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Resumo

Na industria farmacéutica, é essencial que se obtenham produtos cristalinos com a
distribuicao de tamanhos, morfologia, pureza e forma polimérfica adequadas uma vez que
estas propriedades influenciam nao s6 as etapas de processamento seguintes, como a
filtracao e secagem, como também a biodisponibilidade do préprio farmaco. Contudo, a
capacidade de projetar, desenvolver e aplicar um sistema de cristalizacao adequado e manter

um controlo rigoroso é, ainda nos dias de hoje, uma tarefa desafiante.

Neste trabalho explora-se a viabilidade da aplicacao de um novo mesoreator de fluxo
oscilatorio no controlo da qualidade e tamanho das particulas cristalizadas, usando como caso
de estudo a producao de cristais de paracetamol de tamanho inalavel. No ambito desta
dissertacdao, foi conduzido um estudo comparativo das variaveis processuais que, num
cristalizador do tipo tanque agitado e no novo mesoreator, em regime “batch”, afetam as
etapas de nucleacao e crescimento dos cristais de paracetamol. Constatou-se que, tanto num
reator como noutro, o aumento da intensidade de mistura e da concentracao inicial resultou
na reducao do tamanho médio dos cristais produzidos e no estreitamento da distribuicao de
tamanhos. O menor tamanho médio alcancado foi de 249 um no tanque agitado e de 153 um
no mesoreator. As principais vantagens de cada um dos reatores sao a menor intensidade dos
efeitos de quebra e agregacao de cristais no tanque agitado, e a maior flexibilidade de

operacao e eficiéncia do processo de transferéncia de calor no mesoreator.

Neste trabalho testou-se ainda o funcionamento do mesoreator em regime continuo. A
diminuicdo do tempo de residéncia reduziu o tamanho médio dos cristais para 41 um e
atenuou os efeitos de quebra e agregacao das particulas. Contudo, a alteracao do modo de
operacao, conduziu também a alguns problemas de escoamento devido ao arrasto dos cristais
ao longo do reator. Para reduzir ainda mais o tamanho dos cristais foi estudada a influéncia
da temperatura de cristalizacao na sua cinética de crescimento. Verificou-se uma diminuicao

do tamanho médio para 15 pm a 10 °C.

O novo mesoreator demonstrou assim a sua flexibilidade de operacao na obtencao de
particulas com um tamanho controlado e limitado, através do ajuste das diversas variaveis

processuais que lhe estao associadas.

Palavras-Chave: cristalizacao de paracetamol, mesoreatores de fluxo

oscilatorio, micronizacao de farmacos
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Abstract

In the pharmaceutical industry, it is important to obtain crystalline products with the
suitable size distribution, morphology, purity and polymorphic form since these properties
affect not only the following processing steps, such as filtration and drying, as well as the
bioavailability of the drug. However, the ability to design, develop and implement a suitable

crystallization system and maintain tight control is, even nowadays, a challenging task.

In this work, the feasibility of applying a new oscillatory flow meso reactor in the
control of quality and size of crystallized particles, using as case study the production of
inhalable size paracetamol crystals, is explored. In this thesis, a comparative study of the
process variables that, in an agitated tank-type crystallizer and in the new meso reactor, in a
batch regime, affect the stages of nucleation and growth of paracetamol crystals was
conducted. It was found that, in both reactors, the increase of mixing intensity and initial
concentration resulted in the reduction of crystals average size and in the narrowing of the
size distribution. The smaller average size reached was 249 um in the stirred tank and 153 um
in the meso reactor. The main advantages of each reactor are the lower intensity of
breakdown and aggregation effects in the stirred tank, and the greater flexibility of operation

and efficiency of the heat transfer process in the meso reactor.

In this work, the continuous operation of meso reactor was also tested. The decrease
in residence time reduced the average size of the crystals to 41 um and attenuated the
effects of breakdown and aggregation of the particles. However, changing the mode of
operation, also led to some flow problems due to the drag of crystals along the reactor. To
further reduce the size of the crystals the effect of crystallization temperature on growth

kinetics was studied. There was a decrease of the average size for 15 um at 10 °C.

The new meso reactor thus demonstrated its operational flexibility in obtaining

particles with a controlled and limited size, by adjusting its process variables.

Keywords: crystallization of paracetamol, oscillatory flow meso

reactors, micronization of drugs
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1 Introducao

1.1 Enquadramento e Apresentacao do Projeto

A cristalizacao € um processo de separacao e purificacao que permite a producao de
uma grande variedade de materiais desde os produtos cristalinos mais comuns, cloreto de
sodio e sacarose, produzidos a uma taxa mundial superior a 10® toneladas/ano [1], aos
principios ativos cristalinos que caracterizam 90 % dos produtos farmacéuticos e que sao

produzidos em quantidades relativamente pequenas [2].

A cristalizacao € um processo particularmente atrativo porque, primeiro, os produtos
sao obtidos com um elevado grau de pureza (> 99 %) e, segundo, o consumo de energia
necessario € inferior a outros processos tradicionais, como a destilacao [3]. No entanto, o
controlo das variaveis processuais nos cristalizadores tradicionais nao é facil, principalmente
naqueles que operam em modo “batch”. Este modo de operacao, recorrentemente adotado
pela indUstria farmacéutica, apresenta problemas de consisténcia na distribuicao do tamanho
das particulas, morfologia e forma polimorfica obtidas. Assim, tem surgido uma pressao
crescente no sendito da adocao de novas tecnologias que permitam minimizar os problemas
vulgarmente reportados e que sejam cada vez mais eficientes do ponto de vista do consumo
dos reagentes, solventes, energia e espaco, permitindo, deste modo, reduzir os desperdicios

e os tempos de manutencao e limpeza [4].

No sentido de ir ao encontro das novas exigéncias da industria, a Faculdade de
Engenharia da Universidade do Porto, em colaboracdo com a Universidade do Minho, tém
apostado no desenvolvimento de um novo tipo de reator, designado por mesoreator de fluxo
oscilatorio com constricoes suaves de parede, RFO-CSP. Esta nova tecnologia ja provou o seu
potencial ao nivel da facilidade do aumento de escala e do controlo das variaveis processuais,

intensificacao da mistura e flexibilidade de operacao [5].

Neste trabalho faz-se um estudo comparativo da cristalizacao de paracetamol
recorredo a um reator do tipo tanque agitado e a um RFO-CSP. A escolha da cristalizacao do
paracetamol como caso de estudo prende-se com o elevado conhecimento cientifico deste
principio ativo, API, quer a nivel das cinéticas de crescimento assim como da formacao de
polimorfos. Acresce ainda a existéncia na literatura de alguns trabalhos experimentais

referentes a cristalizacao deste APl num reator de fluxo oscilatério, RFO, convencional [6]

Neste estudo testa-se a influéncia das variaveis processuais carateristicas dos dois

tipos de reator na distribuicao do tamanho das particulas e na qualidade dos cristais de

Introducéo 1
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paracetamol obtidos, com o objetivo de otimizar as condicées de operacao para a producao

de particulas inalaveis, cujos tamanhos devem estar compreendidos entre 1 e 10 pm.

Este caso de estudo surge inserido na conjetura atual do aumento do mercado global
dos sistemas de administracao de medicamentos pulmonares, o qual se espera que atinja os
43,9 mil milhées de euros em 2018. A inalacao de farmacos possibilita uma acao terapéutica
mais rapida usando uma dose menor relativamente a administracao oral. Além disso, permite
alcancar um efeito sistémico através da absorcao ao nivel da circulacao pulmonar, sendo
evitada a hidrélise no trato gastrointestinal e o efeito da primeira passagem no figado. Por
este motivo, a producdao de farmacos inalaveis que esteve inicialmente direcionada para o
tratamento de doencas pulmonares, é hoje alvo de estudo para que a sua aplicacao seja

estendida ao tratamento de outras patologias [7].

1.2 Organizacdo da Tese

O presente trabalho divide-se em 8 capitulos, nos quais sdao abordadas as seguintes

mateérias:

e Capitulo 1 - Introducao: breve descricao e enquadramento do projeto desenvolvido;

e Capitulo 2 - Fundamentos da cristalizacdo: abordagem dos conceitos teoricos

relacionados com a teoria da cristalizacao relevante neste trabalho;

e Capitulo 3 - Cristalizadores: apresentacao de diferentes tipos de cristalizadores que

induzem a sobressaturacao por arrefecimento e enquadramento dos reatores de fluxo
oscilatorio;

e Capitulo 4 - Cristalizacdo de paracetamol: breve apresentacdo das trés formas

polimorficas do composto usado como caso de estudo;

e Capitulo 5 - Técnicas de micronizacao de farmacos: descricao das alternativas usadas

na indUstria para a micronizacao de farmacos;

e Capitulo 6 - Procedimento experimental: descricao do procedimento experimental e

apresentacao dos materiais e equipamentos utilizados;

e Capitulo 7 - Resultados e Discussdao: apresentacao e discussao dos resultados

experimentais obtidos;

e Capitulo 8 - Conclusdes: apresentacao das principais conclusoes, objetivos cumpridos,

limitacdes encontradas e propostas de trabalho futuro.

Introducéo 2
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2 Fundamentos da cristalizacao

O processo de cristalizacao consiste numa mudanca de fase através da qual se obtém
um produto solido do seio de uma solucao liquida, de uma mistura fundida ou, mais
raramente, de um gas. A cristalizacao por solucdao é a mais comum e sera abordada com

maior detalhe neste estudo.

Uma solucao é uma mistura de duas ou mais espécies que formam uma Unica fase
homogénea. Tipicamente é constituida por um solvente liquido e um soluto soélido. A
quantidade maxima de soluto que é possivel dissolver numa quantidade fixa de solvente, a
uma dada temperatura e pressao, designa-se por concentracao de saturacao ou solubilidade.
As solucdes sao classificadas como nao-saturadas, saturadas ou sobressaturadas conforme a
concentracdo de soluto é inferior, igual ou superior a concentracdo de saturacao,
respetivamente. Para que a cristalizacdo ocorra € necessario que a solucao esteja

sobressaturada [8].

O processo de cristalizacao pode caracterizar-se por duas etapas sucessivas: a
nucleacao e o crescimento cristalino. A nucleacao € o fenomeno através do qual a fase solida
surge de forma estavel na fase liquida e o crescimento o modo como esses nucleos crescem

sob a forma de cristais [9].

2.1 Forca motriz da cristalizacao

Para que a cristalizacdo de um determinado composto seja efetiva é necessario que
exista uma forca motriz. A forca motriz da cristalizacao reside na diferenca entre os
potenciais quimicos de um dado soluto i numa solucdo sobressaturada, p;, e numa solucao

saturada, u;, os quais sao calculados pelas equacoes (2.1) e (2.2), respetivamente:

ui =pd +RTIna; = pl + RT In(y{ ;) 1)
u§ = pd + RTInaf = pf + RT In(y$CY) 2.2)

onde R é a constante dos gases perfeitos, T é a temperatura, u° é o potencial quimico
padrao, a € a atividade, y € o coeficiente de atividade e C € a concentracao em solucao. Os
indices i, s e * dizem respeito, respetivamente, a espécie i, em solucdo saturada e em

solucao sobressaturada.

Assim, a diferenca de potenciais quimicos, Au, resulta da subtracao das equacoes (2.1)
e (2.2):
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A ai nVi*Ci* (2.3)

Dado que, na maior parte das situacoes, o coeficiente de atividade do soluto nao é
conhecido, e na generalidade das situaces praticas a definicdo termodinamica se torna
desnecessaria, a sobressaturacao sob a forma da forca motriz de concentracao, AC, da razao
de sobressaturacao, S, ou da sobressaturacao relativa, o, € normalmente usada. Estas

variaveis sao definidas pelas equacoes (2.4), (2.5) e (2.6), respetivamente [10].

C
S == (2.5)
__c-c (2.6)
= —CS

2.2 Nucleacao

A nucleacao é o processo através do qual as moléculas de soluto dissolvidas numa
solucdo sobressaturada se unem para formarem um agregado estavel. O mecanismo pelo qual
este processo ocorre determina se a nucleacao se classifica como primaria, homogénea ou
heterogénea, ou secundaria. A nucleacdo primaria ocorre na auséncia de superficies de
soluto. Se a fase solida se formar sem que haja interferéncia ou contribuicao energética de
agentes estranhos ao sistema, a nuclecao diz-se homogénea, caso contrario diz-se
heterogénea. Por outro lado, na nucleacdao secundaria a geracao de novas particulas €

induzida por particulas do préprio soluto [11].

Para analisar os principais pré-requisitos do crescimento de cristais em solucao aquosa
recorre-se ao diagrama de Ostwald-Miers - Figura 1. Neste diagrama a linha soélida representa
uma seccao da curva de solubilidade e a linha tracejada representa a curva de
sobressaturacdo. A curva de sobressaturacao indica a sobressaturacdo maxima na qual o
excesso de soluto, relativamente a concentracao de equilibrio, tem uma probabilidade muito
pequena de cristalizar. O intervalo entre as duas curvas define a zona de metaestabilidade.

Assim, a interpretacao deste diagrama implica a analise de trés regides:

e regidao estavel, onde a cristalizacao € impossivel, uma vez que o potencial quimico da
solucao é menor que o potencial quimico da fase sélida, e o cristal tem tendéncia para
dissolver;

e regidao metaestavel, onde a nucleacdo espontanea é improvavel, mas o crescimento de

cristais ocorre na superficie de uma semente (cristal do soluto ou impurezas). Nesta
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regido as solucoes sobressaturadas podem ser relativamente estaveis para
determinados intervalos de tempo, isto é, a barreira de energia imposta para a
formacao do nucleo nao pode ser transposta por meio de flutuacdes naturais na
concentracao do soluto;

e regiao instavel, onde a nucleacao espontanea é provavel [12].

Labile /,/' |

Concentration

Temperature

Figura 1 - Diagrama de Ostwald-Miers.

2.2.1 Nucleagdo Homogénea

A uma dada temperatura, a concentracao média de uma solucao sobressaturada é
constante, contudo as flutuacoes de concentracao locais conduzem a formacao de agregados
ou “clusters”. A teoria classica de nucleacdao assume que os agregados sao formados em
solucdo através de um mecanismo de adicao que se sucede até ser alcancado um tamanho
critico. Para compreender este fenomeno é necessario ter em conta algumas consideracoes

termodinamicas [11].

Para a variacao de energia livre de formacao desta nova fase, AG, contribuem dois
termos: a variacao de energia livre para a formacao da superficie do nucleo, AGg, e a

variacao da energia livre para a transformacao de fase, AGy, [13]. Assim:

AG = AGs + AG, = BL26 + al®AGy 2.7)

onde o € a tensao superficial e f e a sao os fatores de forma, baseados na dimensao
carateristica L, de area e volume, respetivamente. Por exemplo, o diametro, d, é a dimensao
carateristica de uma superficie esférica. Logo, para esta geometria, f =m e a = m/6. Assim,

para um agregado esférico de raio r:

4 2.8
AG = 4nr20+§nr3AGV (2.8)
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AG;
+ve
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g P T
E = \\ I ﬁ&n#
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o e \
0 \
\
\\ AG
-ve 3
AG, \
\
i)

Tamanho do nucleo, r
Figura 2 - Representacdo das variacées de energia livre em funcao do raio [13].

As variacdes de energia livre para um agregado esférico sao apresentadas
qualitativamente na Figura 2. Da observacao desta figura facilmente se conclui que, para

agregados cujo raio r € superior ao raio critico r,, a variacao de energia livre total diminui e

inicia-se o processo de nucleacao.

O raio critico € obtido calculando o zero da derivada de AG em relacao a r, isto é:

d(AG 2.9
4(A6) = 8nr.0 + 4nr2AG, = 0 (2.9)
dr
Assim:
20 (2.10)
Te = ———
AGy
Substituindo na equacao (2.8):
a6, = e 21

onde AG, é a variacdo de energia livre associada a formacao de um nucleo de tamanho
critico, sob condicbes homogéneas.

A analise da Figura 2 permite ainda concluir que o comportamento de um agregado
recém formado numa solucao sobressaturada depende do seu tamanho. Tendo em conta que o

sistema evolui sempre no sentido da diminuicao da energia livre, se:

e r <7, 0agregado dissolve;
e 1> 1, 0agregado cresce;

e r=r. 0agregado permanece em equilibrio com a solucao.

Fundamentos da cristalizacdo 6



Aplicacdo de um novo reator de fluxo oscilatério no controlo da qualidade e tamanho dos cristais de paracetamol

A velocidade com que a nucleacao ocorre, J, isto €, o nUmero de nlcleos formados por
unidade de tempo e por unidade de volume, é calculada através da equacao de Arrhenius,

tipicamente aplicavel em processos termicamente ativados:

J = Aexp(—AG/kT) (2.12)

onde A é um fator pré-exponencial relacionado com a frequéncia da colisao molecular em

solucdo, k é a constante de Boltzmann e T € a temperatura.

Por outro lado, para prever transformacoes de fase, é necessario avaliar com precisao
a energia livre do sistema multifasico, pelo que a influéncia de interfaces em equilibrio tem
de ser tida em consideracdo. Este fendomeno que modifica os limites de solubilidade obtidos

do equilibrio termodinamico é designado por Efeito de Gibbs-Thomson [14]. Assim:

_ 20v (2.13)
InS = T

onde S é a razao de sobressaturacao e v é o volume molecular.

Conjugando as equacoées (2.11) e (2.13), para r = 1., tem-se que:

16mo3v? (2.14)
AG, = ———
3(kT In S)?
Finalmente, pela equacao (2.12):
4 16ma3v? (2.15)
J = AexXp |~ i s)?

Assim, conclui-se que a velocidade de nucleacao depende, fundamentalmente, de trés

variaveis: da temperatura, da sobressaturacao e da tensao superficial.

2.2.2 Nucleacao Heterogénea

Tal como mencionado anteriormente, a nucleacao pode também ocorrer na superficie
de uma particula estranha ao sistema. Na verdade, a nucleacdo homogénea é um evento
pouco comum, uma vez que € virtualmente impossivel obter uma solucao completamente
livre de particulas solidas. As solucdes aquosas contém geralmente mais de 10° particulas
solidas de tamanho inferior a 1 um por cm’, e, no limite, a nucleacao pode ser simplesmente

despoletada por poeiras do ar [10].

Assim, quando a cristalizacao se da por abaixamento da tempeatura, a presenca de
impurezas pode induzir a nucleacao com um menor arrefecimento que a nucleacao

espontanea, e a variacao de energia livre associada a formacao de um nucleo de raio critico,
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sob condicoes heterogéneas, AG'., € menor que a correspondente em condicoes homogéneas.
Logo:

AG', = pAG, (2.16)

onde ¢ é um fator inferior a unidade.

Tal como mencionado anteriormente, a tensao superficial € um dos principais fatores
que afetam o processo de nucleacao. Na Figura 3 representam-se as tensoes superficiais nas
fronteiras de 3 fases: a superficie solida de uma impureza, s, um deposito cristalino, ¢, e um
liquido, 1.

Ol

Liquid (L)

Crystalline
deposit (¢) g8
Ocs Ol
Solid surface (s)

Figura 3 - Tensbes superficiais nas fronteiras de 3 fases [10].

As 3 tensdes superficiais sao representadas por:

e 0, - entre o deposito cristalino e o liquido;
e 0, - entre a superficie sélida da impureza e o liquido;

e 0. -entre o depdsito cristalino e a superficie solida da impureza.

Na direcao horizontal:

Ost — Ocs (2.17)
Ocl

05 = Ops + 0, C0s0 & cosO =

onde 6 é o angulo de contacto entre o deposito cristalino e a superficie solida.

De acordo com Volmer [15], o fator ¢ tem a seguinte dependéncia:

(2 + cos 8)(1 — cos B)? (2.18)
= 4

Assim, se:

e 0 =180°%cosf =—1,¢ =1eAG' . = AG,;
e 0=0%c0s6=1,¢p=0eAG,=0;
e 0<6<180°%¢ <1elAG,.<AG,.
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Estes trés casos podem ser interpretados da seguinte forma: se o cristal de soluto nao
tiver qualquer afinidade com a superficie do sélido, isto é, se 6 = 180°, a energia livre de
nucleacdo é igual a energia livre de nucleacdao homogénea; se o cristal de soluto tiver
afinidade com a superficie do sélido, isto &, se 8 = 0°, a energia livre de nucleacao é zero, o
que corresponde a situacao em que a sementeira é realizada com cristais do proprio soluto;
se o cristal de soluto tiver uma afinidade parcial com a superficie do soélido, isto é, se
0 <6 <180° a energia livre de nucleacdao é menor que a energia livre de nucleacao

homogénea e, portanto, a nucleacao € mais facilmente atingida.

2.2.3 Nucleacgdo Secundéria

A presenca de um cristal numa solucao sobressaturada induz a formacao de novos
cristais, mesmo para valores de sobressaturacdo em que a nucleacdo espontanea nao é

provavel de ocorrer.

A formacao de um novo cristal pode ocorrer através de diferentes mecanismos e para
um dado sistema mais do que um mecanismo pode estar presente. As condicoes de operacao,
tais como a sobressaturacao e a intensidade de agitacao, determinam o mecanismo

predominante. Os mecanismos de nucleacdo secundaria dividem-se em trés categorias:

e Nucleacao secundaria aparente - ocorre quando as sementes contém na sua superficie

microcristais aderidos por forcas eletrostaticas. Quando as sementes sdo submersas
numa solucao sobressaturada, os microcristais desprendem-se e servem de novos
nucleos de crescimento.

e Nucleacao secundaria de contacto - ocorre quando os nucleos sao gerados na fase

solida por macroatrito ou microabrasao. O macroatrito pode ocorrer em suspensoes
com forte turbuléncia, devido ao impacto de cristais na superficie rugosa de outros
cristais, o que conduz a formacao de novas fracdes cristalinas. A microabrasao ocorre
devido a tensao de corte gerada pelo escoamento da solucao em torno dos cristais, o
que produz cristais finos, de tamanhos comparaveis aos dos nucleos de raio critico.

e Nucleacao secundaria verdadeira - ocorre devido a acao dos nucleos que se formam

na camada liquida aderida a superficie do cristal [16].

2.3 Crescimento

Apds a nucleacao segue-se o processo de crescimento dos nucleos formados, mediante

a adicao de moléculas de soluto da solucao sobressaturada.
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Uma das teorias de crescimento cristalino descreve este fendmeno através de um
modelo de crescimento em camadas. Quando uma molécula de soluto de uma solucdo
sobressaturada atinge a interface cristal/solucdo, existem trés sitios possiveis para que a
molécula seja incorporada na superficie do cristal - Figura 4. As letras A, B e C distinguem
locais com diferente nimero de ligacoes entre a molécula de soluto e o cristal. Em A a
molécula de soluto liga-se ao cristal apenas na superficie de uma camada de crescimento, em
B liga-se a superficie e a um degrau e em C liga-se a trés superficies num local designado por
“kink”. De um ponto de vista energético, C é mais favoravel que B e B é mais favoravel que A

[11].

7

Figura 4 - Estrutura da superficie de crescimento de um cristal [16].
As letras distinguem locais com diferente numero de ligacbes entre a molécula de soluto e o

cristal: A - 1 ligacdo, B - 2 ligacdes e C - 3 ligacbes.

No processo de crescimento de um cristal estao envolvidas duas etapas: o transporte
de massa e a integracao. O transporte de massa diz respeito a transferéncia de unidades de
crescimento da solucao para a interface cristal/solucao por difusao, conveccao ou uma
combinacao dos dois mecanismos, e a integracao diz respeito a incorporacao dessas unidades
na superficie cristalina. Estas duas etapas subdividem-se em setes passos, sendo que os dois

primeiros se referem ao transporte de massa e os restantes a integracao superficial:

Transporte de soluto para a vizinhanca da superficie cristalina;

Difusdo através da camada de contorno adjacente a superficie;
Adsorcao na superficie cristalina e libertacao de energia para a solucao;
Difusao através da superficie;

Adesao a um degrau;

Difusao ao longo do degrau;

N oy kW=

Integracao num “kink” e libertacao da energia restante para a solucao [12].

A sequéncia dos sete passos € ilustrada na Figura 5. Todos os passos sao reversiveis e 0

processo de dessorcao esta representado na figura por (iv)*.
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Figura 5 - Sequéncia de passos de crescimento de cristais em solucé@o.

(i) - Transporte de soluto para a vizinhanca da superficie cristalina; (ii) - Difusdo através da
camada de contorno adjacente a superficie; (iii) - Adsorc@o na superficie cristalina e
libertac@o de energia para a solucédo; (iv) - Difus@o através da superficie; (v) - Adesd@o a um
degraus; (vi) - Difusé@o ao longo do degrau; (vii) - IntegracGo num “kink” e libertacdo da

energia restante para a solucéo. (iv)* - Dessorcdo

No que diz respeito a velocidade de crescimento cristalino, G, é tipicamente usada a

seguinte expressao para descrever o efeito da sobressaturacao:
G = kgyACY (2.19)
onde k, € a constante da velocidade de crescimento e g € o expoente de crescimento.

A constante k, € dependente da temperatura, pelo que a velocidade de crescimento é

descrita pela seguinte pela equacao de Arrhenius:

—E
G =AXexp (R_Ta> ACY (2.20)

onde A é um fator pré-exponencial e E, é a energia de ativacdo de crescimento do
cristal [10].
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3 Cristalizadores

Existem, fundamentalmente, quatro métodos para alcancar a sobressaturacao de uma
solucdo: arrefecimento, reacao, evaporacao do solvente e mudanca da composicao do
solvente. A cristalizacao por arrefecimento € a mais comum a nivel industrial pelo que sera
abordada neste trabalho em maior detalhe, e usada experimentalmente. No sentido de
enquadrar a investigacdo proposta, sao apresentados neste capitulo varios tipos de
cristalizadores que induzem a sobressaturacao por arrefecimento, e efetuar-se-a o

enquadramento dos reatores de fluxo oscilatério, RFO, a usar no presente trabalho.

A selecao do tipo de cristalizador tem implicacées na distribuicao de tamanhos,
tamanho médio e pureza das particulas obtidas. Geralmente é possivel obter cristais com o
tamanho e distribuicao de tamanhos pretendidos em qualquer tipo de cristalizador, mas exige

um controlo complexo do equipamento e das condicdes de operacao [17].

3.1 Cristalizadores descontinuos

3.1.1 Tanque nao-agitado

O cristalizador mais simples é o tanque nao-agitado. Nestes cristalizadores adiciona-se
uma solucao sobressaturada a um tanque aberto onde é posteriormente arrefecida por
conveccao natural. Devido ao arrefecimento lento obtém-se cristais de grandes dimensdes e a
retencao de solucdo saturada no reticulo dos cristais é inevitavel. Como consequéncia o

produto é geralmente obtido impuro.

Este tipo de cristalizador requer um grande custo de mao-de-obra e tem reduzida
aplicacao pratica, mas pode ser econdmico para pequenas producdes uma vez que oS custos

de capital, operacao e manutencao sao baixos [10].

3.1.2 Tanque agitado

A instalacao de um agitador mecanico num tanque aberto implica o aumento dos
custos de operacdo. Contudo, a existéncia da agitacdao melhora a mistura e potencia a
transferéncia de massa e calor, o que resulta na reducdao do tempo de operacao e na
producao de cristais mais pequenos e de tamanhos mais uniformes. Para diminuir o volume

das incrustracoes, que surgem como consequéncia da nucleacao heterogéna, é preferivel a
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instalacao de camisas de arrefecimento a serpentinas. Pelo mesmo motivo, as superficies

internas do cristalizador devem ser suaves e livres de fendas [10].

3.2 Cristalizadores continuos

3.2.1 Cristalizador de Wulff-Bock

O cristalizador de Wulff-Bock é constituido por calha inclinada suportada por um

conjunto de rolamentos que induzem um escoamento em zigzag ao longo do equipamento.

A solucdao a ser cristalizada é alimentada
numa das extremidades e os cristais recolhidos na
extremidade oposta. A inclinacao da calha permite
regular o tempo de residéncia de acordo com o

necessario.

As principais vantagens deste tipo de
cristalizadores sao a aplicacao de uma agitacao

suave que minimiza o atrito entre os cristais e a

inexisténcia de partes moveis na zona de

cristalizacao [10]. Figura 6 - Cristalizador de Wulff-Bock.

3.2.2 Cristalizador de Swenson-Walker

O cristalizador de Swenson-Walker é também do tipo calha, mas diferencia-se do
cristalizador de Wulff-Bock por incluir um sistema de agitacao interna e de arrefecimento

externo.

O sistema de agitacao é constituido por um
raspador helicoidal que gira lentamente dentro da calha
e sustém os cristais em solucdo enquanto mantém a

superficie de troca de calor livre de depositos.

Este tipo de cristalizador produz cristais de
tamanho meédio e razoavelmente uniformes, mas o

agitador tipo raspador provoca, por vezes, danos nas

particulas [18].

Figura 7 - Cristalizador de

Swenson-Walker.
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3.2.3 Reator de fluxo oscilatorio

O reator de fluxo oscilatorio, RFO, consiste numa coluna cilindrica uniformemente
espacada com chicanas do tipo orificio e montadas transversalmente ao escoamento, onde
sao aplicadas oscilacoes periddicas ao fluido. O RFO pode ser operado em modo continuo ou
descontinuo, na vertical ou na horizontal. Na Figura 8 representa-se uma seccao longitudinal

do RFO onde se destacam os principais parametros geométricos deste tipo de reator [19].

Figura 8 - Seccao longitudinal do reator de fluxo oscilatorio [19].

L - espacamento entre chicanas; 6 - espessura de uma chicana;

D - didmetro interno do reator; d, - diGmetro do orificio de uma chicana

O processo de mistura proporcionado por um fluxo oscilatorio € um mecanismo
eficiente através do qual o fluido se move das paredes para o centro do tubo. Devido as
oscilacdes, a direccao do fluxo é periodicamente invertida e este movimento interage com as
chicanas formando vortices. O mecanismo de mistura presente neste tipo de reatores é
representado na Figura 9. A formacado destes vortices pode ser controlada através de uma
combinacao dos parametros geométricos do reator e dos parametros operacionais, como a
frequéncia de oscilacao e a amplitude. O resultado € um controlo preciso da mistura e uma

transferéncia de massa e calor eficiente.

As condicées mecanicas de um fluido num RFO sao representadas pelo nimero de
Reynolds de escoamento, Re,, pelo nUmero de Reynolds oscilatorio, Re,, € pelo niumero de

Strouhal, St, definidos pelas equacoes:

uD (3.1)
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Re, = pDxow (3.2)
U

D (3.3)
St= 4mx

onde u é a velocidade superficial média do fluido, D é o diametro interno do reator, v € a
viscosidade cinematica do fluido, x, € a amplitude de oscilacdao, w é a frequéncia angular da
oscilacao (w = 27f), f € a frequéncia de oscilacao, u é a viscosidade dinamica do fluido e p é
a massa volumica do fluido.

O numero de Reynolds de escoamento descreve o tipo de escoamento dentro do
reator, o niUmero de Reynolds oscilatorio descreve a intensidade da mistura aplicada e o

numero de Strouhal define o racio entre o diametro do tubo e a amplitude da oscilacao, ou

seja, mede a propagacao efetiva dos vortices [20].
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Figura 9 - Mecanismo de mistura num RFO [20].
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A - inicio do movimento ascendente; B - velocidade maxima do movimento ascendente;

C - inicio do movimento descendente; D - velocidade maxima do movimento descendente

Contudo, apesar das suas vantagens, o RFO convencional potencia a formacao de zonas
mortas junto as chicanas, onde as tensdes de corte sao muito intensas devido a rigidez do
angulo que estas fazem com a parede do reator. Por este motivo, e no sentido de melhorar a
mistura, o reator tipico com 1-15 cm de diametro interno foi recentemente redimensionado
para uma escala menor de 4,4-5 mm. Estes reatores de escala meso, isto &, na ordem dos
mililitros, tém sido alvo de estudo devido ao seu potencial na intensificacdo da mistura,
pequeno volume e possibilidade de operacao com caudais baixos, o que permite reduzir o

consumo de reagentes e a formacao de desperdicios.
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Também outras geometrias de chicanas tém vindo a ser testadas. Reis et al.
redesenharam o RFO convencional com constricoes periddicas suaves, RFO-CPS, com o
objetivo de reduzir as regides de elevadas tensdes de corte que podem ser criticas para
algumas culturas celulares. No entanto a aplicacao desta nova geometria em sistemas de
cristalizacao resultou em problemas relacionados com nucleacao secundaria, aglomeracao e
entupimentos. Para colmatar estas limitacoes Ferreira et al. testaram a influéncia dos varios
parametros geométricos deste reator no tempo de mistura [21]. Dos parametros testados
destacam-se o diametro interno do tubo, D, o diametro interno do tubo nas constricoes, d,, o
comprimento da constricao, L,;, o comprimento do tubo sem constricao, L,, o espacamento
médio entre constricdes sucessivas, L = L; + L,, 0 raio de curvatura da parede lateral da
subseccao convergente, R., o raio de curvatura da parede lateral da subseccao divergente,
R, o raio de curvatura do centro da constricdo, R;, e a area livre da seccao reta da chicana,
a = (d,/D)? - Figura 10. Os valores de parametros otimos foram submetidos a patente -
referéncia WO/2015/056156.

D
fe——>
I | |
R,
_»
'y
R, 0
'
> y
d
L |

Figura 10 - Representacdo esquemdtica do RFO-CPS.

D - diametro interno do tubo, d, - diametro interno do tubo nas constricoes, L, -comprimento
da constricao, L, - comprimento do tubo sem constricao, R, - raio de curvatura da parede
lateral da subseccao convergente, R, - raio de curvatura da parede lateral da subseccao

divergente.
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4 Cristalizacao do paracetamol

O paracetamol, ou acetominofeno, € um composto amplamente utilizado na indUstria
farmacéutica devido aos seus efeitos analgésicos e antipiréticos suaves [22]. A estrutura

molecular do paracetamol é apresentada na Figura 11.

HO NH
}—GHa
o

Figura 11 - Estrutura molecular do paracetamol [22].

Como muitos outros compostos, o paracetamol pode cristralizar sob a forma de
diferentes estruturas cristalinas. Os 3 polimorfos conhecidos do paracetamol sao o
monoclinico (forma a), o ortorrombico (forma b) e a forma instavel (forma c) - Figura 12. A
forma monoclinica esta disponivel comercialmente mas a sua estrutura cristalina carece de
planos de deslizamento, o que dificulta a compactacao. Por outro lado a forma ortorrombica
tem planos de deslizamento bem desenvolvidos pelo que sofre deformacao plastica sob
compactacao. Por este motivo, a forma b é a mais cativante do ponto de vista industrial,

contudo a sua cristalizacao é muito dificil sob condicdes de crescimento normais [23].

(111)

(200)

(200)

(219) (110) (110)
[+
7}—;’ b Z b
(ni)a a

Figura 12 - Morfologia das trés formas polimorfas do paracetamol.

a) Monoclinica; b) Ortorrombica; c) Instavel [24].
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Nos ultimos anos tem sido desenvolvida uma técnica de cristalizacao recorrendo a
solucdes através de um arrefecimento rapido que, a diferentes sobressaturacoes, permite a
obtencao dos diferentes polimorfos do paracetamol. Os estudos revelam que para
sobressaturacoes relativas compreendidas entre 0,84 e 1,13 se obtém a forma monoclinica,
entre 1,14 e 1,26 a forma ortorrombica e entre 1,27 e 1,39 a forma instavel - Figura 13. Neste
caso a sobressaturacao relativa é calculada por o = InS. Para sobressaturacées mais elevadas

a forma instavel dissolve-se e origina de novo a forma monoclinica [24].

—+—Mono —=—Ortho —a— Unstable

120

o I AN

% of nucleation (mono,ortho &
unstable)
2

- 24 A8 & 24—
0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 14 1.5 1.6

Relative supersaturation (o)
Figura 13- Variacdo da percentagem de nucleacdo de cada forma polimdrfica do paracetamol

com a sobressaturacdo relativa [24].

Na Figura 14 representa-se uma imagem SEM de um cristal de paracetamol obtido

neste trabalho. Nesta imagem é bem visivel a formacdo do polimorfo monoclinico.

WD mode — 8101 1111}
OkV|LFD 10.4 mm SE I400RPM_C 41

Figura 14 - Imagem SEM de um cristal de paracetamol obtido neste trabalho.
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5 Técnicas de micronizacao de farmacos

No processamento de principios ativos cristalinos uma distribuicdo de tamanhos
adequada é particularmente importante uma vez que esta propriedade influencia nao so6 as
etapas de processamento seguintes, como a filtracdo e secagem, como também a

biodisponibilidade do préprio farmaco [25].

A inalacao de farmacos € a via de administracao terapéutica de eleicao no tratamento
de doencas pulmonares como a asma, a doenca pulmonar obstrutiva e a fibrose quistica. Por
esta via o farmaco é libertado diretamente no trato respiratorio, o que possibilita uma acao
terapéutica mais rapida e com uma menor dose que a administracao oral. Por este motivo
tem vindo a ser alvo de estudo para que seja estendida ao tratamento de outras patologias

[7].

Na indlstria farmacéutica, quando se pretende obter um produto cristalino de
tamanho inalavel, isto €, com um tamanho compreendido entre 1 e 10 um, € comum recorrer-
se a diferentes processos, tais como a moagem, para reduzir o tamanho das particulas obtidas
por cristalizacdo. No entanto estes processos tém varias desvantagens: 1) requerem um
grande consumo de energia; 2) conduzem a obtencdo de produtos com uma distribuicao de
tamanhos alargada, cristalinidade limitada e fracas propriedades de fluidez e dispersibilidade
[26]. Existem ainda dois processos alternativos que tém ganho destaque na industria: o “spray
drying” e a micronizacdo supercritica. Ambos permitem obter particulas de tamanhos e
distribuicao de tamanhos controlados contudo exigem condicdes de operacao dispendiosas e

trabalho intensivo, o que resulta no aumento do custo de producao dos farmacos [27].

Seja qual for a técnica de micronizacao adotada, a existéncia de etapas poOs-
cristalizacao para ajuste do tamanho das particulas é sempre um custo acrescido no
processamento dos farmacos, pelo que a cristalizacao direta dos principios ativos parece ser o
ideal. No entanto a producao de particulas finas exige um controlo apertado das condicoes de
operacao para regular as velocidades de nucleacao e crescimento dos cristais. Para contornar
estas dificuldades recorre-se por vezes a adicdao de um agente estabilizante que iniba o
crescimento de certas faces dos cristais, através de uma técnica designada por micronizacao
“in situ” [26].

Devido a sua flexibilidade de operacao e excelentes propriedades de transferéncia de
massa e calor, pensa-se ser possivel a cristalizacao direta de principios ativos micronizados
sem qualquer aditivo no RFO-CPS. Se esta hipotese vier a ser comprovada constituira uma

grande vantagem no recurso a estes reatores.
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6 Procedimento experimental

6.1 Materiais

Paracetamol - Numero CAS 103-90-02, 98% de pureza, fornecido pela Sigma-Aldrich.

6.2 Equipamentos de analise de tamanhos e/ou morfologia

e Microscopio otico Zeiss Standard 20 acoplado a uma camara de video Sony, XCD-X700;
e Lupa Nikon SMZ1500 acoplada a uma camara de video Nikon DS-Ri1;

e Granulometro laser Coulter LS230.

6.3 Ensaios em regime “batch”

Preparou-se solucoes de paracetamol em agua ultrapura com as concentracoes de
41,70 g/kg, 31,05 g/kg e 23,12 g/kg, correspondentes as saturacdes de 60 °C, 50 °C e 40 °C,
respetivamente - ajuste da curva de solubilidade no Anexo 1. O paracetamol foi dissolvido a

75 °C e 400 rpm numa placa de aquecimento e agitacao durante aproximadamente 2h.

6.3.1 Ensaios no tanque-agitado

Nestes ensaios, o sistema de cristalizacdo é composto por um cristalizador
encamisado, um sistema de agitacao, um sensor de temperatura e um banho de
arrefecimento - Figura 15. Antes do inicio dos ensaios o banho de arrefecimento foi
termostatizado a 25 °C o que, devido as limitacoes de transferéncia de calor, resultou numa

temperatura de = 27 °C dentro do reator.

Os ensaios iniciaram-se através da adicao rapida de 250 ml das solucoes preparadas a
75 °C ao cristalizador, que se encontrava a 27 °C. Desta forma, as solucdes sofreram um

arrefecimento rapido alcancando sobressaturacoes elevadas.

No sentido de estudar o efeito da agitacao no processo de cristalizacao, foram
efetuados dois tipos de ensaios: tipo | e tipo Il. Nos ensaios do tipo | iniciou-se a agitacao
simultaneamente a adicao da solucao. Nos ensaios do tipo Il iniciou-se a agitacdo 30 min

depois da adicao da solucao. Monitorizou-se a evolucao da temperatura ao longo do tempo,
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num ponto fixo do cristalizador, e registou-se a temperatura referente ao inicio da nucleacao,
o qual foi detetado visualmente. Considerou-se como tempo de inducao o intervalo decorrido
entre o momento em que se atinge a temperatura de saturacao da solucao concentrada e o
momento em que nucleacao tem inicio. Apos 30 min da nucleacao ocorrer, interrompeu-se o
ensaio e recolheu-se uma amostra de cristais, para posterior analise da distribuicao de

tamanhos e morfologia.

Obteve-se a distribuicao de tamanhos e o tamanho médio em volume das particulas
através de um granulometro laser. A amostra foi analisada numa solucdo saturada de
paracetamol a temperatura ambiente. A morfologia dos cristais foi analisada com recurso a

um microscopio o6tico.

Figura 15 - Sistema de cristalizac@o do tanque agitado. A - Sistema de agitacdo; B - Sensor de

temperatura; C - Tanque agitado encamisado; D - Banho de arrefecimento

6.3.2 Ensaios no RFO-CSP

Nestes ensaios, o sistema de cristalizacdao é composto por um RFO-CSP encamisado,
um sistema de oscilacao, uma bomba peristaltica e um banho de arrefecimento - Figura 16.
Na Figura 17 representa-se o RFO-CSP em placa usado neste trabalho. Antes do inicio dos
ensaios o banho de arrefecimento foi termostatizado a 25 °C o que, devido as limitacoes de

transferéncia de calor, resultou numa temperatura de = 27 °C dentro do reator.

Os ensaios iniciaram-se através do enchimento do reator com a solucao concentrada a
um caudal de 5 ml/min. Depois do reator estar cheio, aguardou-se 5 min antes de se ligar a
agitacao. Para a solucao mais concentrada a agitacao foi iniciada simultaneamente a adicao
de solucao, uma vez que durante os 5 min de termostatizacao ocorria a nucleacao e posterior

crescimento dos cristais, que depositavam e aderiam as paredes do cristalizador. Nestes
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ensaios, antes do enchimento com a solucao concentrada, injetou-se no reator uma solucao

saturada a temperatura de arrefecimento para evitar a formacao de bolhas de ar.

Apds 30 min do inicio da nucleacao, o qual foi detetado visualmente, interrompeu-se o
ensaio e recolheu-se uma amostra de cristais, para posterior analise da distribuicao de

tamanhos e morfologia.

A analise de tamanhos das particulas foi realizada manualmente, com recurso a Adobe
Photoshop 5.5, através de fotografias obtidas recorrendo a uma lupa ou a um microscopico
otico, dependendo do tamanho dos cristais formados. Usou-se como critério de medicao a
maior dimensao da particula. Para estes ensaios apresentam-se distribuicoes de tamanhos e
tamanhos médios em nUmero. Nao foi possivel usar o granulometro laser dado que a
quantidade da amostra recolhida nao era suficiente para o equipamento efetuar a leitura. A

morfologia dos cristais foi analisada com recurso a um microscopio 6tico.

6.4 Ensaios em regime continuo

Preparou-se solucoes de paracetamol em agua ultrapura com as concentracoes de
41,70 g/kg, 36,24 g/kg, 36,14 g/kg e 30,68 g/kg. O paracetamol foi dissolvido a 75 °C e

400 rpm numa placa de aquecimento e agitacao durante aproximadamente 2h.

Nos ensaios em continuo foram testadas duas temperaturas de arrefecimento, isto é,
duas temperaturas do banho, 25 e 10 °C. As solucdes concentradas de 41,70 g/kg e 36,14 g/kg
foram cristalizadas a 25 °C e as solucdes concentradas de 36,24 g/kg e 30,68 g/kg foram
cristalizadas a 10 °C. Tendo em conta que o limite de solubilidade do paracetamol em agua é
de 14,90 g/kg a 25 °C e de 9,44 g/kg a 10 °C - Anexo 1 -, a diferenca maxima de
concentracoes, AC,,sx, Seria de 27 g/kg para as solucdes mais concentradas e de 21 g/kg para

as solucoées menos concentradas.

Antes do inicio dos ensaios termostatizou-se o banho a temperatura de arrefecimento
e injetou-se no reator uma solucao saturada a essa temperatura para evitar a formacao de

bolhas de ar durante o enchimento com a solucao concentrada.

Realizaram-se ensaios preliminares de regulacao do caudal de entrada para garantir
que a nucleacao ocorresse na seccao n.° 6 do RFO-CSP - Figura 17. A titulo de exemplo
apresenta-se neste trabalho os testes realizados a 25 °C, com os caudais de 5 ml/min e
9 ml/min para a solucao concentrada de 36,14 g/kg. Os ensaios preliminares indicaram como
caudais 6timos 11 ml/min para as solucdes mais concentradas e 9 ml/min para as solucdes
menos concentradas. Injetou-se no reator as solucdes a cristalizar com os caudais respetivos e

registou-se o local onde ocorreu a nucleacao.
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Durante os ensaios recolheu-se uma amostra de cristais no final do reator, para
posterior analise da distribuicdo de tamanhos e morfologia. A recolha foi realizada numa
solucdo saturada a temperatura de arrefecimento para evitar o crescimento/dissolucao dos
cristais durante a analise de tamanhos. A analise de tamanhos das particulas foi realizada
manualmente, com recurso a Adobe Photoshop 5.5, através de fotografias obtidas recorrendo
a uma lupa ou a um microscoépico 6tico, dependendo do tamanho dos cristais formados. Usou-
se como critério de medicao a maior dimensao da particula. Para estes ensaios apresentam-se
distribuicoes de tamanhos e tamanhos médios em numero. A morfologia dos cristais foi

analisada com recurso a um microscopio otico.

e A

Figura 16 - Sistema de cristalizacdGo do mesoreator. A - Placa de agitacdo e aquecimento;
B - Solucgéo sobressaturada; C - Bomba peristdltica; D - Oscilador; E - Cabeca de mistura;
F - Mesoreator; G - Banho de arrefecimento; S1, S2 e S3 - Sensores de temperatura
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Figura 17 - RFO-CSP em placa usado neste trabalho. A - entrada de dgua; B - saida de dgua;
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C - entradas/saidas intermédias; D - Cabeca de mistura
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7 Resultados e Discussao

7.1 Tanque agitado em regime “batch”

Na Figura 18 representa-se o perfil de temperatura e a variacao de temperatura por
unidade de tempo no tanque agitado para as diferentes velocidades de agitacao. Verifica-se
que a velocidade de arrefecimento, apesar de nao ser constante, é semelhante para todas as

velocidades de agitacao em estudo.
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Figura 18 - Perfil de temperatura (A) e variac@o de temperatura por unidade de tempo (B) no

tanque agitado para as diferentes velocidades de agitacado.

7.1.1 Efeito da velocidade de agitagcdo e da concentragdo inicial no tempo de inducéo,

temperatura de nucleacéo e sobressaturacdo de nucleacéo

Na Figura 19 (A) representa-se o tempo de inducao, t;,4, para as diferentes
velocidades de agitacao e concentracdes iniciais em ensaios do tipo |. A nucleacao nao
ocorreu até ao fim de 3h no ensaio sem agitacdo para a concentracado inicial, C;, de
23,12 g/kg. Verifica-se que o tempo de inducdao é menor para concentracbes iniciais e
velocidades de agitacao mais altas. Verifica-se ainda que, tal como é referido na literatura, o
tempo de inducao parece diminuir até a uma certa intensidade de agitacao critica a partir da

qual se mantém praticamente constante [28].

Na Figura 19 (B), (C) e (D) representa-se, respetivamente, a temperatura no inicio da
nucleacdo, T,,., a forca motriz de concentracdo no inicio da nucleacdo, AC,,., € a
sobressaturacdo relativa no inicio da nucleacdo, o¢,,., para as diferentes velocidades de

agitacdo e concentracdes iniciais em ensaios do tipo |. Verifica-se que quanto maior é a
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velocidade de agitacdao, maior é T,,,. € menor é AC,,c € 0y, O que seria expectavel uma vez

que o aumento da intensidade de mistura torna a difusao mais eficiente, o que reduz a

largura da zona de metaestabilidade. Contudo, este efeito s6 é significativo comparando

ensaios agitados com nao agitados. O aumento da agitacao nao produz efeitos tao

proeminentes, principalmente para concentracoes iniciais mais baixas. Este resultado devera

estar relacionado com o arrefecimento rapido a que a solucao concentrada esta sujeita. Como

€ possivel verificar na Figura 18, no final de 10 min a solucao encontra-se, praticamente, a

temperatura constante. Tendo em conta que o tempo de inducao para as concentracoes

iniciais de 31,05 g/kg e 23,12 g/kg é superior a 10 min, nao se poderiam esperar diferencas

muito mais significativas na sobressaturacao de nucleacao para as diferentes velocidades de

agitacao.
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Figura 19 - Tempo de inducéo (A), temperatura no inicio da nucleacgéo (B), forca motriz de

concentracdo no inicio da nucleacédo (C) e sobressaturacé@o relativa no inicio da nucleacéo (D)

para as diferentes velocidades de agitacdo e concentracées iniciais em ensaios do tipo I.
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7.1.2 Efeito da sobressaturacdo de nucleacdo no tempo de inducéo

Como foi ja referido no Capitulo 2, a sobressaturacao tem um papel determinante na
velocidade de nucleacdo e, consequentemente, no tempo de inducao. Na Figura 20
representa-se o tempo de inducao em funcao sobressaturacao de nucleacao, na forma de
forca motriz de concentracao (A) e de sobressaturacao relativa (B), para as diferentes

velocidades de agitacao em ensaios do tipo I.

Verifica-se que, tal como esperado, o tempo de inducao diminui com o aumento da
sobressaturacao de nucleacdo. A analise da Figura 20 (B) revela que o peso da concentracao
inicial é importante ja que para sobressaturacoes relativas semelhantes, o tempo de inducao

diminui com o aumento da concentracao inicial.
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Figura 20 - Tempo de inducdo em funcdo da forca motriz de concentracdo no inicio da
nucleacdo (A) e em funcdo da sobressaturacdo relativa no inicio da nucleacdo (B) para as

diferentes velocidades de agitacdo em ensaios do tipo |.

Em destaque: ensaios realizados com C;=41,70 g/kg.

Tendo em conta que o tempo de inducado € inversamente proporcional a velocidade de
nucleacao, a equacao (2.15) pode ser reescrita na forma:

_ lémo®v? (7.1)

lntind=—ll’1A+m B = 33

Os parametros A e B sdo obtidos da ordenada na origem e do declive do grafico de
Int,,. em funcdo de T3(InS)~2, respetivamente - Figura 21 (A). Na Figura 21 (B)
representam-se os parametros A e B em funcdo das diferentes velocidades de agitacao.
Verifica-se que o valor do parametro A, que se relaciona com a frequéncia das colisoes

moleculares em solucdo, aumenta com a velocidade de agitacao, o que seria expectavel uma
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vez que quanto maior € a agitacao da solucao maior é a probabilidade de as moléculas
chocarem entre si. Verifica-se também que o valor do parametro B é praticamente constante,
0 que seria expectavel uma vez que a barreira termodinamica que tem de ser vencida para a

ocorréncia da nucleacao nao se altera com a velocidade de agitacao.

O

8,00 - 0,0100 - 0\.\’ - 6,E+06
- 5,E+06
7,00 -
0,0080 - - 4,E+06
> A B
&56,00 § <$ (s") - 3,E+06 (K3)
s 0,0060 - - 2,E+06
5,00 - ®,
- 1,E+06
4,00 - - - - 0,0040 . . . 0,E+00
0,E+00 1,E-07 2,E-07 3,E-07 4,E-07 0 200 400 600 800
T-3(Ln S)2 (K3) f (rpm)
f=200 rpm ® =400 rpm f=600 rpm A ®B

Figura 21 - In t,,,. em funcdo de T~3(InS)~? (A) e pardmetros A e B (B) para as diferentes

velocidades de agitacdo.

7.1.3 Efeito da velocidade de agitacdo e concentragcdo inicial no tamanho médio e
distribuicdo de tamanhos dos cristais

Na Figura 22 representa-se o didmetro médio em volume, d} .4;,, dos cristais obtidos

no tanque agitado para as diferentes velocidades de agitacao e concentracoes iniciais (A) e

para diferentes sobressaturacoes relativas de nucleacao (B) em ensaios do tipo I.

Na Figura 23 representa-se a distribuicao de tamanhos em volume, fV(d), dos cristais
obtidos no tanque agitado para as diferentes velocidades de agitacao e concentracdes iniciais

em ensaios do tipo I.

Os ensaios sem agitacao e com f=200 rpm produziram cristais com um tamanho
superior ao limite maximo de deteccao do equipamento utilizado para fazer as medicoes

(2 mm) pelo que os seus resultados nao sao aqui apresentados.
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Figura 22 - DiGmetro médio em volume dos cristais obtidos no tanque agitado para as
diferentes velocidades de agitacdo e concentracées iniciais (A) e para diferentes

sobressaturacées relativas de nucleacdo (B) em ensaios do tipo I.
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Figura 23 - Distribuicdo de tamanhos em volume dos cristais obtidos no tanque agitado em
ensaios do tipo I. Resultados para diferentes velocidades de agitacéo (a esquerda).

Resultados para diferentes concentracées iniciais (a direita).
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Conclui-se da analise da Figura 22 que o tamanho médio em volume dos cristais
diminui com o aumento da velocidade de agitacao e da sobressaturacao relativa de
nucleacao. O efeito da sobressaturacdao vai ao encontro do previsto pela equacao (2.15):
quanto maior é a sobressaturacao, maior é a velocidade de nucleacao, isto €, maior é a
quantidade de nucleos produzidos por unidade de tempo, e, portanto, menor é a quantidade

de soluto que resta para o crescimento dos cristais.

A agitacao tem um efeito semelhante na velocidade de nucleacao, uma vez que
potencia o contacto entre moléculas de soluto e, por outro lado, tera também um efeito
importante no crescimento cristalino. Em relacio a este assunto, Ociardhd et al.
desenvolveram um estudo relacionado com o crescimento de cristais de paracetamol em
solucoes de agua/etanol e verificaram que a integracao superficial era a etapa limitante para
uma gama de fracées massicas de agua entre 0,35 e 0,70 [29]. E possivel que esta seja
também a etapa limitante na cristalizacao do paracetamol em agua pura, contudo os

resultados experimentais nao oferecem dados suficientes para inferir sobre este assunto.

Relativamente a distribuicao de tamanhos dos cristais, comparam-se, na Figura 23, os
resultados obtidos para diferentes velocidades de agitacdo - graficos A, B e C - e diferentes
concentracodes iniciais - graficos D e E. Verifica-se que o aumento destas variaveis torna a
distribuicao de tamanhos mais estreita. O efeito da concentracao inicial vai, mais uma vez,
ao encontro do previsto pela equacao (2.15) e o efeito da agitacao podera dever-se ao
aumento do grau de homogeneizacao conferido por velocidades de agitacao mais altas.
Quando a intensidade de mistura nao é suficiente, geram-se gradientes de temperatura e
concentracao dentro do reator, o que culmina em diferentes velocidades de nucleacao e

crescimento dos cristais.

Apesar da validade destes resultados, conhecer a verdadeira dimensao do efeito da
agitacdao implica que a nucleacdo ocorra sempre a mesma temperatura. Com esse intuito,
realizou-se um segundo conjunto de ensaios, designado por “ensaios do tipo II”. Nestes
ensaios contempla-se um periodo de 30 min entre a adicao da solucao concentrada e o inicio
da agitacdo, o que garante uma uniformizacao razoavel da temperatura da solucao no interior
do reator - Figura 18. Nao foi por isso possivel realizar ensaios deste tipo com a concentracao
inicial mais alta; a nucleacao ocorreria antes de se iniciar a agitacao (ver t;,q para f=0 rpm
na Figura 19 (A)). Com estes ensaios esperar-se-ia também obter temperaturas de nucleacao

mais baixas e, consequentemente, cristais mais pequenos.

Na Figura 24 representa-se o diametro médio em volume dos cristais obtidos no tanque
agitado para as diferentes velocidades de agitacao e concentracdes iniciais (A) e para
diferentes sobressaturacoes relativas de nucleacao (B) nos dois tipos de ensaios. Nos ensaios

de tipo Il a nucleacao ocorreu poucos segundos depois do inicio da agitacao.
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Figura 24 - DiGmetro médio em volume dos cristais obtidos no tanque agitado para as
diferentes velocidades de agitacdo e concentracées iniciais (A) e para diferentes

sobressaturacées relativas de nucleacdo (B) em ensaios do tipo | e em ensaios do tipo Il

Os resultados obtidos nestes segundos ensaios revelam uma tendéncia semelhante a
dos primeiros, contudo este novo conjunto de experiéncias permite um estudo isolado do
efeito da agitacao e, consequentemente, uma melhor caracterizacao do seu efeito no
tamanho das particulas. Na Figura 25 representa-se a diferenca entre o diametro médio dos
cristais obtidos com =400 rpm e f=600 rpm, d,o0 — dgoo, Para C;=23,12 g/kg e €;=31,05 g/kg
nos dois tipos de ensaios. Verifica-se que a diferenca de tamanhos é, na verdade,

praticamente o dodro do indicado pelos primeiros ensaios.

200 -
150 ~

100 -

o .
0

d400-deoo (1m)

Ci=23,12g/kg  Ci=31,05 g/kg

B Tipo | ¥ Tipo Il

Figura 25 - Diferenca entre o tamanho médio dos cristais obtidos com f=400 rpm e

f=600 rpm, para C;=23,12 g/ kg e C;=31,05 g/ kg nos dois tipos de ensaios.

Verificou-se ainda a formacao de cristais mais pequenos nos ensaios do tipo Il para
f=600 rpm, o que seria esperado uma vez que a nucleacdo ocorreu a uma temperatura
inferior a dos ensaios de tipo |. Para f=400 rpm o mesmo nao aconteceu. Nao foi possivel

determinar no decorrer deste estudo o motivo pelo qual tal tera acontecido.
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7.1.4 Efeito da velocidade de agitacdo e concentracado inicial na morfologia dos cristais

Na Figura 26 apresentam-se as fotografias dos cristais obtidos no tanque agitado em
ensaios do tipo Il. As imagens revelam a formacao do polimorfo monoclinico em todos os
ensaios, o que vai ao encontro do previsto no Capitulo 4 uma vez que as concentracoes

iniciais em estudo, medidas em In S, sao inferiores a 1,13.

A resolucdo das imagens, os cristais apresentam faces praticamente sem rugosidades,
contudo a existéncia dos fenomenos de aglomeracao e agregacao é evidente, principalmente
nos ensaios com a velocidade de agitacao mais alta. A diminuicao do tamanho dos cristais

com o aumento da concentracao inicial e da velocidade de agitacao é também notoria.

C;=23,12 g/kg C;=31,05 g/kg

200 rpm

f:

400 rpm

f:

600 rpm

f:

Figura 26 - Fotografias dos cristais obtidos no tanque agitado em ensaios do tipo Il.
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7.2 Mesoreator em regime “batch”

7.2.1 Efeito da amplitude de oscilagdo no tamanho médio e distribuicdo de tamanhos
dos cristais

Enquanto no tanque agitado a intensidade da mistura é caracterizada por uma so
variavel, a velocidade do agitador, no mesoreator de fluxo oscilatorio é caracterizada por
duas: a frequéncia e a amplitude de oscilacao. Estas variaveis desempenham papéis distintos

no processo de mistura.

Na Figura 27 representa-se o diametro médio em numero, d,«4,, das particulas
obtidas a diferentes amplitudes de oscilacao para f=4 Hz e C;=41,70 g/kg . Tendo em conta
que o mesoreator em estudo tem um comprimento de tubo sem constricaio de 14 mm,
considera-se o limite maximo de 7 mm de amplitude para garantir que o fluido oscila pelo

menos uma vez em cada um dos compartimentos.

Verifica-se da Figura 27 que o diametro médio das particulas diminui com o aumento
da amplitude. Note-se porém que os cristais analisados do ensaio com x,=5 mm nado sao
representativos uma vez que a grande maioria das particulas cresceu em depositos junto as
paredes e constricdes. Verificou-se por isso alguns problemas de escoamento nestas
condicoes, o que permite concluir que a amplitude desempenha um papel determinante na
suspensao dos cristais. Este resultado vai ao encontro do que é referido na literatura: quanto
maior é a amplitude de oscilacio maior é a dispersdo axial dentro do reator [30]. E
particularmente importante que os nucleos formados se mantenham dispersos quando se
pretende reduzir a velocidade de crescimento dos cristais uma vez que a velocidade relativa
entre o sélido e o fluido é menor nestas condicbes. Por este motivo os ensaios seguintes

foram realizados com a amplitude maxima de oscilacao.
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Figura 27 - Diametro médio em numero dos cristais obtidos no mesoreator em regime

“batch” com as diferentes amplitudes de oscilacdo para f=4 Hz e C;=41,70 g/kg.

Resultados e Discussédo 32



Aplicacdo de um novo reator de fluxo oscilatério no controlo da qualidade e tamanho dos cristais de paracetamol

7.2.2 Efeito da frequéncia de oscilagdo e da concentracao inicial no tamanho médio e

distribuicdo de tamanhos dos cristais

Na Figura 28 e na Figura 29 representa-se, respetivamente, o diametro médio e a
distribuicao de tamanhos em numero das particulas obtidas a diferentes frequéncias de
oscilacao e concentracdes iniciais para x,=7 mm. Com a concentracao inicial mais baixa,
C;=23,12 g/kg, os cristais formados cresceram em deposito, pelo que nao foi possivel extrair

uma amostra para analise de tamanhos.

Verifica-se da Figura 28 e da Figura 29 que o aumento da frequéncia e da
concentracao inicial diminui o diametro médio e estreita a distribuicao de tamanhos das
particulas obtidas. O efeito da concentracao inicial foi ja descrito na seccao anterior e o
efeito da frequéncia relaciona-se com o aumento da intensidade da mistura e da dipersao

radial no interior de cada compartimento [30].

800 - ®Ci=31,05 g/kg
600 - Q\\ @ Ci=41,70 g/kg
E
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0 T T T 1
0 1 2 3 4
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Figura 28 - DiGmetro médio em numero dos cristais obtidos no mesoreator em regime

“batch” para as diferentes frequéncias de oscilacdo e concentracdes iniciais com x,=7 mm.
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Figura 29 - Distribuicdo de tamanhos em numero dos cristais obtidos no mesoreator em
regime “batch” para as diferentes frequéncias de oscilacdo e concentracées iniciais com

Xo=7 mm.
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7.2.3 Efeito da frequéncia de oscilacdo e da concentracdo inicial na morfologia dos

cristais

C;=31,05 g/kg

C;=41,70 g/kg

1 Hz

f:

f=2 Hz

3 Hz

f:

f=4 Hz

Figura 30 - Fotografias dos cristais obtidos no mesoreator em regime “batch”.
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Na Figura 30 apresentam-se as fotografias dos cristais obtidos no mesoreator em
regime “batch”. Tal como no tanque agitado, formou-se o polimorfo monoclinico. Verificam-
se porém sinais claros de quebra dos cristais, muito provavelmente devido a intensidade de
mistura a que estao sujeitos neste reator. Sao ainda evidentes os fendmenos de agregacao e

aglomeracao, principalmente nos ensaios com frequéncias de oscilacao mais altas.

Nao foi objetivo deste trabalho fazer uma comparacao direta do tamanho dos cristais
obtidos no tanque agitado e no mesoreator; para que tal fosse possivel seria necessario que
ambos tivessem a mesma densidade de poténcia. No entanto, os resultados experimentais
permitem concluir que o mesoreator tem uma maior flexibilidade de operacao e uma
transferéncia de calor mais eficiente, o que torna possivel que a nucleacdo ocorra a valores
de sobressaturacao mais elevados e, consequentemente, a obtencao de particulas de menor

diametro.

7.3 Mesoreator em regime continuo

Uma das grandes vantagens do RFO-CSP é a possibilidade de ser operado em modo
continuo. Neste regime é possivel estabelecer o tempo de residéncia dos cristais através do
ajuste do caudal de entrada ou do comprimento do reator e, desta forma, regular o tamanho
dos cristais obtidos a saida. O comprimento do reator pode ser diminuido pela introducao da
solucdo sobressaturada numa das entradas intermédias ou aumentado através da juncao de
iguais reatores em série. Sendo o tempo de residéncia o fator chave seria possivel obter
resultados semelhantes em regime “batch” através do ajuste do tempo de batelada, no
entanto essa nao seria uma solucao pratica.

Nos ensaios em continuo verificaram-se porém alguns problemas de escoamento
poucos minutos depois do inicio da nucleacdo devido ao arrasto dos cristais ao longo do

reator. Em trabalhos futuros &, por isso, aconselhavel o aumento da abertura das constricoes.

7.3.1 Efeito do caudal, concentracdo inicial e temperatura de arrefecimento no tamanho

meédio e distribuicdo de tamanhos dos cristais

Na Figura 31 (A) representa-se o diametro médio em numero e na Figura 32 (A) a
distribuicao de tamanhos em numero dos cristais obtidos no mesoreator em regime continuo
para diferentes caudais de entrada e com (;=36,14 g/kg a temperatura de arrefecimento de
25 °C. Na Figura A2.1 - Anexo 2 - representam-se os perfis de temperatura no mesoreator para

estes ensaios.
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Verifica-se que o aumento do caudal, ao permitir uma taxa de arrefecimento mais
lenta, adia o inicio da nucleacao da seccao n° 4 com Q=5 ml/min para a seccao n° 6 com
Q=9 ml/min, o que limita o tempo que os cristais tém para crescer dentro do reator. Também
a distribuicao de tamanhos se torna mais estreita com o aumento do caudal, o que

provavelmente se deve a reducao dos fendmenos de agregacao e aglomeracao.
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Figura 31 - Diametro médio em numero dos cristais obtidos no mesoreator em regime
continuo. Resultados para diferentes caudais de entrada com C;=36,14 g/kg a 25 °C (A).

Resultados para diferentes concentracées iniciais e temperaturas de arrefecimento (B).
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Figura 32 - Distribuicdo de tamanhos em numero dos cristais obtidos no mesoreator em
regime continuo. Resultados para diferentes caudais de entrada com C;=36,14 g/kg a 25 °C

(A). Resultados para diferentes concentracées iniciais e temperaturas de arrefecimento (B).
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Na Figura 31 (B) representa-se o diametro médio em numero e na Figura 32 (B) a
distribuicao de tamanhos em numero dos cristais obtidos no mesoreator em regime continuo
para diferentes concentracdes iniciais e temperaturas de arrefecimento. Nestes ensaios a
nucleacao ocorreu no seccao n° 6 com um caudal de 9 ml/min para AC,,s,=21 g/kg e com um
caudal de 11 ml/min para AC,,4,=27 g/kg. A temperatura de nucleacao e a sobressaturacao de
nucleacao, na forma de forca motriz de concentracao e de sobressaturacao relativa, foram
estimadas a partir dos perfis de temperatura dentro do reator para estes ensaios - Figura A2.2

do Anexo 2 - e recorrendo a curva de solubilidade - Figura A1.1 do Anexo 1.

Na Figura 33 representa-se a temperatura de nucleacao (A), a sobressaturacao relativa
na nucleacao (B) e a forca motriz de concentracao na nucleacao (C) para as diferentes

concentracoes iniciais e temperaturas de arrefecimento.
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Figura 33 - Temperatura de nucleacdo (A), sobressaturacdo relativa na nucleacédo (B) e forca
motriz de concentrac@o na nucleacdo (C) para as diferentes concentracées iniciais e

temperaturas de arrefecimento. Em destaque ensaios com o,,,. semelhantes.

Verifica-se que a nucleacao teve inicio a valores de T,,,. semelhantes para as mesmas
temperaturas de arrefecimento e que os valores de AC,,., apesar de nao serem iguais a
ACps,, S0 muito semelhantes para os mesmos AC,,s, iniciais. Contudo, em termos de og,,., a
sobressaturacao no inicio da nucleacao € substancialmente diferente, pelo que efeito da
temperatura de arrefecimento nao pode ser visto isoladamente. Para analisar este efeito
comparam-se os dois ensaios em destaque na Figura 33 (B) cujas sobressaturacoes relativas

sao semelhantes - 6,,,.=1,77 € 0,,,,.=1,69.

Tendo em consideracdo a equacao (2.20), € expectavel que o aumento da
sobressaturacao e da temperatura conduza ao aumento da velocidade de crescimento dos

cristais. Os resultados experimentais estdo em concordancia com o previsto no que diz
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respeito ao efeito da temperatura de arrefecimento uma vez que se formaram cristais mais
pequenos e com uma distribuicao de tamanhos mais estreita para temperaturas mais baixas.
Por outro lado, o efeito da sobressaturacao ndao pode ser examinado com rigor uma vez que se
desconhece o seu valor no final da nucleacado, ou seja, no inicio da etapa de crescimento. O
facto de se terem formado cristais mais pequenos para maiores concentracoes iniciais devera

prender-se, essencialmente, com o seu efeito na velocidade de nucleacao.

7.3.2 Efeito do caudal de entrada, da concentracdo inicial e da temperatura de

arrefecimento na morfologia dos cristais
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Figura 34 - Fotografias dos cristais obtidos no mesoreator em regime continuo.
Note-se a diferenca de escalas.
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Na Figura 34 apresentam-se as fotografias dos cristais obtidos no mesoreator em
regime continuo. O fendmeno de aglomeracdao € evidente no ensaio a 25 °C, com
ACpmsx=21 g/kg e nucleacao na seccao n° 4. Verifica-se também um grande aumento da
quantidade de cristais produzidos com o aumento da concentracao inicial. Quanto a
morfologia dos cristais, observa-se a formacao do polimorfo monoclinico, mas o aumento da
sobressaturacao e a diminuicao da temperatura revelam uma tendéncia para o crescimento

preferencial de uma das faces, o que pode dar origem a forma ortorrombica.

O aumento da qualidade dos cristais, quando comparados com os que se obteve em
regime “batch”, é evidente. As faces parecem apresentar menos rugosidades e a quebra das

particulas ndo é tao acentuada.

7.3.3 Balanc¢o de populagéo

As distribuicbes de tamanhos obtidas em ensaios continuos permitem ainda a
realizacao de balancos populacionais a partir dos quais se pode inferir sobre as velocidades de

crescimento dos cristais.

Para efeitos praticos, consideram-se as seguintes suposicoes no calculo dos balancos
populacionais: (a) operacao em estado estacionario, (b) inexisténcia de cristais na corrente
de entrada, (c) todos os cristais tém a mesma forma, caracterizada por uma dimensao linear
L, (d) fenémenos de rutura, atrito e aglomeracao negligenciaveis e (e) velocidade de

crescimento independente do tamanho do cristal [10].

Num cristalizador, o numero de particulas que entra numa gama de tamanhos
compreendida entre L, e L,, AL, € igual ao numero de particulas que sai, seja por

crescimento, seja por escoamento. Logo:

Vn,G, + Q;;AL = Vny,G, + QAAL (7.2)

onde V é o volume do cristalizador, Q é o caudal volumétrico, G é a velocidade de
crescimento da dimensao linear, n é a densidade populacional, os indices [ e u dizem respeito
ao tamanho de cristal do limite inferior e superior da gama de tamanhos, respetivamente, o
indice i diz respeito as condicoes de entrada e o expoente ~ diz respeito ao valor médio na

gama de tamanhos considerada.
Tendo em conta que G = dL/dt e que dG/dL = 0, a medida que AL - 0:

dn _ n o ( L) (7.3)
dL = Gr VT Texp

Gt
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onde T =V/Q é o tempo de residéncia médio do cristal e n, é a densidade populacional dos

ndcleos.

Assim, a representacao de Inn em funcao de L € uma reta com ordenada na origem
Inn, e declive —1/Gz. O valor de n é, por sua vez, obtido da distribuicao de tamanhos através
da expressao:

_ Am (7.4)
n= apL3(AL)

onde Am é a massa compreendida na gama de tamanhos de L; até L,,, a« € o fator de forma do
cristal - assume-se que a=1 -, p € a massa volumica do cristal e L = (L; + L,)/2 é o tamanho

médio da gama de tamanhos [31].

Na gama de L, a L,, a distribuicio massica de tamanhos é obtida a partir da

distribuicao numérica por aproximacao a equacao:

fat = apl’fy (7.5)

onde f™ é a frequéncia massica absoluta e f, é a frequéncia numérica absoluta. Logo, a
massa total de cristais analisados, m,, € calculada pelo somatdrio da frequéncia massica

absoluta de todas as gamas de tamanhos.
Tendo em conta que:

m
(7.6)
Am =%
m e X P

onde p,; é a massa volumica da suspensao de cristais no reator, a equacao (7.4) é reescrita na
forma:

_ JaXps (7.7)
mg X AL

Uma vez que nao se monitorizou a concentracao de paracetamol dentro do reator, nao
foi possivel determinar com rigor o valor de p,. Este valor foi aproximado a metade do valor

da sobressaturacao na nucleacao.

Na Figura 35 representam-se os graficos de Inn em funcao de L para as diferentes
concentracoes iniciais e temperaturas de cristalizacao. O valor da velocidade de crescimento
dos cristais foi calculada a partir do declive e o valor de n, a partir da ordenada na origem da

reta de ajuste de cada grafico. A velocidade nucleacao foi estimada pela equacao:

] =n, X G (7.8)
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Figura 35 - Inn em funcdo de L para as diferentes concentracées iniciais e temperaturas de
arrefecimento.
ACs,=21 g/ kg (em cima); ACy,5,=27 g/kg (em baixo);
T=25 °C (a esquerda); T=10 °C (a direita)

Na Figura 36 representa-se a velocidade de crescimento dos cristais em funcao da
temperatura de arrefecimento para as diferentes concentracdes iniciais. Verifica-se que a
velocidade de crescimento é maior para temperaturas de cristalizacdo maiores e

concentracoes iniciais menores, o que vai ao encontro do previsto na seccao 7.3.1.

65,0 -
60,0 - $
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45,0 -
40,0 - *
35,0 - *
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0 5 10 15 20 25 30

T(CO
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®ACmax=21g/kg ®ACmax=27 g/kg
Figura 36 - Velocidade de crescimento dos cristais em funcdo da temperatura de

arrefecimento para as diferentes concentracées iniciais.
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Na Figura 37 representa-se a densidade populacional dos nucleos (A) e a velocidade de
nucleacao (B) em funcao da temperatura de arrefecimento para as diferentes concentracoes
iniciais. Os resultados obtidos vao ao encontro do previsto pela teoria da cristalizacao

relativamente ao efeito da sobressaturacao na velocidade de nucleacao.

N 20,00 ~ o 7,00 -
o o
< * hay 6,00 4 ‘O‘nuc=2,36
< 15,00 - =
£ 3 5,00 A
3 < |
T, 10,00 - g 400
“ o 3,00 -
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2 500 E 2,00 |
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®ACmax=21g/kg ®ACmax=27 g/kg ®ACmax=21g/kg ®ACmax=27 g/kg

Figura 37 - Densidade populacional dos nucleos (A) e velocidade de nucleacéo (B) em funcdo

da temperatura de arrefecimento para as diferentes concentracées iniciais.

7.4 Comparacao de resultados com outros autores

No que diz respeito ao diametro médio dos cristais, verifica-se um bom
enquadramento dos resultados obtidos neste trabalho com outros realizados em RFOs
convencionais. Chew et al. estudaram o efeito da sobressaturacao e da intensidade de
mistura no tamanho médio dos cristais de paracetamol, num RFO convencional em regime
“batch” [6]. Estes investigadores operaram o RFO numa gama de Re, compreendida entre
5660 e 9430 e obtiveram tamanhos médios de cristais entre 100 e 150 um. Neste trabalho
operou-se com Re, mais baixos, compreendidos entre 200 e 800, e obtiveram-se cristais
maiores, entre 153 e 653 um. Este efeito da intensidade de mistura no tamanho médio dos
cristais estd em concordancia com os resultados obtidos neste trabalho e num estudo

realizado por Brown et al. [32].

Relativamente a um dos principais objetivos deste trabalho, a obtencao de particulas
de tamanho inalavel, encontra-se na literatura um estudo realizado por Reis et al. com o
mesmo proposito. Estes investigadores estudaram a cristalizacao de paracetamol na presenca

de um aditivo, com o intuito de inibir o crescimento dos cristais e obter assim particulas
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micronizadas [26]. Nesse estudo os autores obtiveram, num reator do tipo tanque agitado e
em regime “batch”, cristais com um tamanho médio de 15,4 um e uma distribuicao de
tamanhos compreendida entre d,;=8,3 um e dyy,=22,6 um, em que d;, € dg, Sa0 0 tamanho
correspondente ao percentil 10 e 90 da distribuicao de tamanhos, respetivamente. Neste
trabalho, com recurso ao RFO-CSP e operando a temperaturas mais baixas em regime
continuo, foi possivel obter resultados muito semelhantes - d,sqi0=15 um, dip=5 um e

dgp=34 um - sem recorrer a qualquer aditivo.

No quediz respeito a velocidade de crescimento, Mitchell et al. estudaram a
velocidade de crescimento dos cristais de paracetamol em etanol e obtiveram os seguintes
parametros cinéticos: 4=9,979 m/s(m?/kmol)¢, E,=40,56 kJ/mol e g=1,602 [33]. Com estes
valores obtém-se a velocidade de crescimento recorrendo a equacao (2.20). Num outro
estudo conduzido por Ociardhad et al., em que se estudou o crescimento dos cristais de
paracetamol em solucdes de agua/etanol, os investigadores constataram que a velocidade de
crescimento diminui com o aumento da fraccao massica de agua. Assim sendo espera-se que
os valores de G obtidos a partir dos parametros cinéticos de Mitchell et al. sejam maiores que

os obtidos neste trabalho. Os resultados da Tabela 1 confirmam estas expectativas.

Tabela 1 - Comparacéo das velocidades de crescimento obtidas neste trabalho e calculadas a

partir dos par@metros cinéticos de Mitchell et al..

Onuc | G (M/s) (Mitchell et al.) | G (m/s) (Neste trabalho)
2,26 1,19x10°® 1,01x10°®
2,69 1,91x10°¢ 1,00x10°
2,77 8,65x107 6,81x10”
3,36 1,37x10°¢ 5,88x10”7
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8 Conclusoes

Neste trabalho faz-se um estudo comparativo das variaveis processuais que afetam as
etapas de nucleacao e crescimento dos cristais de paracetamol num cristalizador do tipo

tanque agitado e num novo mesoreator de fluxo oscilatorio.

Verifica-se que, tanto num reator como noutro, o aumento da intensidade de mistura
e da concentracao inicial resulta na diminuicao do tempo de nucleacao e da largura da zona
de metaestabilidade, na reducao do tamanho médio dos cristais produzidos e no
estreitamento da distribuicao de tamanhos. Conclui-se destes resultados experimentais que o
aumento destas variaveis aumenta a probabilidade das moléculas de soluto chocarem entre
si, 0 que vai ao encontro do previsto pela teoria classica e culmina com o aumento da

velocidade de nucleacao.

Contudo a mistura é alcancada de diferentes formas nos dois reatores. No tanque
agitado a mistura é caracterizada por uma so variavel, a velocidade do agitador, e no
mesoreator é caracterizada por duas, a amplitude e a frequéncia de oscilacao. A amplitude
desempenha um papel determinante na dispersao axial e a frequéncia relaciona-se com a
dispersao radial em cada compartimento. Isto significa que o mesoreator tem uma maior
flexibilidade de operacao, o que, juntamente com um processo de transferéncia de calor mais
eficiente, constitui uma grande vantagem sobre o tanque agitado. A intensidade de mistura
tem, porém, um efeito indesejavel que se relaciona com a quebra e agregacao das particulas,
o que culmina na formacao de cristais menos perfeitos e de faces mais rugosas. No
mesoreator este problema é contornado alterando o regime de operacao de “batch” para

continuo.

Tendo em vista o objetivo primordial deste trabalho de alcancar um tamanho médio e
uma distribuicao de tamanhos reduzidos, o melhor resultado alcancado, em regime “batch”,
foi de 249 um, com dyy — d,(=295 um, no tanque agitado, e de 153 um, com dg, —
d1o=170 um, no mesoreator. Estes resultados estdo, contudo, ainda muito aquem do

pretendido para que a inalacdo das particulas seja possivel.

Nos ensaios em continuo surge uma nova variavel processual: o caudal de alimentacao.
Verifica-se que quanto maior é o caudal de alimentacdao, menor é a taxa de arrefecimento e
mais tarde no reator ocorre a nucleacdo, o que limita o tempo que os cristais tém para
crescer e resulta na diminuicao do tamanho médio dos cristais obtidos. A diminuicao do
tempo de residéncia, através da alteracao do regime operacdao de “batch” para continuo,
resultou numa diminuicao de tamanho de 153 um, com dyy — d1,=170 um, para 41 um, com

dyo — d19=40 um, o que constitui uma diferenca significativa no sentido pretendido.
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Nos ensaios em continuo verificou-se porém alguns problemas de escoamento poucos
minutos depois do inicio da nucleacdo devido ao arrasto dos cristais ao longo do reator. No
futuro estes problemas poderao ser facilmente contornados através da adaptacao da largura

do reator nas constricoes.

Para reduzir ainda mais o tamanho dos cristais foi estudada a influéncia da
temperatura de cristalizacao na sua cinética de crescimento. Verificou-se uma diminuicao de
41 um, com dgy — d;p=40 um, para 15 um, com dgy — d;p=29 um, quando se diminuiu a
temperatura de cristalizacao de 25 °C para 10 °C. O calculo da velocidade de crescimento dos
cristais a partir dos balancos de populacao revela uma diminuicao superior a 30% com a

diminuicao da temperatura.

O novo mesoreator demonstra assim a sua flexibilidade de operacao na obtencao de
particulas com um tamanho controlado e limitado, através do ajuste das diversas variaveis
processuais que lhe estao associadas: regime de funcionamento, caudal de alimentacao,
comprimento do reator, frequéncia e ampliude de oscilacao e temperatura de cristalizacao.
Apesar de neste trabalho a menor distribuicao de tamanhos obtida nao corresponder ainda a
pretendida, a otimizacdo das variaveis processuais revela grande potencial para que esta seja

alcancada.

A utilizacdo do novo mesoreator noutros sistemas de cristalizacao revela-se também
promissora, uma vez que o sistema de cristalizacao do paracetamol em estudo neste trabalho
€ particularmente desafiante devido a conjugacao dos efeitos de forte agregacao, fragilidade

dos cristais e polimorfismo que esta substancia apresenta.
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8.1 Objectivos Realizados

No decorrer deste trabalho foram cumpridos os seguintes objetivos:

e Estudo das variaveis processuais que afetam as etapas de nucleacao e crescimento dos
cristais de paracetamol num cristalizador do tipo tanque agitado e num novo
mesoreator de fluxo oscilatério, em regime “batch”;

e Estudo das variaveis processuais que afetam as etapas de nucleacao e crescimento dos
cristais de paracetamol num novo mesoreator de fluxo oscilatério, em regime
continuo;

e Aplicacao do novo mesoreator no controlo da qualidade e tamanho dos cristais de

paracetamol com o intuito de produzir particulas de tamanho inalavel.

8.2 Limitacdes e Trabalho Futuro

Os ensaios realizados no ambito desta dissertacao oferecem resultados limitados no
que diz respeito a etapa de crescimento dos cristais de paracetamol. A monitorizacao da
concentracao de soluto ao longo do tempo nos ensaios “batch” e ao longo do reator nos
ensaios continuos, ou a realizacdo de ensaios de crescimento com sementeira, poderiam

indicar resultados mais conclusivos, o que é aconselhavel em trabalhos futuros.

O problema de escoamento do mesoreator em ensaios continuos constitui a maior das
suas limitacdes, pelo que se recomenda o aumento da largura das suas constricoes. Este
procedimento podera resultar, contudo, numa perda da eficiéncia de mistura, pelo que deve

ser levado a cabo um estudo de otimizacdo e compromisso das duas variaveis.

No que diz respeito a medicdo manual do tamanho das particulas, nao é a forma mais
reprodutivel de obter a distribuicdo de tamanhos. E por isso aconselhavel que se recorra a
uma ferramenta automatica de analise de imagem, alterando, contudo, o meio de dispersao
dos cristais para uma solucao que iniba a agregacao das particulas, como por exemplo uma

solucao saturada de paracetamol em isopropanol.
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Anexo 1

Curva de solubilidade

Na Tabela A1.1 apresenta-se o limite de solubilidade do paracetamol em agua, C%,

obtido a diferentes temperaturas por Granberg et al. [34]. Na Figura A1.1 representa-se a

curva de ajuste aos dados da Tabela A1.1.

Assim, usou-se neste trabalho a seguinte equacao de ajuste para calcular o limite de

solubilidade do paracetamol em agua em funcao da temperatura:

CS = 7,1033 exp(0,0295 x T)

(A1.1)

onde C° tem unidades de gramas de paracetamol por quilograma de agua (g/kg) e T tem

unidades de °C.

Tabela A1.1 - Limite de solubilidade

do paracetamol em dgua a diferentes

temperaturas [34].

T (°C) C* (g/kg)

0 7,21

5 8,21

10 9,44
15 10,97
20 12,78
25 14,90
30 17,39

C (g/kg)

20
18
16
14
12
10

O N A~ O

y = 7,1033€0.0295

T T T T T

0 5 10 15 20 25 30
T (°C)

Figura A1.1 - Curva de ajuste aos limites de
solubilidade da Tabela A1.1.
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Anexo 2  Perfis de temperaturas no mesoreator

Tabela A2.1 - Experiéncias realizadas no mesoreator em regime continuo. Tentrada € Tsaida

sd@o as temperaturas de entradas e saida do fluido no mesoreator, respetivamente.

Ci (g/kg) T (°C) | Q@ (mU/min) T piraaa (°C)| Tsaida (°C)
Ensaio 1 36,14 25 5 41,0 27,0
Ensaio 2 36,14 25 9 45,0 26,5
Ensaio 3 30,68 10 9 33,5 15,0
Ensaio 4 41,70 25 11 53,0 26,5
Ensaio 5 36,24 10 11 45,0 14,2
55 ~
50
45 ~
40
935 .
: 30 - Ensaio 1
25 - ——Ensaio 2
20 -
15
10 T T T 1
0 50 100 150 200

Comprimento do reator (cm)

Figura A2.1 - Perfis de temperatura no mesoreator nos ensaios 1 e 2 da Tabela A2.1.
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Figura A2.2 - Perfis de temperatura no mesoreator nos ensaios 2, 3, 4 e 5 da Tabela A2.1.
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