifica superficies de rendimento para um processo quimico qualquer
em funcao da concentracéo e o tempo de reacdo. Pode-se notar na Figura, que a
melhor combinacao de tempo e concentracdo em pequena escala (ponto P) dara
rendimento baixo em larga escala. Neste sentido, estudos para mover o ponto P
(6timo para a pequena escala) até o ponto 6timo para o processo em larga escala,
devem ser necessariamente realizados em larga escala, ja que a pesquisa em

pequena escala tende sempre a retornar ao ponto P (BOX, 1957).
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Figura 2.13. Superficies de rendimento, mostrando o0s contornos do rendimento
percentual, para um processo realizado (a) em pequena escala (b) em larga escala (adaptado de
BOX, 1957).

Embora o diagrama apresentado na Figura 2.13 represente este ponto,
deve ser considerado apenas para uma simplificacdo do problema. Isto porque na
pratica, o que existe & uma distor¢do e deslocamento ndo em duas dimensdes,
mas sim distor¢des e deslocamentos multidimensionais, ou seja, existem diversas
variaveis que podem interferir na condicdo 6tima do processo (MONTALVAO,
1978). Neste sentido, quase que inevitavelmente o produto estard sendo
processado a taxas de producdo mais baixas, com eficiéncias mais baixas, e com
uma qualidade final do produto mais baixa do que aquele equipamento pode
produzir (MONTALVAO, 1978).

Quando na transposicdo de escala o rendimento ou eficiéncia do
equipamento, ou qualidade do produto, ou seja, algum parametro do
processamento ndo é conseguido em niveis satisfatorios, muitas vezes o
processo torna-se inviavel. Quando iISSO acontece, pode-se
esperar que um melhoramento das condi¢cdes de processamento desejadas deva

ser explorado na propria escala em que se pretende obter este melhoramento.

Embora o melhoramento aqui esteja exemplificado em termos de
rendimento ou eficiéncia de um processo, deve ser entendido que condi¢cdes que

dao um rendimento ou eficiéncia mais elevados muitas vezes ndo representam a
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melhor forma de processamento, pois em contrapartida poderiam elevar

consideravelmente seu custo ou geracao de residuos, por exemplo.

Encontra-se na literatura, trabalhos em que o método EVOP fora aplicado
com sucesso na otimizacdo de processos industriais. Para exemplificar, Sobrinho
(2002) utilizou a Operacédo Evolutiva no processo de producédo de leite em po, em
um sistema de secagem composto por evaporador tubular e um secador
atomizador de disco centrifugo. Neste trabalho Sobrinho (2002) aplicou a
metodologia EVOP no intuito de diminuir a quantidade de leite em p6 classificada
como sedimento B, otimizando as variaveis de teor de solidos do concentrado e
vacuo produzido na camara de secagem. ApoOs a aplicacdo da metodologia, o
autor conseguiu a reducéo de 4,23% para 0,25% da quantidade de leite em po

classificada como sedimento B.

De modo geral, o método EVOP (Operacdo Evolutiva) mostra-se uma
ferramenta simples, porém poderosa, que deve ser aplicada a industria na
producdo em larga escala, de forma continua e sistematica (MOLTAVAO, 1978).
N&o requer complexas coletas de dados, sendo que a coleta de dados, bem como
a experimentacdo, pode ser realizada pelo préprio operador na industria apos
receber treinamento basico para tanto. O método indica areas para as quais as
tentativas fundamentais para melhoramento do processo devem ser dirigidas. Nao
menos importante, o método EVOP deve incluir niveis de seguranca que tornem
pequeno o risco de producdo com qualidade insatisfatoria. Sendo assim, o
método consiste em planejamento de um ciclo de pequenas variacdes nas

condicOes de operacgao.

Realizada a revisdo bibliografica e considerando-se o0s objetivos deste
trabalho, encontrou-se na literatura uma gama consideravel de trabalhos
envolvendo a secagem de farmacos, porém geralmente voltados a aspectos da
ciéncia farmacéutica, e com detalhes superficiais no que diz respeito a engenharia

envolvida no processo.

Neste ultimo enfoque, para exemplificar, alguns trabalhos mais recentes:
Oliveira & Ravagnani (2001) estudaram o revestimento de pds em leito fluidizado
com circulacdo interna, realizando ensaios fluidodindmicos através da obtencao

de gréficos de queda de pressdo no equipamento em funcdo da vazao de ar
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introduzida no sistema; Ribeiro (2005) estudou o comportamento fluidodinamico
de particulas secas e umidas em um leito fluidizado pulsado rotativo, comparando
os resultados com resultados obtidos em um leito fluidizado rotativo; Ambrosio &
Taranto (2001) estudaram a secagem em leito fluidizado agitado mecanicamente,
realizando analises de caracterizacdo fisica como distribuicdo dos tamanhos das
particulas, determinacdo da densidade do sdlido, e isoterma de sor¢cdo de agua;
Navarro & Reyes (2001) estudaram a secagem de cenouras em leito fluidizado,
apresentando resultados experimentais e de modelagem da secagem; e Vitor &
Massarani (2002) estudaram as propriedades fluidodindmicas da secagem em

leito fluidizado em batelada de particulas de tapioca.

Sendo assim, o estudo da granulacéo e secagem de metformina 850mg em
leito fluidizado vem a contribuir para a industria e para a Engenharia Quimica, pois
nao se encontram na literatura trabalhos que envolvam o estudo deste farmaco
utilizado mundialmente e que explorem aspectos de sua producdo em larga

escala.
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CAPITULO 3

MATERIAIS E METODOS

No presente capitulo, encontra apresentado o material utilizado nos
experimentos, bem como os equipamentos utilizados e o método experimental
aplicado para obtencdo dos dados fluidodindmicos na avaliacdo da granulacdo e

secagem de metformina 850mg.

3.1 Formulacéo de Cloridrato de Metformina 850mg

A férmula farmacéutica de comprimidos de Cloridrato de Metformina de
850mg é composta basicamente pelo principio ativo de Cloridrato de Metformina,
com excipientes para melhorar caracteristicas fisicas do granulado, mais
especificamente amido de milho e diéxido de silicio coloidal, todos na forma de
pé, dgua para diluicdo da solucao polimérica e polivinilpirrolidona k-30 como
aditivo aglutinante.

Conforme descrito no item 2.1, a formula farmacéutica produzida
industrialmente tem sua producdo normatizada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Esta normatizacdo € especifica para cada
medicamento produzido e para cada industria que o produz, sendo embasada em
documentacao de registro da formulagdo medicamentosa. Esta documentacéo &
submetida a aprovacado pela ANVISA, constando nela, dentre outras coisas, toda
a parametrizacdo do processo produtivo do medicamento. Este processo, para
gue tenha o registro aprovado, deve ser validado por meio da sua realizagdo em
tréplica, e posterior analise fisico-quimica, de carater qualitativo e quantitativo,
gue comprove a sua reprodutibilidade.

Dentre os varios parametros fixados no registro do produto, a quantidade
de cada batelada bem como dos constituintes da formula sdo contemplados.
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Portanto, para o processamento de metformina 850mg, cada batelada processada
da formula em pé continha 226 kg de po, e a solucéo total adicionada a formula
durante o processamento continha 11,25 kg de polivinilpirrolidona k-30. Outro
parametro importante a ser assegurado durante o processo € a faixa de umidade
em que o granulado deve se encontrar ao final da etapa de secagem em leito
fluidizado. Este parametro € importante, pois influencia, além da
compressibilidade do granulado, no tempo de desintegracdo do comprimido no
organismo humano, bem como no tempo de dissolucdo do farmaco no organismo
humano. Para este medicamento, portanto, o granulado final devera estar sempre

na faixa de umidade entre 1,9% e 2,1% em base seca.

3.2 Granulador de Leito Fluidizado

O equipamento de leito fluidizado utilizado para a granulacéo e secagem de
Metformina 850mg deste trabalho (Figura 3.1) € todo em aco inoxidavel com
capacidade de 840 litros. A coluna do leito possui 3 metros de altura e o diametro
do leito é de 1,2 metros.

O ar utilizado como fluido é alimentado por uma caldeira situada
externamente a planta de operacao e purificado por uma sequéncia de filtros de

diferentes porosidades antes da entrada na camara de secagem.

A placa distribuidora de fluido do leito (Figura 3.2) é fixada na base da
bacia de alimentacdo do leito. A parte inferior da placa, na forma de colméia, é
assim projetada para promover a distribuicdo uniforme do ar de secagem. A parte
superior da placa de distribuicdo é em forma de tela para sustentar o material
particulado quando este ndo se encontra fluidizado. O equipamento também
possui dois visores transparentes e iluminacao interna para visualizagcdo do

comportamento do leito bem como o regime de fluidizagdo momentaneo.
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Figura 3.1. Equipamento de leito fluidizado utilizado em uma industria farmacéutica.

Figura 3.2. Placa distribuidora de fluido. A foto a direita mostra a parte inferior da placa, e a
foto da direita mostra a parte superior.

Na lateral do leito, h& trés possibilidades de acoplamento do sistema de
aspersao, definida de acordo com o comportamento do granulado no leito durante
O processo e suas caracteristicas fisicas bem como a quantidade de poé

processada.
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O sistema de asperséo é constituido por uma bomba, que conduz o liquido
de um recipiente externo ao leito para um tubo de aco inoxidavel que segue
concéntrico ao leito até o centro, onde ha o acoplamento de um atomizador
conforme ilustrado na Figura 3.3:

Figura 3.3. A esquerda, um sistema de aspers&o. A direita um atomizador.

Na parte superior da coluna, o leito é equipado com um filtro de mangas,
sustentado por uma estrutura em aco inoxidavel que suspende o filtro por um arco
no perimetro do leito, e mantém as mangas do leito suspensas por ganchos
fixados a estrutura de sustentacdo (Figura 3.4). A estrutura possui sistema de
vibracdo, onde o intervalo em que o filtro vibra e o tempo de vibracdo sao
controlados pelo software do préprio equipamento.

Figura 3.4. Na primeira foto, representada a estrutura de sustentacéo do filtro manga do
leito fluidizado. Na segunda, o filtro manga sustentado, apés uma batelada.
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O equipamento é automatizado sendo controlado por meio do software do
préprio equipamento, o qual é conectado a uma central que processa sinais de
sensores, termopares e valvulas situados no leito. Os termopares utilizados sao
do tipo S (Platina/Rédio-Platina), sendo a composi¢cao do termoelemento positivo
Pt 87% Rh 13% (Rd4dio-Platina) e do termoelemento negativo 100% Pt, em que a
forca eletromotriz produzida é de -0,236 mV a 18,693 mV, que, segundo
especificacdes do fornecedor é adequado para temperaturas até 1760°C, com
erro aceitavel de +2C. A Figura 3.5 mostra a interface de um software utilizado
para operacdo do secador. A esquerda, os parametros da operacdo, e a direita

um diagrama dos componentes do leito.

T PHASE: MISTURA SECA

Figura 3.5. Interfaces de um software utilizado para operacdo de um leito fluidizado.

Os contatos entre a base da bacia de alimentacdo com a parte fixa da
coluna do leito, e da superficie lateral da estrutura do filtro, com a lateral do leito,
sdo vedados por camaras de ar que permanecem infladas durante o processo.
Esta operacao de inflar as camaras também é comandada por meio do software.

3.3 Método de Preparo da Solugéo Aglutinante

Como agente aglutinante para formacdo do granulado foi utilizado uma
solugdo de Polivinilpirrolindona-30 (PVPK-30). Um tanque agitador com

capacidade para 200 litros e sistema de aquecimento (Figura 3.6) foi utilizado
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para a dissolucdo do polimero polivinilpirrolidona-30 em agua a de 50°C e
concentragao de 281,25¢g/L.

Figura 3.6. Tanque agitador utlizado para preparo de solu¢cdo aglutinante no
processamento de cloridrato de metformina 850mg.

A quantidade total de solucdo polimérica adicionada durante a batelada foi
de 40 litros.

3.4 Método de Granulacdo e Secagem

Para a etapa de mistura dos insumos da formula, foi realizado a mistura
dos mesmos por fluidizacdo por um periodo de 10 minutos na vazao de trabalho
de cada batelada. Cada batelada continha 226Kg de po.

Em cada batelada, apés 10 minutos de processo iniciou-se a aspersao da
solucdo polimérica aglutinante por meio de uma bomba peristdltica com
velocidade de 40 rpm, equivalente & 52,58 L.h™}, conforme receita preconizada na
ordem de fabricac&o do produto.

Apés 35 minutos de processo a bomba peristéltica foi acelerada para
60rpm, equivalente & 79,36L.h™.

O total de polimero aglutinante adicionado a férmula foi de 11,25Kg diluidos
em 40L de agua.
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Ao final da adicdo da solucédo aglutinante, isso aos 49 minutos, chegou-se
a um maximo de umidade, cujo resultado difere de acordo com a vazao de fluxo
de ar aplicada e sera apresentado posteriormente nos resultados e discusséo
deste trabalho. Procedeu-se entdo a secagem do granulado até a faixa de 1,9% a

2,1% de umidade em base seca, conforme ja explicado no item 3.1.

Durante todo o processamento da batelada, a cada 60 segundos o sistema
de vibracdo do filtro manga do leito foi acionado automaticamente por 6

segundos.

3.5 Experimentos Fluidodinamicos

Para encontrar a velocidade minima de fluidizacédo, procedeu-se conforme
0 processo preconizado no registro do produto. Este processo, no que diz respeito
ao equipamento, contempla o tempo de processo e velocidade da aspersao de
solucéo aglutinante. Desta forma, tomou-se nota da pressao do ar em funcao da

vazao em intervalos de 2 segundos, no tempo de processo entre 39 e 49 minutos.

Para testar a influéncia da temperatura na velocidade minima de
fluidizacdo, foram coletados valores de queda de pressdo em funcao da vazéo
nas temperaturas de 70°C, 75°C e 80°C, variacdo 5°C para mais e para menos da
condicdo de trabalho ja utilizada na producdo de granulado de cloridrato de
metformina. Para tanto, procedeu-se a abertura da valvula que controla a
passagem do ar na exaustdo do leito, permitindo o controle da passagem de ar
pela coluna. Em ascendentes velocidades de ar na alimentagdo, tomadas com

diferentes varios valores de queda de pressao foram coletadas.

Mediante este procedimento, verificou-se a necessidade de avaliar quanto
tempo de tomada de valores de queda de pressdo seriam suficientes para
representar AP (queda de pressdo) em determinada velocidade de fluxo de ar.
Para tanto se estabilizou o leito em uma determinada vazao na alimentagao, e
anotou-se a queda de presséo a cada 2 segundos, plotando-se no gréafico a média
acumulada do valor de AP ao longo do tempo. Tal experimento foi realizado, pois
sendo graficamente possivel verificar a estabilizacdo da pressdo apos
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determinado periodo de tempo, tempos de tomada de valores de AP acima deste
determinado periodo podem ser utilizados para representar AP naquela

velocidade de fluxo de ar.

Finalmente, aumentou-se gradativamente velocidade de fluxo de ar na
alimentacdo do leito, repetindo-se a tomada de valores de AP para diferentes

valores de vazao.

3.6 Experimentacéo de Granulacdo e Secagem de Metformina 850mg

As bateladas de secagem de metformina foram realizadas nas
temperaturas de 70, 75 e 80°C, nas vazdes de 1000, 1300 e 1600 m*.h™. Coletou-

se amostras do material a cada minuto para analise de umidade.

As analises de umidade foram realizadas em analisador de umidades por

de infravermelho, de marca Gehaka, modelo IV 1200 (Figura 3.7).

Figura 3.7. Analisador de umidade por infravermelho.
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Os experimentos foram realizados em tréplica, e o resultado expresso pela

média das trés determinacdes de teor de umidade em funcdo do tempo.

3.7 Analise Granulométrica

A andlise granulométrica foi realizada analisando-se amostras de 20g da
mistura em mesa de tamises (Figura 3.8) com peneiras de 14, 18, 25, 35, 50 e
170 mesh.

As amostras foram coletadas em intervalos de 5 minutos, nas vazdes de
1000, 1300 e 1600 m*h™. Os experimentos foram realizados em triplicata, e o
resultado expresso pela média das trés determinac6es de granulometria em

funcao do tempo.

Figura 3.8. Mesa de tamises utilizada para analise granulométrica.
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Para calcular, a partir dos experimentos realizados, o diametro médio,
também conhecido como diametro médio de Sauter utilizou-se a equacdo 3.1
(PINTO, 2006):

D = (f.d)/ T, (3.1)

Onde:
fr = fracdo massica da amostra retida na peneira;

d = didametro da malha da peneira.

3.8 Metodologia de Tratamento dos Dados Experimentais

Para analisar o efeito da temperatura do ar e da velocidade de fluxo de ar
no tempo de processo da batelada realizou-se planejamento experimental fatorial
2%. Cada fator foi analisado com dois niveis sendo temperatura 70°C e 80°C, e
velocidade de fluxo de ar 1000 m3.h™ e 1600 m*.h™. Avaliou-se aleatoriamente
tempos de secagem de dezesseis bateladas sendo quatro para cada condi¢cao do
experimento. A Tabela 3.1 apresenta a matriz do planejamento experimental

utilizada:

Tabela 3.1. Dados para analise do tempo de processo em funcdo da temperatura e

velocidade do ar de secagem em um planejamento experimental fracionado.

Tempo de Processo em Funcdo da Temperatura e Velocidade do Ar de Secagem

Fator
Temperatura (°C) Velocidade de fluxo de ar (m3.h'l)
70 1000
80 1000
70 1600
80 1600
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Paralelamente a esta analise, realizou-se outro planejamento experimental
fatorial 2% para verificar o efeito da temperatura do ar e da velocidade de fluxo de
ar no diametro medio final do granulado. Os niveis analisados foram temperatura
de 70°C e 80°C, e velocidade de fluxo de ar de 1000 m*h™* e 1600 m®.h™. O
diametro médio do granulado final de dezesseis bateladas sendo quatro para
cada condicao do experimento foi avaliado. A Tabela 3.2 apresenta a matriz de

planejamento experimental utilizada:

Tabela 3.2. Dados para analise do diametro médio em funcdo da temperatura e velocidade

do ar de secagem em um planejamento experimental fracionado.

Diametro Médio em Funcéo da Temperatura e Velocidade do Ar de Secagem

Fator
Temperatura (C) Velocidade de fluxo de ar (m®.h™)
70 1000
80 1000
70 1600
80 1600

Para avaliar a compressibilidade do granulado final utilizou-se uma carta
controle dos parametros fisicos da etapa de compressdo. Na carta controle
verificam-se parametros fisicos como peso médio, resisténcia mecéanica, perda
por atrito e tempo de desintegracdo, devendo-se estes parametros variar dentro
de um limite preestabelecido. Para andlise destes parametros, utilizam-se
equipamentos como balanca semi-analitica para verificacdo do peso médio,
friabildmetro para quantificacdo de perda por atrito mecéanico, durbmetro de
bancada para quantificacdo da resisténcia mecanica de comprimidos e
desintegrador para verificacdo do tempo de desintegracéo.

3.9 Modelagem

O modelo utilizado para a etapa de modelagem foi o proposto por
Massarani & Silva Teles (1992). O modelo utiliza-se de quatro equacodes
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diferenciais parciais néo lineares, associando-se relagcbes de equilibrio

termodinamico entre as fases.

Os dados obtidos experimentalmente nas temperaturas de ar de secagem
de 70, 75 e 80°C e nas velocidades de fluxo de ar de secagem de 1000, 1300 e

1600m>.h* foram comparados com os valores preditos pelo modelo.

Para a utilizacdo deste modelo, adota-se que a fase solida comporta-se
como uma mistura perfeita ndo considerando a existéncia de fase bolha. As
equacdes deste modelo estdo descritas na secdo 2.5 desta dissertacdo, nas

equacdes 2.5 a 2.12.

O modelo matematico € composto por um conjunto de equacdes
diferenciais (balanco de massa e energia) em uma equacéao algébrica (relacdo de
equilibrio). Como néo se dispunha de dados experimentais a respeito da relacao
de equilibrio entre as fases, adotou-se como constante a umidade de equilibrio no
soélido, este valor foi obtido experimentalmente secando-se pequena fracdo do
material até a umidade do soélido em base seca tender a uma constante em

fungéo do tempo.

As equacgo0es diferenciais parciais foram resolvidas por meio do método das
linhas. No método das linhas as derivadas espaciais sdo aproximadas por
diferencas finitas transformando o problema de resolucdo de equacdes

diferenciais parciais num sistema de equacdes algébricas.

Para a solucdo do modelo foi utilizado o software Maple 13°.
3.9.1 Parametros do Modelo
A porosidade do leito foi calculada a partir da equagédo 3.2 (BRINQUES,

2005):

PV (3.2)
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Onde:

€ = Porosidade do leito;

m = massa da batelada utilizada no leito;
ps. densidade do sélido;

V: volume total do leito.

O volume total do leito é produto da seccao transversal do leito pela altura

atingida pelas particulas no leito.

A capacidade calorifica da Metformina foi estimada utilizando-se a teoria da

contribuicdo dos grupos (GOODMAN, 2003) por meio das equacdes 3.3 e 3.4:

4 NG NG \I
A=exp| 67796+ ) an, + ) bn’ |
\ i i /

(3.3)

Onde a e b sdo coeficientes tabelados para cada grupo de moléculas n
(GOODMAN, 2003);

CS A TU.TE—B

71000 (3.4)

Onde A é obtido pela equacéo 3.3 e T é a temperatura do solido.

A massa especifica do sélido foi calculada por picnometria. A capacidade
calorifica da 4gua, a massa especifica do ar e o calor latente de vaporizacdo da
agua para as temperaturas de trabalho foram obtidos na literatura (MORAN &
SHAPIRO, 2002).

O coeficiente volumétrico efetivo de transferéncia de calor (ha) e o
coeficiente de transferéncia de massa no solido (Ksa) tiveram seus valores

ajustados a partir dos dados experimentais e da aplicacdo do método de
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otimizacdo Simplex Downhill (NELDER & MEAD, 1965) minimizando a seguinte
funcao objetiva (3.5):

; (3.5)

Onde Y;¥? é a umidade em base seca obtida experimentalmente no tempo

i e Y é a umidade em base seca obtida a partir do modelo no tempo i.

3.10 Melhorias no processamento

A partir dos resultados obtidos no planejamento experimental, foram
implementadas as condi¢cdes Otimas de operacdo do equipamento de leito
fluidizado embasando-se na teoria da Operacdo Evolutiva proposta por Box
(1957), objetivando-se com isso a redugédo no tempo de processamento no leito
fluidizado.

Implementadas as condi¢cdes Otimas de operagdo, monitorou-se 0 processo

para avaliar a numero de reprocessos em um periodo de dois meses.
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CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Experimentos Fluidodinamicos

Foram realizados experimentos para avaliar a queda de pressédo em funcéo
da velocidade nas temperaturas de 70, 75 e 80°C. Para a realizacdo deste
experimento, abrindo-se gradativamente a valvula situada na exaustdo do leito,
guando se conseguiu estabilizar o leito em uma determinada velocidade de fluxo
de ar, anotou-se varios valores de queda de pressdo em intervalos de 2
segundos, por um periodo de 30 segundos. Os resultados obtidos nesta etapa
encontram-se apresentados na 4.1 e estdo representados pelas médias das

guedas de pressao anotadas e seus respectivos desvios padrao.
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Figura 4.1. Queda de pressdo em funcdo da vazao para as temperaturas de: (A) 70°C, (B) 75°C e (C) 80°C.

Também se realizou o procedimento inverso, tomando-se valores de

pressdao em funcdo da vazdo para valores descendentes de fluxo de ar. Para

tanto, quando em plena fluidizagdo e com a valvula da exaustéo aberta, iniciou-se
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o procedimento fechando-se a valvula gradativamente, e tomando-se nota de
varios valores de queda de pressédo para valores de fluxo de ar, em intervalos de

2 segundos, por um periodo de 30 segundos. A curva obtida a 75°C pode ser
visualizada na Figura 4.3, simbolizada por (O) e representada nos mesmos eixos

da curva fluidodinamica obtida da queda de pressdo em funcédo da vazao para

valores ascendentes de fluxo de ar, simbolizada por (m):
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Figura 4.2. Queda de presséo para Metformina 850mg em leito fluidizado.

Pode-se visualizar no grafico que a instabilidade na regido de minima
fluidizacdo reflete maiores desvios padrdo em relacdo a média para vazdes
ascendentes (média dos desvios padrdo igual a 262,88 m3h™). Quando do
decréscimo verifica-se na Figura 4.2 menores desvios padrao (média dos desvios
padrdo igual a 195,53 m>.h™), pois ndo existe a necessidade de exceder a
pressao para que este leve o material particulado do estado de leito fixo para o
estado fluidizado, visto que o leito, para valores descendentes de fluxo, ja se

encontrava em fluidizagéo e estabilizado.
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A partir dos resultados apresentados na Figura 4.2, observa-se que nos
trés ensaios a queda de pressdo ocorre em torno de 800 m®h™, n&do existindo
portanto, influéncia significativa da temperatura na velocidade minima de

fluidizacao.

Todas as andlises de queda de pressao foram realizadas nos tempos de 39
a 49 minutos de processo da batelada. Isto porque este periodo corresponde aos
tltimos 10 minutos de asperséo de solucédo aglutinante. Neste periodo, o material
particulado encontra-se mais Uumido, com maior coesividade e com maiores
diametros de particula. Nestas condi¢des, a velocidade minima de fluidizacéo é
mais alta, e sendo assim, a determinacdo da velocidade minima de fluidizac&o
para estas condicdes nos da um valor de fluxo de ar que conseqiientemente

excede a minima fluidizac&o para outras condicdes na mesma batelada.

N&o se considera aqui, a significancia do tamanho da particula bem como
sua densidade e coesividade na velocidade minima de fluidizagdo. Porém,
procurou-se trabalhar com a condicdo mais critica, pois segundo a classificacao
de Geldart para particulas (KUNII & LEVENSPIEL, 1991) se excedendo a minima
velocidade de fluidizacdo para estas condicbes, certamente em condicbes de
menor coesividade, menor umidade e menores diametros de particula a

velocidade minima de fluidizacdo também seré excedida.

Para melhor visualizacdo, a Figura 4.3 representa os resultados obtidos
para a queda de pressdo nas temperaturas de 70, 75 e 80°C, plotados nos

mesmos eixos:
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Figura 4.3. Queda de pressédo para as temperaturas de 70°C (m), 75°C (0) e 80°C (A ).

Os resultados experimentais representam uma variagdo do modelo
apresentado por Kunii & Levenspiel (1991), o que é satisfatério, considerando-se
gue dificilmente um resultado igual ou préximo € obtido, segundo Richardson
(1971) (citado por RIBEIRO, 2005). Os resultados condizem também com os
resultados obtidos por Oliveira & Ravagnani (2001), que realizaram experimentos
fluidodinamicos para o revestimento de pds em leito fluidizado com circulagéo
interna. Reyes & Navarro (2001) também obtiveram variacdes do modelo de Kunii
& Levenspiel (1991) para secagem de cenouras em leito fluidizado. Rizzi Junior
(2008) obteve curvas fluidodindmicas proximas a este estudo quando secou

gramineas em leito fluidizado.

A Figura 4.4 mostra a estabilidade da presséo para a determinadas vazoes
em funcdo do tempo. Tal experimento foi realizado para verificar o tempo de
estabilizacado dos resultados obtidos de queda de presséo para uma velocidade
de ar, para assegurar que os dados obtidos a cada 2 segundos por um periodo de
30 segundos de queda de pressao para a curva fluidodinamica, representam de
fato a média da queda de pressao para uma determinada velocidade de ar. Para
tanto, se estabilizou o leito em uma determinada vazéo, e anotou-se a queda de

pressdo a cada 2 segundos, plotando-se no grafico a média acumulada da
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pressao ao longo do tempo. Deste modo, foi possivel verificar médias de pressao
ao longo do tempo para uma vazao sem apresentar tendéncias de decréscimo ou

acréscimo com o decorrer do tempo.
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Figura 4.4. Média acumulada da queda de pressao no leito fluidizado em funcdo do tempo, para
duas velocidades de vazdo de ar diferentes (552m°h™ e 1196m°h™).

Pode-se perceber, portanto, a coeréncia na construcdo das curvas
fluidodindmicas apresentadas no trabalho, visto que a média acumulada
estabiliza-se apos 10 segundos, mostrando que os resultados obtidos com 30
segundos expressam de fato a meédia da queda de pressdo no leito naquela
velocidade de fluxo.
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4.2 Experimentacao de Granulacdo e Secagem de Metformina 850mg

Os experimentos de granulacdo e secagem de cloridrato de metformina
850mg foram realizados nas temperaturas de 70, 75 e 80°C, e nas vazdes de
1000, 1300 e 1600m°.h™.

Os resultados obtidos para as trés temperaturas e velocidades de fluxo

estdo apresentados nas Figuras 4.5 a 4.7:
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Figura 4.5. Grafico da granulacdo e secagem de metformina 850mg na vazao de 1000 m®h™ nas
temperaturas de 70, 75 e 80C respectivamente.
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Figura 4.6. Gréafico da granulacéo e secagem de metformina 850mg na vaz&o de 1300m*®.h™ nas
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Figura 4.7. Grafico da granulagdo e secagem de metformina 850mg na vazéo de 1600m>.h™ nas

temperaturas de 70, 75 e 80C respectivamente.
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Para as trés velocidades de gas de fluido, nos primeiros 10 minutos,
observa-se nas Figuras 4.5 a 4.7 um pequeno decréscimo de umidade da
formula. Nesta etapa, 0os insumos estdo secos, e 0 objetivo da fluidizagdo nédo é a
secagem, mas sim a mistura dos insumos que fazem parte da formula. A partir do
10° minuto, inicia-se a aspersao da solucdo polimérica. A partir deste instante, a
umidade da mistura aumenta gradativamente como resultado da concorréncia
entre a solugéo polimérica adicionada a féormula e a secagem no leito. A partir do
35° minuto de processo, percebe-se para as trés velocidades de fluido que a
umidade aumenta mais acentuadamente, e que assim segue até os 49 minutos
de processo. Tal fato deve-se ao aumento da aspersao de solucdo aglutinante por
meio da aceleracdo da bomba peristaltica utilizada no processo de 40 RPM para
60 RPM o que incrementa a adicdo de 26,78 L.h™* a férmula, ou seja, a diferenca
entre a entrada de agua contida na solucdo e a saida de agua por meio da

secagem proporcionada pelo leito é aumentada.

A partir dos 49 minutos, toda a solucéo de polivinilpirrolidona (40 litros) ja
foi adicionada a férmula. A partir deste instante, portanto, ocorre exclusivamente a
etapa de secagem. Para a férmula Metformina 850mg, a umidade ideal para a
compressao do granulado deve estar entre 1,9% e 2,1%, de acordo com o que foi
descrito no tépico 3.1 desta dissertacdo. Deste modo, para as trés velocidades de
vazao, a umidade final do granulado deve estar nesta faixa de umidade.

Nota-se que para as trés vazOes a variacdo da umidade em funcdo do
tempo mostrou curvas semelhantes nas temperaturas avaliadas, apresentando
apenas um pequeno deslocamento uma em relacdo a outra no eixo das
ordenadas. Esta diferenca esta relacionada com a absor¢cdo da umidade que é

favorecida nos niveis de temperaturas menores.

A umidade variou ao longo do tempo. Para a vazdo de 1000m>h?, a
umidade aumentou ao longo do tempo devido a adicdo de solucdo polimérica até
o tempo de 49 minutos de processo. Posteriormente inicia-se a etapa exclusiva de
secagem. Este comportamento é menos visivel nas vazdes de 1300m®h™ e
1600m>.h*, onde os resultados de umidade apresentam maior variabilidade entre
si, 0 que pode ser atribuido a instabilidade gerada no leito com o aumento da
vazao. Segundo RIBEIRO (2005), a fluidizacdo de sdlidos utilizando-se um géas

como fluido com vazdes acima da minima fluidizacdo, tem como caracteristica a
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instabilidade do leito sendo favoravel para a formacdo de bolhas e canais

preferenciais.

Para melhor ilustrar o efeito da vazao no processo, a Figura 4.8 apresenta
a variacao no teor de umidade da metformina em funcdo do tempo, para as
vazdes de 1000, 1300 e 1600m>.h™ na temperatura 75°C:
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Figura 4.8. Granulagéo e secagem de metformina 850mg na temperatura de 75C nas vazdes de 1000, 1300 e

1600m>.h™ respectivamente .

Observa-se através da Figura 4.8 que para a vazdo de 1000 m*.h?,
procedeu-se a secagem até a faixa de umidade ideal, demandando para tanto, 61
minutos de processo, para aquela vazéo, e naquela condicao inicial de umidade

gue a batelada continha aos 49 minutos de processo.

Para a vazdo de 1300 m’h™, procedeu-se da mesma maneira,
demandando para tanto menos tempo: 59 minutos de processo. A reducao do
tempo de secagem atribui-se tanto a maior vazao aplicada durante a secagem,
bem como a umidade inicial do granulado na etapa exclusiva de secagem, que
por sua vez, deve-se ao processo de granulacao ter sido realizado também com
uma vazao maior que a condigcdo citada anteriormente. Isto se evidencia

analisando-se a curva de granulagéo e secagem a 1600 m*.h™. Com uma vazéo
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ainda maior, a secagem torna-se mais eficiente, diminuindo a taxa de aumento de
umidade proporcionado pela adicdo da solucdo ao leito. Nesta velocidade de
fluxo, a umidade chega a um maximo de 2,12% de umidade em base seca,
deixando-se por apenas 2 minutos 0 equipamento em etapa exclusiva de
secagem, obtendo-se um granulado final de 2% de umidade com 51 minutos de

processamento.

4.3 Tratamento dos Dados Experimentais de Granulacdo e Secagem
de Metformina 850mg

Para verificar estatisticamente a influéncia da temperatura do gas e da
vazdo do gas no tempo de processo, por meio dos experimentos realizados
aleatoriamente de acordo com a Tabela 4.1, estudou-se a estimativa dos efeitos

dos fatores em relacao a resposta tempo de processo.

Tabela 4.1. Dados para andlise dos efeitos da temperatura e vazao no leito no tempo de processo

em um planejamento experimental fracionado.

Tempo de Processo em Funcdo da Temperatura e Vazdo do Ar de Secagem

Fator
Temperatura (C) Vazdo (m®h™) Tempo de Processo (min) | Total (min)
70 1000 60 61 60 59 240
80 1000 61 60 59 59 239
70 1600 55 54 52 52 213
80 1600 50 52 51 52 205

O software utilizado para solugcdo do planejamento experimental foi o
Statistica®. Calculou-se, por meio do software utilizado, a estimativa dos efeitos
dos fatores temperatura e velocidade de fluxo de ar e da interacéo entre estes. Os
dados obtidos estdo apresentados na Tabela 4.2:
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Tabela 4.2. Estimativa dos efeitos da Temperatura e Vazao de ar no tempo de processo.

Fator Efeito (min) | Erro padréo (min) p-valor
Média dos ensaios 56,06250 +0,272431 0,000000
Temperatura (°C) -1,12500 +0,544862 0,061255
Vazédo (m°h™) -7,62500 +0,544862 0,000000
Temp. x Vazéo -0,87500 +0,544862 0,134272

A Tabela 4.2 nos mostra que quando se aumentou a temperatura de 70°C
para 80°C, o tempo medio de processo diminuiu em 1,125 min. em média.
Também verifica-se que quando a vazdo de ar foi aumentada de 1000 m*.h* para
1600 m*.h™*, o tempo médio de processo diminuiu 7,625 min. em média. E por fim,
€ possivel visualizar na Tabela 4.2 que a interagcdo dos dois fatores em niveis

altos diminuiu o tempo médio de processo em 0,875 min. em meédia.

Porém, tendo sido calculados os efeitos dos fatores temperatura do ar de
secagem e vazao do ar de secagem bem como o erro padrédo, deve-se verificar
guais dos efeitos calculados séo significativos. Consideremos entéo o intervalo de
confianca de 95%, sendo assim significativos os efeitos cujo p-valor € menor do
que 0,05, ou seja, dentro do limite experimental avaliado, apenas a vazéo

apresentou efeito significativo no tempo de processo.

Verifica-se na Tabela 4.2, que a vazéao ar exerce um efeito negativo sobre o
tempo de processo, ou seja, quanto maior a vazao de ar, menor é o tempo

dispensado na batelada.

O coeficiente de correlacdo para este experimento foi R%=0,93013,
significando que o ajuste linear foi satisfatorio, havendo a necessidade, porém, de

se comparar com o teste F (Tabela 4.3):

Tabela 4.3. Andlise de variancia.

Fonte de variacao SQ GL QM Fcalc Ftab
Regresséao 0,344437 3 80,22917 67,5614 3,49
Residuos 0,004445 12 1,1875
Total 0,348882 15
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De acordo com a Tabela 4.3, Fcalc>>Ftab, indicando que o modelo linear

proposto € valido.

A Figura 4.9 representa o grafico de Pareto para o0s experimentos
realizados, mostrando graficamente que a velocidade de fluxo de ar € significativa

para o tempo de processo:

(2)Velocidade de fluxo de ar (m>.h™") §

(1)Temperatura (°C)

1by2 %1,60591

p=,05
Efeito padréo estimado (Valor absoluto)

Figura 4.9. Grafico de Pareto para analise estatistica da influéncia da temperatura do ar de secagem e
velocidade de fluxo do ar de secagem no tempo de processo de secagem de cloridrato de metformina 850mg.

4.4 Anélise Granulométrica

A diminuicdo do tempo de processo € efeito desejavel em qualquer
operacgao industrial, desde que ndo ocorram perdas significativas na qualidade
desejada do produto ou perdas em tempo num processo subsequiiente da cadeia
produtiva. Para as trés velocidades de fluxo de ar analisadas, foi possivel obter
um granulado que atendesse a especificagdo de umidade, aparentemente
uniforme e com boa propriedade de fluxo. Neste sentido, porém, foi verificado
visualmente que o granulado final obtido dos experimentos apresentou diferente
aspecto para as diferentes velocidades de fluxo de ar (Figura 4.10).
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Figura 4.10. (a) granulado de cloridrato de metformina 850mg processado em leito fluidizado na velocidade
de fluxo de ar de 1600m>.h™ . (b) granulado de cloridrato de metformina 850mg processado em leito
fluidizado na velocidade de fluxo de ar de 1000m®h™ .

Para a compressédo de particulas de cloridrato de metformina 850mg no
processo estudado ndo ha especificacédo definida para tamanho de particula, mas
sabe-se que tal parametro influencia diretamente nas propriedades de fluxo do
material na maquina compressora, porém desde que o granulado apresente
fluidez adequada e uniformidade na distribuicdo granulométrica, ndo ha restricdo

para o tamanho de particula.

Aparentemente, a granulometria obtida a menores velocidades de fluxo de
ar era em média, maior que a granulometria obtida em maiores velocidades de
fluxo de ar. Para confirmar tal verificacao, realizou-se a analise granulométrica do
material particulado produzido nas velocidades de 1000 m®h* e 1600 m°.h™,
verificando-se em mesa de tamises o diametro médio das particulas em fungéo do
tempo nestas velocidades de fluxo de ar. O experimento foi realizado em tréplica
e o resultado obtido representado pela média das determinacdes. Os diametros

médios obtidos estdo representados na Figura 4.11.
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Figura 4.11. Diametro médio de granulado de cloridrato de metformina 850mg processado em leito fluidizado

nas velocidades de fluxo de ar de 1000m*h™ e 1600m>h™, em fungéo do tempo de processo.

Através da Figura 4.11 se pode perceber que a média granulométrica a
velocidade de fluxo de ar de 1000 m3.h™ é maior que a média granulométrica a
1600 m*.h™* de velocidades de vaz&o de ar. Tal fendmeno pode ser explicado pela
etapa de formacdo de granulos, onde ha a aspersao de solucédo aglutinante. Em
maiores velocidades de fluxo, maior parte de agua em solucéo é evaporada antes
de promover a aglutinacdo das particulas de p6. O menor niumero de particulas

aglutinadas levara a formacao de menores granulos ao final do processo.

Outro fator que explica a diferenca granulométrica, € que a maiores
velocidades, o maior atrito fisico entre as particulas ocasionado pelo regime
turbulento do leito leva a quebra dos granulos ainda em formacdo e com pouca
resisténcia. Isto pode ser verificado na Figura 4.11, onde se pode também a este
fator atribuir as diferencas nas médias granulométricas durante o processo,
evidenciando-se este fator no periodo exclusivo de secagem, onde, sem a adicdo
de solucdo aglutinante, as particulas deixam de se aglutinar, e a granulometria

média diminui com o atrito entre as particulas.
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4.5 Tratamento dos Dados Experimentais de Analise Granulométrica

Mesmo tendo-se obtido granulados adequados para a compresséao da
férmula, fez-se o estudo da influéncia da vazao e da temperatura no tamanho das

particulas.

Do mesmo modo que para o estudo das estimativas dos efeitos dos fatores
em relacdo ao tempo de processo, estudou-se, portanto, as estimativas dos
efeitos dos fatores em relacdo a granulometria, a fim de comprovar

estatisticamente a discusséo apresentada no item 4.4.

Para verificar estatisticamente a influéncia da temperatura do gas e da
vazdo no diametro médio do granulado final, utilizando-se o software Statistica®,
estudou-se a estimativa dos efeitos dos fatores em relacdo a resposta diametro
medio do granulado por meio de experimentos realizados aleatoriamente (Tabela
4.4):

Tabela 4.4. Dados para andlise dos efeitos da temperatura e vazdo do ar no didametro médio do

granulado final em um planejamento experimental fracionado.

Diametro Médio das Particulas em Fung¢ao da Temperatura e Vazao do Ar de Secagem

Fator
Temperatura (C) | Vazdo (m®h™) Diametro médio (mm Total (mm)
70 1000 1,1890 |1,2174| 1,2375 | 1,2097 4,8536
80 1000 1,2073 |1,1899 | 1,2403 | 1,2277 4,8652
70 1600 0,9072 |0,8922 | 0,9162 | 0,9290 3,6446
80 1600 0,9344 |0,9542 | 0,9088 | 0,9324 3,7298

Calculou-se, por meio do software utilizado, a estimativa dos efeitos dos
fatores temperatura e vazao de ar no diametro médio do material particulado e da

interacdo entre os fatores. Os dados obtidos estéo apresentados na Tabela 4.5:
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Tabela 4.5. Estimativa dos efeitos da Temperatura e Vazao de ar no diametro médio do granulado.

Fator Efeito (mm) | Erro padrdo (mm) p-valor
Média dos ensaios 1,068325 +0,004811 0,000000
Temperatura (°C) 0,012100 +0,009623 0,232523
Vazéo de ar (m*.h™) -0,29305 +0,009623 0,000000
Temp. x Velocidade 0,009200 +0,009623 0,357910

A Tabela 4.5 nos mostra que quando se aumentou a temperatura de 70°C
para 80°C, o diametro médio do granulado aumentou em 0,01 mm em média e
que quando a vazdo de ar foi aumentada de 1000 m®h™ para 1600 m®.h™ o

diametro médio do granulado diminuiu 0,29 mm em média.

Da mesma forma como no planejamento realizado no topico 4.3 deste
trabalho, tendo sido calculados os efeitos dos fatores temperatura do ar de
secagem e vazao do ar de secagem bem como o erro padrédo, deve-se verificar
guais dos efeitos calculados séo significativos. Consideremos entéo o intervalo de
confianca de 95%, sendo assim significativos os efeitos cujo p-valor € menor do
gue 0,05, ou seja, dentro do limite experimental avaliado, apenas a velocidade de

ar apresentou efeito significativo no tamanho médio do material particulado.

Analisando-se a Tabela verifica-se portanto, que o efeito do aumento da
vazdo do ar de secagem diminui significativamente o tamanho médio das
particulas, porém estatisticamente, o aumento da temperatura do ar de secagem
e a interacao entre os dois fatores ndo aumentam significativamente o tamanho

meédio das particulas num intervalo de 95% de confianca.

Sendo assim conclui-se com a andlise da Tabela 4.5, que a vazéo do ar
exerce um efeito negativo sobre o didmetro médio do granulado, nos
demonstrando que em maiores vazfes de ar obtém-se granulados com menores

didmetros médios.

O coeficiente de correlacdo para este experimento foi R?=0,98726,
sugerindo que o ajuste linear foi satisfatério. Avaliou-se entédo a Tabela de analise

de variancia para confirmar a sugestéo por meio do teste F (Tabela 4.6):



Tabela 4.6. Andlise de variancia.

Fonte de variacao
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SQ GL QM Fcalc Ftab
Regresséao 0,344437 3 0,114812333 309,954 3,49
Residuos 0,004445 12 0,000370417
Total 0,348882 15

De acordo com a Tabela 4.6, Fcalc>>Ftab, indicando que o modelo linear

proposto é valido.

Para concluir, abaixo representado esta o diagrama de Pareto para este

planejamento experimental, mostrando a significancia da velocidade de fluxo de
ar no diametro médio do granulado (Figura 4.12):

(2)Velocidade de fluxo de ar (m>h™") §

(1)Temperatura (°C)

Figura 4.12. Gréfico de Pareto para analise estatistica da influéncia da temperatura do ar de secagem e

velocidade de fluxo do ar de secagem no diametro médio do granulado de secagem de cloridrato de

metformina 850mg.

Efeito padréo estimado (Valor absoluta)
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4.6 Modelagem

O modelo matematico foi utilizado para representar o periodo referente
exclusivamente a etapa de secagem (a partir dos 49 minutos de processo). A
equacao e consideracdes do modelo sdo apresentadas na seccdo 3.9. Para
avaliar a performance do modelo foram comparados os resultados obtidos com as
simulacdes da umidade do soélido com os valores experimentais. As condi¢cdes
experimentais da etapa de secagem foram as seguintes: Temperatura: 70, 75 e
80°C, e velocidades de fluxo de ar de 1000, 1300 e 1600m>.h™.

A porosidade do leito foi 0,933. A densidade do sélido 0,670Kg.L™ e o valor
de A utilizado para o calculo de Cps foi 6,9184.

Na Tabela 4.7 sdo apresentados as condicdes de alimentacdo do ar

(temperatura, umidade) de secagem e a umidade inicial e de equilibrio do sélido.

Tabela 4.7. Temperatura do ar de secagem, vazdo do ar de secagem, capacidade
calorifica, porosidade, umidade do ar na entrada e umidade de equilibrio do sélido para a

modelagem matematica da secagem de Metformina 850mg.

Temperatur | Vazéo do | Yo:(umidade | Yq4o (umidade do | Y4 (umidade
Experi- | adoarde ar de inicial) Kg ar na entrada) | de equilibrio)
mento secagem | secagem agua/Kg Kg agua/Kg ar Kg agua/Kg
(°C) (m2h™) | sélido seco seco sélido seco

1 70 1000 0,047 0,027 0,0047

2 75 1000 0,0435 0,027 0,0048

3 80 1000 0,0421 0,026 0,0047

4 70 1300 0,0332 0,027 0,0049

5 75 1300 0,0318 0,027 0,0047

6 80 1300 0,021 0,025 0,0047

7 70 1600 0,02 0,026 0,0046

8 75 1600 0,02 0,026 0,0047

9 80 1600 0,0199 0,025 0,0045

A Figura 4.13 representa graficamente a comparacado dos dados obtidos

experimentalmente com os resultados obtidos pelo modelo secando-se o
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granulado de cloridrato de metformina nas condi¢des iniciais: temperatura de

75°C e na velocidade de fluxo de ar de secagem de 1300 m*.h™:

0,05
0,04 4
o
Q
QL
w
@
© 003
L
L
Eel
w
=
£
D 0024
0,01 L] I L] I L] I T
0 3 G 9 12
tempo (min)

Figura 4.13. Curva de secagem comparando os dados obtidos experimentalmente com 0s

dados obtidos pelo modelo.

Verifica-se pelo grafico que os dados obtidos experimentalmente sdo bem
representados pelo modelo, ndo havendo valores muito discrepantes aos obtidos
pelo modelo. Para verificar tal constatagéo calculou-se o coeficiente de correlacao
dos dados obtidos pelo modelo com os experimentais, que resultou em 0,974 para
este experimento, o que é um resultado satisfatério para um leito de grande porte

utilizado industrialmente.

A Tabela 4.8 apresenta os parametros ajustados obtidos pelo modelo em
cada experimento e o0s respectivos coeficientes de correlacéo:
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Tabela 4.8. Valores de coeficiente volumétrico efetivo de transferéncia de calor (ha) e
coeficiente de transferéncia de massa no soélido (ksa) ajustados pelo modelo para cada

experimento.

Experimento ksa (min™) ha (KJ/Kg.>.K™ R?
1 64,4611 1.241,11 0,9746
2 63,7619 872,87 0,9424
3 59,4586 1.437,32 0,9606
4 60,7051 2.442,68 0,9849
5 47,9831 3.930,10 0,9575
6 53,7319 3.052,22 0,9934
7 57,9507 2.768,72 0,9895
8 26,4915 1.077,79 0,9645
9 26,0832 1.266,78 0,9621

De acordo com a Tabela 4.8, verificou-se que os valores de coeficientes de
correlagédo obtidos ficaram acima de 0,94, mostrando o bom ajuste do modelo

escolhido frente aos dados obtidos experimentalmente.

Os valores ajustados do coeficiente volumétrico efetivo de transferéncia de
calor (ha) e do coeficiente de transferéncia de massa no solido (ksa)
apresentaram diferentes valores principalmente em funcéo da vazéao do ar. Pode-
se perceber maiores valores de “ha’ na vazdo de ar de 1300 m®h™, maiores
inclusive do que na velocidade de 1600 m®.h™. Tal fato pode ser explicado pelos
valores da umidade inicial do sélido que nos experimentos 8 e 9 eram menores
guando comparados com os demais experimentos. Valores menores da umidade
resultam num menor coeficiente de difusdo da &gua no interior do sdlido,

reduzindo a taxa de secagem e consequentemente o valor do parametro “Ksa”.

4.7 Melhorias no Processo

Visando a melhoria de eficiéncia do leito fluidizado industrial e observadas
as peculiaridades de cada experimento realizado neste trabalho, posteriormente
aos experimentos realizados procedeu-se a insercdo de um comando no software

do equipamento, o qual desliga o leito e o sistema de aspersédo, quando 0 mesmo
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atinge uma vazdo minima de 900 m>h?, ou seja, ligeiramente acima da
velocidade minima de fluidizacdo. Sendo assim, ja na primeira semana do més de
junho de 2011, o numero de reprocessos por formacdo de canais preferenciais

reduziu-se a zero como pode ser observado na Figura 4.14.

7777 Bateladas produzidas
d§ Reprocessos por formacéo
de canais preferenciais

300 S

2004 e T

240
210
180 -
150
120

90

Numero de bateladas

60 4

30

Abril Maio Junho Julho

Més

Figura 4.14. Nimero de bateladas produzidas em relacdo ao nimero de bateladas em que ocorreu
reprocesso por formacdo de canais preferenciais. Apés a insercdo de um comando no
equipamento que desliga o leito e o sistema de aspersdo quando o mesmo atinge uma vazao

minima de 900 m*.h*, os reprocessos por formacéo de canais preferenciais deixaram de ocorrer.

Tal resultado é interessante ao processo, pois, se ocorre a formacédo de
canais preferenciais durante a aspersao da solucao aglutinante, a solucao € toda
aspergida na superficie da batelada, ocorrendo a deposicdo de grande
concentragdo de polimero e ndo ocorrendo a formacdo de granulos. Por
consequéncia, a posterior compressdo do granulado é prejudicada ou pode até
ndo ser conseguida, além de prejudicar a uniformidade de conteddo do
comprimido final e o sistema de liberacdo do farmaco, com regides de alta

concentracdo polimérica, inviabilizando a comercializacdo dos comprimidos
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oriundos daquela batelada, trazendo grande prejuizo a empresa a qual o leito

pertence.

A determinacédo da velocidade minima de fluidizac&o, para este fim, deve
ser analisada continuamente na planta industrial. Isto porque os fatores que
influenciam na velocidade minima de fluidizacdo podem variar. Se as
propriedades fisicas do material particulado mudarem, por exemplo, a densidade,
ou o tamanho médio das particulas, o regime de fluidizagcdo podera mudar,

mudando consequentemente a velocidade de minima fluidizagao.

Neste sentido, a metodologia desenvolvida pode ser aplicada em outros
farmacos que utilizam o processo de granulagcdo por via Umida, visto que cada
farmaco trabalhado na planta apresentard variadas caracteristicas fisicas e
consequentemente diferentes velocidades minimas de fluidizacdo, com diferencas
gue podem ser significativas ou nao, porém isso sO podera ser verificado na

experimentacao.

Até para um mesmo farmaco, a matéria-prima utilizada, no processo de
sintese, pode levar a um material com diferentes propriedades no final do
processo. Por outro lado, em equipamentos de leito fluidizado como o utilizado
neste trabalho, em que é possivel a visualizacdo rapida da velocidade do ar
instantanea bem como a queda de pressao instantanea, a andlise da velocidade

minima de fluidizag&o torna-se demasiadamente simples.

Com os experimentos de secagem e granulagcdo da férmula de cloridrato
de metformina, verificou-se que em maiores velocidades do ar de secagem o
tempo de processamento € menor, porém o tamanho médio das particulas
também diminui. Nas condi¢fes investigadas, a formacédo de material particulado
com menores diametros médios de particula ndo causou problemas na etapa de
compressao do granulado. Este efeito foi desejavelmente planejado, adotando-se
a metodologia proposta por Box (1957), em que aplicou-se uma pequena variagao
nos parametros, 10°C na temperatura do ar de secagem e 300 m®h’ na
velocidade do ar de secagem, para mais e para menos, para tornar pequeno o
risco de producdo de uma batelada com qualidade insatisfatéria.

De acordo com o método da Operacdo Evolutiva, os experimentos

realizados indicaram para que direcdo as tentativas fundamentais para
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melhoramento do processo devem ser dirigidas: o aumento da velocidade do ar
de secagem. Neste sentido, seguindo a metodologia da operagcédo evolutiva, um
novo planejamento experimental poderia ser realizado para avaliar uma
velocidade ainda maior que 1600 m®h™, visto que de acordo com os
experimentos realizados, o aumento da velocidade do ar de secagem diminuiu o

tempo de processamento, aumentando a eficiéncia do leito fluidizado.

Dos experimentos realizados, a velocidade do ar de secagem de 1600
m*.h™ diminuiu o tempo de processo em 8 minutos em relacdo & velocidade
praticada de 1300 m®h™, ou seja, de 59 minutos da situacéo inicial para 51
minutos. Considerando uma inddstria que processa 15 bateladas por dia, o ganho
em tempo foi de 120 minutos por dia. Isto, acrescentado a uma pequena melhoria
no tempo de intervalo entre uma batelada e outra, leva a um aumento de
produtividade no equipamento de 2 bateladas por dia. Este incremento na
producéo, considerando-se o tamanho do lote utilizado no experimento, resulta
em um aumento de 500.000 comprimidos de cloridrato de metformina 850mg por

dia.

Aléem deste ganho significativo na produtividade do leito fluidizado, a
visualizacdo do parametro que leva a um melhoramento da eficiéncia do
equipamento permitiu o direcionamento dos esfor¢cos dispensados no processo
para a otimizagdo da velocidade maxima do ar de secagem. Quando conseguido
isso, deve-se entdo realizar nova experimentacéo para avaliar se o efeito que este
novo incremento na velocidade do ar de secagem néo ira prejudicar a qualidade
final do granulado.
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CAPITULO 5

CONCLUSOES

Embasado nos objetivos deste trabalho, e de acordo com os resultados
experimentais obtidos, foi possivel reduzir o tempo de processamento na
producéo de cloridrato de metformina 850mg e conseqlentemente aumentar a

produtividade nesta operacéo.

O estudo fluidodindmico permitiu reduzir a producdo de bateladas com
gualidade insatisfatoria, por meio de uma analise simples, mas fundamental para
o controle do leito. A metodologia aplicada pode, portanto, servir de ferramenta
para ser utilizada pelos proprios operadores da planta na investigacdo da minima

fluidizacdo para qualquer farmaco processado na planta.

Os experimentos de granulacdo e secagem tomando-se nota da umidade
em funcdo do tempo, permitiram conhecer melhor o equipamento utilizado, visto a

tecnologia ser relativamente nova, especialmente na planta estudada.

Os planejamentos experimentais realizados, mostraram que o tempo de
processamento da formula de cloridrato de metformina depende fortemente da
velocidade de fluxo de ar, porém, quando a velocidade de fluxo de ar foi mais alta,

produziu granulos com menores didmetros médios.

Frente a verificacdo do comportamento do material particulado na etapa de
compressao, verificou-se que a granulometria média ndo impediu a compressao

do granulado.

Sendo assim, este trabalho de estudo da secagem de cloridrato de
metformina 850mg atingiu seus objetivos iniciais, trazendo ao leitor o
embasamento tedrico para o entendimento da problematica, e atingindo-se o
objetivo principal, que foi o aumento de produtividade naquele equipamento
enquanto em operacdo em larga escala, utilizando-se conhecimentos da
Engenharia Quimica e premissas da metodologia da Operagdo Evolutiva
propostas por Box (1957).
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5.1 Sugestdes Para Novos Trabalhos

E importante aqui ressaltar, que os experimentos realizados, embasados
na teoria da Operacéo Evolutiva, apenas mostram para qual direcdo 0s proximos
estudos devem ser direcionados. Ao verificar que o rendimento do equipamento é
maior com uma vazao de ar maior, sugere-se que novos experimentos venham a
ser realizados, investigando se em velocidades ainda maiores a produtividade no
leito fluidizado sera ainda maior. Tendo-se avaliado a influéncia da temperatura e
da vazao de ar no processamento, sugere-se ainda avaliar outras variaveis que
podem exercer influéncia, como velocidade de aspersdo da solugéo aglutinante
por exemplo. Deve-se também avaliar experimentos com outros farmacos, para
verificar a influéncia da morfologia do farmaco nos regimes de secagem e no

processo granulacao.
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