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RESUMO

O recobrimento de microgrinulos encontra suas principais aplicacbes nas
industrias de alimentos e farmacéutica. Os microgrinulos, segundo a tecnologia
farmacéutica, sfo particulas com didmetro na faixa de 0,1 a 0,8 mm, usados como
excipiente para fabricac@io de comprimidos e capsulas, no qual é inserido o principio ativo
do medicamento. Os principais objetivos do recobrimento de farmacos s3o: obter um
produto com liberago controlada do principio ativo; proteger os componentes; facilitar o
manuseio e administragio; mascarar sabor e isolar substincias incompativeis. A celulose
microcristalina - MICROCEL ¢ o principal excipiente usado na indistria farmacéutica, em
formulagdes solidas de dosagem oral, devido 4 baixa reatividade com os ingredientes
ativos. Neste trabalho, estudou-se o recobrimento de MICROCEL com suspensio aquosa
de Eudragit® em leito fluidizado. A suspensio polimérica & base de Eudragit® foi
atornizada sobre o leito de particulas, através de um bico atomizador de duplo-fluido. As
variaveis operacionais foram: pressio de atomizacgio (P,) igual a 68,95, 137,89 ¢ 206,84
kPa; vazio de suspensdo (W) igual a 6,4, 11,4 e 16,50 g/min; temperatura do ar na entrada
do leito (Tar) igual a 50, 60 e 70 °C e didmetro de particula (d,) igual a 0,200, 0,269 ¢ 0,329
mm. Os resultados experimentais permitiram investigar as variaveis-resposta: eficiéncia do
processo, crescimento relativo de particulas, indice de aglomeracio e razdo tempo de
atomizacfio/tempo de processo, utilizando um planejamento fatorial 2*. Os resultados
principais observados foram: eficiéncia do processo de 61 a 92 %; crescimento de
particulas de 10 a 13 %, indice de aglomerados de 0,02 a 4,70 % ¢ razio de tempo de
atomizacgdo/tempo de processo de 0,18 a 0,72. O planejamento experimental forneceu
modelos estatisticamente significativos para as respostas eficiéncia do processo,
crescimento de particulas e razfio tempo de atomizagio/tempo de processo. A partir dos
resultados do processo de recobrimento, considerou-se como faixa dtima de operacdo: Py =
137,89 kPa; W= 11,4 g/min; T, = 70 °C e d, = 0,269 mm. Nestas condi¢des, realizaram-
se experimentos de recobrimento de um granulado de MICROCEL, impregnado com
diclofenaco de sédio. Em seguida, o granulado recoberto foi submetido a um teste de
dissolugdo do principio ativo, em pH 4cido e basico, para testar a gastro-resisténcia e
validar o processo de recobrimento entérico.

Palavras-chave: recobrimento de garticuias, fluidizagdio, MICROCEL, Iliberacic
controlada, Eudragit”™.



ABSTRACT

Microgranules coating process has been applied mainly in both food and
pharmaceutical industries. According to pharmaceutical technology, microgranules are
particles of diameter range from 0.1 to 0.8 mm. The main objectives of solid particle
coating are to obtain a product with controlled release of active components, to protect the
particle from external conditions and to mask taste and odor. The objective of this work
was to study the coating of MICROCEL (micro-crystalline cellulose) with an aqueous
polymeric suspension of Eudragit® in a laboratory scale fluidized bed. The coating
operation was carried out using a fluidized bed with top spraying by a double-fluid nozzle.
In the present study, a 2* factor with three central points, 19 -run full factorial design was
employed to evaluate the effects of the operational variables on the coating process. The
independent variables studied were the air pressure of atomization (P,,); the flowrate of
coating suspension (W), the inlet air temperature (T,,) and the particle diameter (d;) on the
coating of MICROCEL. The values of the variables at the lower, central and upper levels
were fixed in 68.95, 137.89 and 206.84 kPa for Pa; 6.4, 11.4 and 16.5 g/min for W; 50, 60
and 70 °C for Ty and 0.200, 0.269 and 0.329 mm for d,. The responses analyzed were the
process efficiency, particles growth, agglomeration index and atomization-process time
ratio. From the statistical analysis of the results, polynomial models for the response
variables were adjusted. The results showed that process efficiency, particles growth and
atomization—process time ratio could be accurately predicted over the range of
experimental conditions. The results pointed out the optimized operational range for the
coating process: Py = 137.89 kPa; W, = 11.4 g/min; T = 70 °C and d, = 0.269 mm. For
these conditions, experimental runs of coating of granulated MICROCEL and sodium
diclofenac were carried out. The granulated mixture was prepared by wet granulation
process. After that, tests were performed in a dissolution apparatus according to USP XXIV
(American pharmacopeia). The tests had the objective of verifying the gastrointestinal

resistance release and thus validate the coating process.

Key-words: coating of particles, fluidization, MICROCEL, controlied release, Eudragit®.
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repeticio).
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Introducdo

CAPITULO 1

INTRODUCAO

O recobrimento de particulas encontra indmeras aplicacdes nas industrias guimica,
agricola e, principalmente, farmacéutica. A técnica de revestir pilulas e comprimidos com
solugdes agucaradas tem sido um processo utilizado na Inddstria Farmacéutica desde o
século X VI, tendo apresentado uma evoluggo significativa a partir de 1950 quando foram
introduzidos novos conceitos em equipamentos para recobrir €, nos anos 70, quande foi
iniciado o recobrimento com materiais poliméricos, formadores de filme. As principais
vantagens do recobrimento por filme ou pelicula s3o: tempo de processo e custo de mio-de-
obra reduzidos, pequeno acréscimo de peso das particulas ¢ possibilidade de modificar e
controlar a dissolu¢io do farmaco. Os materiais e os equipamentos de recobrimento
confribuem para 0s programas continuos de desenvolvimento e aperfeicoamento da
tecnologia farmacéutica. Como uma alternativa viavel na selegio do equipamento, tem-se o
leito fluidizado que é adequado para movimentar particulas pequenas ou microgranulos, na

faixa granulométrica de 0,1 a 1 mm.

Atunalmente, medicamentos envolvendo microgranulos recobertos t€m recebido
atencdo especial dos pesquisadores e do mercado de farmacos. Microgranulos, segundo a
tecnologia farmacéutica, sdo particulas com didmetro na faixa de 0,1 a 0,8 mm usados
como excipiente para fabricagfo de comprimidos e capsulas, nos quais é incorporade o
principio ativo do medicamento. O uso de microgrianulos revestidos apresenta vantagens

importantes como:
— controlar a dosagem ¢ o tempo de liberagdo da droga;
~ facilidade na dosagem, com maior confianga e conforto ao paciente;

— adicio em alimento s6lido ou liquido para facilitar a administragio a criangas ou

idosos;

— diminuir os efeitos colaterais, especialmente para os farmacos ativos;
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~ formulagdo com liberago modificada: liberagio sustentada, prolongada, repetida

ou retardada.

A tecnologia de recobrimento de microgrinulos, envolve o desenvolvimento de
composi¢bes de recobrimento, processe e eguipamento para recobrir. No Brasil, nfo
existem unidades de produgfio de microgrénulos recobertos em leito fluidizado
convencional, dai a importancia do desenvolvimento desse projeto. O processo utilizade no
pais, para recobrir comprimidos, € na matoria o método tradicional, através de drageadeira,
mas algumas industrias como a Almapal S.A. utilizam o leito fluidizado para revestimento
de granulos. A industria mundial de farmacos, utiliza um processo em leito fluido,
conhecido como técnica em estado suspenso, sendo que as empresas como a Glatt ¢ Rohm
da Alemanha, praticamente sfio fornecedores exclusivos destes equipamentos, torando seu

mercado altamente monopolizado e de custo muito elevado (FREITAS, 2001).

A literatura apresenta trabalhos sobre recobrimento de microgrinules, visando
principalmente analisar as caracteristicas do filme formado em particulas inertes como
vidro, alumina e outros (SMITH & NIENOW, 1983; TSUTUSUMI ef al., 1995; KAGE et
al., 1996; LINK & SCHLUNDER, 1997; ABE et al., 1998 ¢ SAKAI & ATAIDE, 2000)
bem como a analise do produto com relacfio & formulagdo, presenca de aditivos e eficiéncia
na cinética de liberagdo (CHANG & RUDNIC, 1991; ICHIKAWA et al., 1994; BECKERT
et al., 1996 e ALTAF et al., 1998). Todavia, estudos sobre a otimizagio do processo com
base nas varidveis operacionais utilizando particulas “reais” ou comerciais utilizadas como

excipiente na tecnologia farmacéutica, séo limitados.

Desde 1992, vem se desenvolvendo trabalhos sobre recobrimento de particulas no
Laboratorio de Fluidodindmica e Secagem - LFS da FEQ/UNICAMP (ROCHA, 1992,
TARANTO, 1992). Foi estudado o recobrimento de comprimidos em leitos de jorro e jorro-
fluidizado (ATAiDE, 1996), recobrimente de comprimidos em leito de jorro bidimensional
para trés posicdes de atomizagdo da suspensio (QUEIROZ FILHO, 1997) e recobrimento
de uréia com enxofre fundido em leito de jorro bidimensional (AYUB, 1997). Também foi
desenvolvido um trabalho sobre recobrimento de uréia com solugbes poliméricas, que
mostrou-se bastante promissor com relagdo a escolha da formulagdo da suspensdo de
recobrimento (DONIDA, 2000). Recentemente, foi concluido um trabalho sobre
recobrimento de sementes de brocolos em leito de jorro e fluidizado com suspensdo aquosa

de hidroxi-etil-celulose (ALMEIDA, 2002). Os resultados foram promissores,

2
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principalmente por preservar as sementes quando submetidas as condicdes ambientais € nio

afetar a qualidade de germinagéo.

Com base nesta experiéncia dispde-se de uma infra-estrutura basica e técnicas para
realizar experimentos de recobrimento de particulas. Dessa forma, a presente proposta de
trabalho teve como objetivo geral a instalaciio e analise experimental do processo de

recobrimento de celulose microcristalina — MICROCEL em leito fluidizado.

Devido & importancia do tema em questiio, e da necessidade de fundamentacéo do
estudo ¢ desenvolvimento do processo de recobrimentc de microgranulos em leitos

fluidodinamicamente ativos, foi proposto neste trabaltho desenvolver as seguintes etapas:

~ analisar e classificar 0s microgrinulos em forma e tamanho adequados para

utilizagBo nos equipamentos e no processo de recobrimento;

— montagem de um sistema experimental envolvende o projeto de um leite
fluidizado de particulas, a atomizagBio e a secagem da solugfio de recobrimento, visando
obter os microgranulos revestidos e estudar as influéncias das varidveis do processo na
qualidade do recobrimento, como: vazdes de suspensfio de recobrimento e de ar de
secagem, temperatura do ar que movimenta o leito e seca a suspensfio e pressdo do ar de
atomizag@io. As variadveis de processo e a caracterizacdo da particula original embasardo a
avaliagio qualitativa da eficiéncia do processo de recobrimento, através da verificacdo da
homogeneidade do recobrimento e a avaliagdo quantitativa, pela razfo entre a quantidade

de solidos aderida ao produto e a adicionada ao leito;

~ obtenclio dos dados experimentais, baseado em planejamento experimental e

analise estatistica dos resultados;

— avaliagio dos resultados obtidos sobre as influéncias das varidveis de processo na

qualidade do produto final e na eficiéncia do processo;

—~ obtencio de um modelo estatistico para as respostas eficiéncia do processo de
recobrimento, crescimento relativo de particulas, indice de aglomeragéio e razfio entre o

tempo de atomizagdo e o tempo de processo;

- para condicdes 6timas de operacdo no equipamento, realizagio de testes com

principio ativo, com estudo de liberaggo in vifro.
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CAPITULO 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 — Fundamentos de fluidizacio

2.1.1 — Introducio

A fluidiza¢io € o mecanismo em que um leito de particulas € suspenso por uma
corrente de fluido ascendente, fazendo com que as particulas se movimentem
randomicamente. A partir de uma determinada velocidade do fluido, quando a fluidizagio
se inicia, a diferenca de pressdo no leito permanece aproximadamente constante. O sistema

nessas condigbes se assemelha a um fluido, por isto 0 nome fluidizado.

O estudo da fluidizagdo envolve a avaliagdo dos pard@metros fluidodindmicos como
a velocidade e a porosidade de minima fluidizag#o. Estes pard@metros sfo obtidos a partir do
levantamento das curvas caracteristicas de queda de pressdo em fun¢do da velocidade
superficial do fluido, bem como as curvas representativas da velocidade superficial e a
porosidade do leito. Estes pardmetros sfo essenciais para o dimensionamento de

equipamentos em leito fluidizado.

Os parametros fluidodindmicos, velocidade e porosidade de minima fluidizac3o,
podem ser estimados por equagdes empiricas e semi-empiricas, como a equagio de WEN &
YU (1966) e a equaciio de GELDART & ABRAHAMSEN (1981).

2.1.2 — Caracteristicas das particulas

Com relagfio ao comportamento das particulas na fluidizacio, GELDART (1986)
identificou quatro categorias, que de acordo com o didmetro ¢ densidade sfo classificadas

em tipo C, A, B e D, como mostradas na Figura 2.1, onde:

Categoria C: Possui baixa densidade, tem particulas coesivas, é extremamente dificil de
fluidizar, com a formac8o de canais e sem a formacdo de bolhas. Proporciona baixa

expansdo do leito € pobre mistura dos sélidos.

4
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Categoria A: Possui uma grande faixa de fluidizagio entre a velocidade de minima
fluidizag@o, Umy, € a velocidade para iniciar as bolhas, U, proporcionando alta expansio do
leito e alta mistura do gés e do sélido. Quando a velocidade do gas aumenta acima de Up, a
fluidizaco ¢ borbulhante e € caracterizada por:

- as bolhas tem movimentos ascendentes mais rapidos que o gas;

~ as bolhas surgem apds o distribuidor, dividem-se e coalescem quando sobem em
diregfo a superficie do leito

- e leito raso, s¢ ha uma boa mistura das particulas, quando poucas bolhas estio
presentes;

— quando estas bolhas atingem ¢ didmetro do leito, o regime muda para pistonado.
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Figura 2.1 ~ Diagrama simplificado de classificacdo de particulas para fluidizagio
através de ar em condi¢Ges normais (GELDART, 1986).

Categoria B: Nio hé evidéncia do tamanho maximo de bolhas, de modo que a
coalescéncia ¢ o fendmeno predominante. O tamanho das bolhas aumenta com a altura do
leito e com a velocidade do gas em excesso (U — Upy), apresentando moderada expansio do

leito e mistura de particulas.

Categoria D: Possui alta densidade, requer alta velocidade para fluidizar ¢

3
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proporciona baixa expansio do leito e também baixa mistura de sélidos. S3o mais
adequadas ao movimento do jorro. As bolhas tem movimentos ascendentes mais lentos que

o gés e quando atingem o didmetro do leito, observa-se o slugging ou regime pistonado.
2.1.3 — Regimes de fluidizacio

De acordo com GRACE (1984), a fluidiza¢io pode ser dividida em varios regimes,

apresentados na Figura 2.2, onde:

Leite fixe: com velocidade do gas de zero até a de minima fluidiza¢3o. Nesta fase,
as particulas estfo iméveis e o fluido escoa entre os intersticios.

Fluidizacfio particulada: com velocidade do gas entre a de minima fluidizagiic e a
minima para iniciar o regime de bolhas. O leito se expande de maneira homogénea, a
superficie superior € bem definida, pouca agregacfio de particnlas e flutuagio de pressdo

pequena.

Fluidizagdo borbulhante: com velocidade do gas entre a minima para iniciar o
regime de bolhas e a minima para o regime empistonado. Varias bolhas sio formadas

proximas ao distribuidor e sobem para a superficie do leito.

Leito fixo f:s;ti?cmg] S Fludizedfd  pigjorago  Tubulento | g

“*u '
ﬂ -

'fr‘mf T

Figura 2.2 ~ Regimes de fluidizacio em fungio da velocidade superficial do gas.

Fluidizacfio pistonada: com velocidade do gis entre a minima para fluidizacg@o

pistonada e a minima para o regime turbulento. As bolhas formadas ocupam grande parte
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da coluna e a superficie superior sobe ¢ sofre colapsos com freqli€ncia, flutuacfes de

press&o sdo observadas.

Fluidizacio turbulenta: com velocidade do gés entre a minima para a fluidizacdo
turbulenta e a velocidade terminal das particulas. S3o observadas pequenas regides de
vazios € movimentos desordenados de particulas, a superficie superior € indefinida e

pequenas flutuacdes de pressdo sdo observadas.

Fluidiza¢fio rdpida: com velocidade do gés acima da velocidade terminal das
particulas. A superficie nfio ¢ definida, as particulas sfo transportadas para fora pelo topo ¢

podem ser capturadas por um ciclone ¢ recirculadas préximo ao fundo da coluna.

Transporte pneumadtice: a velocidade do gas € muito superior & velocidade
terminal das particulas. Nio hé praticamente particulas descendentes prdximo a superficie

do distribuidor de ar. As particulas sfo arrastadas do leito.
2.1.4 — Parimetros fluidodinimicos

Para a compreensdo do mecanismo da fluidizagio de sdélidos em determinado
processo, faz-se necessaria a determinago de pardmetros fluidodindmicos, velocidade e
porosidade de minima fluidizag8o, que traduzem o comportamento do leito poroso quando
da passagem do fluido através deste. Para que tais pardmetros possam ser determinados e
avaliados, deve-se analisar o efeito da velocidade superficial do fluido sobre o gradiente de
pressdo. Este estudo € essencial nfo s6 para o projeto de leitos fluidizados, como também

para a avaliacio das condi¢des de um equipamento j4 projetado.
Porosidade de minima fluidizacio

A porosidade de minima fluidizagfo (ens) corresponde & porosidade do leito na
condi¢io de minima fluidizagfio que por sua vez, corresponde & velocidade superficial do

fluido na qual se tem o inicio da fluidizag#o.

Fazendo-se um balango entre as forgas de arraste devido ao movimento ascendente

do ar e 0 peso das particulas, tem-se:

_ -| drea da segdo . ]
queda de pressdo volume do || fracdo de || peso especifico
) | transversal =|_ . IR .
no leito ) leito solidos de solidos
do leito
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APA=A4H, (1-&,)(p,~p,) 8 2.1

Rearranjando a Equagdo 2.1, chega-se & seguinte equagio para o calcuio da

porosidade de minima fluidizacdo:

AP
=1 2.2
gf Hmf(ppmpg)g ( )

A Equagio 2.2 pode ser usada para o calculo da porosidade do leito em fungfio da
queda de pressio ¢ altura do leito quando a velocidade superficial do ar varia desde zero até

a velocidade maxima.

Uma equagio empirica usada para estimativa da porosidade de minima fluidizac@o

em fungfo do didmetro do material em microns ¢ (McCABE & SMITH, 1967):
& =1-0,356(logd , - 1) (2.3)

Velocidade minima de fluidizacio

A velocidade minima de fluidiza¢fio corresponde a velocidade superficial do gas
em que a queda de pressfio se iguala ao peso aparente dos sdlidos. Nestas condicdes,
imediatamente, a fluidizagio é iniciada. As varias correlagdes existentes para estimativa da
velocidade de minima fluidizac3o, sio baseadas na Equac¢3o de Ergun. Neste trabalho,
utilizou-se as seguintes correlagdes:
a) WEN & YU (1966) utilizaram a equagdo de Ergun para particulas esféricas ¢ ndo
esféricas, para qualquer faixa de Reynolds. Foram feitas duas consideracdes:

1 — a equagdo de Ergun ¢ valida para a condi¢fio de minima fluidizagéo;

2 — a porosidade de minima fluidizagio (ens), depende do fator de forma (¢p) de acordo

com as relagOes:

13 =14 e }—-E%'fvgll
p'grryf ¢p8mf

Baseado nestas duas consideragdes, a Equagfio de Ergun pode ser reescrita da

seguinte forma:

3

0,5

%ee(p,—p)e |

Re,, =|33,7% +0,0408 "’0“”(’0"2 £.)8 -33,7 (2.4)
H
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by BABU et al. (1978) apresentaram uma correlagio empirica para particulas grandes e
pequenas com numerc de Reynolds na condigio de minima fluidizagfo, variando de
0,02 a 200:

Repy=[25,25° + 0,06514r]"° - 25,25 (2.5)

c) GRACE (1982) apresentou uma correlag@io baseada em dados da literatura com

niimeros de Arquimedes variando de 1 a 10%
Renr=[27,2° + 0,04084r]"7 - 27,2 (2.6)

d) LUCAS et al. (1986) apresentaram uma corelagfio para particulas com esfericidade
de de 0,5 a 0,8 fluidizadas por ar:

Renmr=[32,1° + 0,05714r]"7 - 32,1 2.7

A partir da velocidade minima de fluidizacio pode-se estimar a velocidade de
trabalho (velocidade superficial) do leito fluidizado. A velocidade de trabalho € um

parametro muito importante para o dimensionamento de uma cimara em leito fluidizado.

ROBINSON et al. (1968) fizeram uma revisdo sobre os métodos de operagdo
utilizados nos processos de recobrimento de formas farmacéuticas. O trabalho enfoca os
processos de recobrimento em panela rotatdria, compressio de comprimidos e
principalmente em leito fluido e leito de jorro. No leito fluidizado e no leito de jorro, a
principal forca para a separagdo de particula é o arraste que representa o resultado da

interagdo entre a particula e a vazdo de gas ascendente. A forga de arraste, (F3), € dada por:

F,=y"CD.p,.A,U* 2.8)
onde:
Fq — for¢a de arraste, (dina)
¥ — constante
CD - coeficiente de arraste
pg— densidade do gs, (g/cm’)
A, — drea da segho efetiva da particula, (cm?)

U -~ velocidade superficial, (cn/s)
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Para que haja separag@o de particula:
Fa=Gp+vy

Onde:
G, ~ peso da particula, (dina)
y - forga efetiva interparticula, (dina)

Se vy > Gy, o leito nfo fluidiza nem jorra porque no ha movimento de particulas
suficiente para fragmentar os canais criados pela corrente de gas ascendente. De forma
alternativa, este movimento de particulas pode se caracterizar como um leito deslizante, que
resulta de forma ocasional em supertensio ou pistonado. Fste tipo de adaptagiio ¢
ineficiente para o recobrimento de particulas. De acordo com esta condig8o limitante, (v >>
Gyp), pode-se considerar a elutriacio das particulas do leito, pois a velocidade superficial do
gas oferece uma separa¢do maior que a necessaria para o transporte. Desta forma, se G, for
proporcional a d, (didmetro da particula), 2 um limite inferior, a particula no pode ser
recoberta nem em leito fluidizado nem em leito de jorro. Este limite inferior varia com o
material utilizado (particula e recobrimento), mas os autores indicam um valor de d,

proximo a 100 um (ROBINSON ef al., 1968).

MA & KATO (1998) estudaram a elutriagio em leito fluidizado de uma mistura
formada de particulas finas e grossas. A composi¢io da mistura era de particulas grossas de
silica (grupo B: GELDART, 1986) com didmetro de 331 pm e de particulas finas de
calcario (grupos A e C: GELDART, 1986) com sete tamanhos diferentes, variando de 9,5 a
88 um. Cada tamanho foi combinado com a silica, gerando sete sistemas diferentes para os
experimentos. O leito utilizado tinha didmetro de 7,1 c¢m e altura de 102 cm. A velocidade
superficial do gas variou de 0,3 a 0,9 m/s. Foi utilizada outra coluna com tamanho de 10x60
cm para medir a velocidade de minima fluidizagdo das particulas grossas e da mistura. As
particulas elutriadas de calcério foram recolhidas por um ciclone. Apés 0s experimentos, a
fragio massica dos finos no leito foi obtida por andlise de peneiras. A taxa de elutriaco no

leito, A, pode ser calculada por:
A x
A, ==t | Zh 2.9
(2] 29)

10
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onde: A — 4rea da segfio transversal do leito, ()
A¢— taxa de elutriacdo total, (kg/s)
X1 — fracHo massica das particulas de tamanho i, no leito
Xy, — fracio massica das particulas de tamanho i, arrastadas do leito

Considerando um didmetro médio tinico para os pés elutriados e que a velocidade

do gas foi sempre maior que a velocidade terminal dos finos, temos:

xp =1 ¢ Ap = A. Deste modo, a equagio resultante &:

A1
A= (?].(XJ (2.10)

Fazendo-se um grafico de A em funcfio da velocidade superficial do gas, foi
observado que A aumenta rapidamente com o aumento da velocidade. Para analisar o efeito
do tamanho do po na taxa de elutriacdo, analisou-se A em fun¢io do difmetro da particula,
para varias velocidades. Observou-se que ocorren um maximo na taxa de elutriagiio em
torno do didmetro de 35 pm. Esta observagio contradiz a idéia de que particulas menores
tenham uma maior taxa de elutriagfo. Na prética, observa-se que com a diminuigio do
didmetro do pé, a forga de adesfo interparticulas é maior. Desta forma, a fluidizagdo de
particulas dos grupos A e B, resulta de um balanco entre a forga hidrodindmica e a forga
gravitacional. As particulas do grupo C interferem no comportamento da fluidizagio
quando o didmetro ¢ bem pequeno e aderem &s particulas do grupo B, pelas forgas de
coesdo, formando uma fase densa. Para os pds coesivos foi proposta uma correlagio

adimensional para a taxa de elutriagéo, baseada no ntimero de coesdes:

~---—-——1?'-—“-»-----»25,38Rez’22 NC™" para NC = 4,5 (2.11)
onde NC= = ¢ o nimero de coesdes; CP ¢ a constante de coesdo dos pés que pode
P,4,8

assumir um valor caracteristico igual 4 N/m® quando o d, < 100 pum, Re é o niimero de
Reynolds efetivo € K € a constante da taxa de elutriagfio de finos.
Os autores concluiram que a taxa de elutriagdo diminuiu com o decréscimo do

didmetro do pd ¢ este comportamento foi atribuido & forca de adesfio inter-particula.

11
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Observaram que uma analise tedrica e experimental sfo necessarias para ampliar os
conhecimentos sobre as relagdes entre elutriagio e forgas de adesdo inter-particula dos pds

do grupo C.

2.2 — Distribuidor de gas para leito fluidizado

Hé algum tempo, é comum o use de placas porosas de bronze sinferizado, areia
sinterizada, plastico sinterizado ou ago inoxidavel como distribuidores de leito fluidizado
em escala de laboratério. Esta pratica diminuiu, recentemente, pelas seguintes razdes:

— as placas sinterizadas podem sofrer variacbes na espessura ou permeabilidade,
provocando regides mortas e regides de alto escoamento;

— as placas destes materiais tem alto prego, sio frageis e de dificil operacéo;

— os resultados ndo s#o representativos para aumento de escala, desde que a placa

porosa proporcione a formaco de bolhas pequenas em operagSes industriais.

As placas perfuradas sio, muitas vezes, utilizadas em leitos fluidizados em escala
de laboratério. A perda de carga através da placa perfurada, APp, pode ser calculada pela
Equacio (2.12), (GELDART, 1986):

2AP,
Py

U.4, =CD.NF.AF (2.12)

emque: U — velocidade superficial do gas, (cm/s)
A; — érea da secdo transversal do leito, (cm®)
CD — coeficiente de arraste
APp - perda de carga na placa distribuidora, (Pa)
NF — ntimero de furos da placa
AF - 4rea do furo, (mm?)

Escolha do tipo de distribuidor

Segundo KUNII & LEVENSPIEL (1991), baseados em experimentos de outros
pesquisadores, a qualidade das bolhas num regime de fluidizagfo ¢ fortemente influenciada
pelo tipo de distribuidor utilizado. Esta analise é apresentada na Figura 2.3, de onde pode-

se concluir que:

— com poucas aberturas na entrada de ar, a flutuacfio na densidade do leito ¢

desprezivel para qualquer vazio;

12
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~ a densidade do leito varia com a altura ¢ com a canalizac¢fio do gés;

— com muitas aberturas na entrada de ar, a flutuagio na densidade do leito €
desprezivel para baixas vazdes de ar;

— a densidade do leitc é mais uniforme, com bolhas menores ¢ maior contato

gas/particula.

1 Fluidizagio adequada

Gualidade

inferior; - Butuagfes na

- flutuagdes 3 densidade do lesto
- canalzagio i

- “S}HE E‘ ,. Ei&

um fure muls-furos si:wizac.;o
Figura 2.3 — Qualidade de fluidiza¢@o em funcio do tipo de distribuidor (KUNII
& LEVENSPIEL, 1991).

No projeto de um distribuidor de ar, é necessdrio considerar inicialmente a
influéncia da perda de carga e, em seguida, selecionar o tipo de distribuidor a ser utilizado.
A escolha de materiais cerdmicos e metalicos apresenta algumas vantagens. Os cerimicos
tém a facilidade na confeccfio dos furos, resisténcia a corrosio e altas temperaturas e os

metalicos sfo resistentes ao impacto ¢ apresentam viabilidade econémica.

Na Figura 2.4, sdo apresentados varios tipos de distribuidores para leito fluidizado,
onde:
a) Placa simples, plana e perfurada — geralmente usada em escala de laboratodrio,
apresenta desvantagem quando as particulas pequenas obstruem os orificios;
b) Duas placas perfuradas e sobrepostas — este tipo pode resolver os problemas
apresentados no item (a). E conveniente para uso em escala industrial, é de facil construgo,

com boa distribuicio de gas;

13
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¢} Concava e perfurada — usada em leitos de particulas com baixo &ngulo de
escoamento para promover alta mistura de sélidos, evitando a formacdo de bolhas e canais
no centro do leito;

d) Convexa e perfurada — usada em leito de particulas que apresenta baixa
escoabilidade ;

e) Placas perfuradas com recheio — funciona como isolante térmico quando um leito
aquecido ¢ alimentado por gas frio. Melhora a distribuiciio de gas ¢ aumenta a perda de
carga,

f) Fendas entre barras em forma de grade — possui caracteristicas da placa perfurada
mas com menor distribuicio de gas;

g} e h) Bocais com “cap” — evitam que as particulas caiam no distribuidor.
Apresentam complicagdes na construcdo, no entanto, a distribuig@o de gas ndo ¢ superior
aos tipos (b) e (e);

i) Placas com multi-filtros — apresentam melhor distribuicdio de gas que os tipos (g) e
(h), todavia, cuidados especiais serdo necessarios para garantir que a entrada de gés esteja

livre de obsticulos ¢ j) Grade de tubos.

‘.

--mT - ]\ ‘ '..;r."--r-- .},,.,_,E :
(@ (&) {e)

§£¢&o£9éc
U

9)

Figura 2.4 ~ Exemplos de distribuidores de gas para leito fluidizado (KUNII &
LEVENSPIEL, 1991).

A experiéncia tem mostrado que os distribuidores tipo defletores e outros como

14



Capitulo 2 — Revisdo Biblioordfica

trocadores de calor, melhoram de forma considerdvel o contato gas-particula pela quebra no
crescimento das bolhas, sem no entanto comprometer o projeto do equipamento pelo

aumento da perda de carga no leito.
2.3 - Recobrimento e secagem em leito fluidizado

O secador que proporciona um contato mais intimo entre o material ¢ o gas de
secagem apresenta uma operacdo mais eficiente. Dentre os possiveis, destaca-se o secador
em leito fluidizado (KUNII & LEVENSPIEL, 1991}, cujo principio baseia-se no contato
solido-gas através da fluidizagiio das particulas solidas em uma coluna, por uma corrente

ascendente de gés.

Nos ultimos anos, a fluidizagdo vem sendo bastante utilizada nos processos
industriais em reagles cataliticas, combustdio, calcinagfo, granulagZo, recobrimento,
extragdo de metais por flotacfo e, principalmente, em secagem de materiais em suspensio ¢
granulados. A ampla utilizagdo desse mecanismo de contato deve-se, principalmente a alta
mobilidade e intensa mistura dos s6lidos, permitindo altissimas taxas de transferéncia de

calor e massa e um elevado grau de uniformidade da temperatura no interior do leito.
2.4 - Recobrimento de particulas em leito fluidizado

A qualidade dos produtos sélidos € determinada por sua composi¢do quimica e
propriedades fisicas. Na indistria quimica e farmacgéutica, os processos de formulacfio séo
empregados para se obter produtos com propriedades desejadas, através do recobrimento de

solidos. Faz-se recobrimento de sélidos com varios objetivos, tais como:

a) ativar um catalisador por recobrimento;

b) modificar, sustentar ou retardar o principio ativo de um medicamento;
¢) colorir comprimidos e alimentos (fatores estéticos);

d) proteger sélidos contra higroscopicidade e produtos toxicos;

e) melhorar as propriedades de manuseio.

A proposta do recobrimento, desde o principio, tem sido modificar as propriedades
quimicas ¢ fisicas das particulas, tais como: sabor, aparéncia, taxa de dissolugio,

reatividade, fluidez, friabilidade, entre outras.

Os métodos € equipamentos utilizados na industria farmacéutica para

recobrimento de particulas solidas incluem: drageadeiras, leitos de jorro e leitos fluidos

15
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(ROBINSON et al., 1968). O recobrimento de drogas com solugfes acucaradas para fins
medicinais data do século XVII. Desde o principio até hoje, os equipamentos mais
utilizados foram as drageadeiras. No entanto, WURSTER (1953) patenteou um
equipamento que utiliza suspensfo a ar quente, gue mostrou-se eficiente no recobrimento
de comprimidos com filme polimérico. Este processo foi denominado recobrimento em
leito fluido, leito ative ou leito mével. O processo em leito fluidodinamicamente ativo,
minimiza a abrasio ¢ defeitos no filme formado, provocados pelo contato
particula/particula. O leito fluidizado se enquadra nessa categoria, tem 0 mesmo principio e
pode operar com bateladas de 0,5 a 500 kg de particulas com didmetros que variam de 50
pm até tamanhos maiores que os comprimidos. O projeto inicial de Wiirster tem recebido
mudangas significativas, principalmente com o objetivo de melhorar o projeto do bico
atomizador e da distribuicdo do ar. Atualmente, hia varios tipos de equipamentos para
recobrimento em leito fluidizado testados em escala industrial, utilizando o bico atomizador
na posigdo tangencial, na base e no topo do leito (RHODES & PORTER, 1998). Apesar
deste tipo de processo ja ser utilizado na industria farmacéutica, ele vem sendo estudado

por alguns pesquisadores, com vistas a uma aplicaco mais eficiente do recobrimento.

O principio basico do recobrimento constitui-se em um leito de particulas que é
movimentado por uma corrente de gas ascendente e sobre as quais € aspergida uma solugfio
ou suspensdo de recobrimento. Esta solugfio vai envolvendo a particula num processo
simultineo de umedecimento e secagem até formar uma camada com caracteristicas
especificas. O recobrimento por aspersdo € um processo complexo que envolve trés
operagtes fundamentais: flmidizagio, atomizaco e secagem. Para que se tenha um processo
adequado € necessario o conhecimento e controle dos pardmetros envolvidos que sdo
variaveis de operagdo, variaveis de projeto do equipamento e propriedades associadas a
particula e ao liguido de recobrimento. O desempenho de um equipamento de recobrimento
¢ avaliado com base em trés critérios: qualidade do produto; eficiéncia do processo e tempo
de processamento. Uma operagdo de recobrimento é considerada 6tima, quando o produto
obtido apresenta qualidade desejada, quantidade minima de particulas aglomeradas e o
material ativo seja liberado em tempo e meio adequados (MAA et al., 1996). A Tabela 2.1
apresenta as opera¢des fundamentais envolvidas num processo de recobrimento por

aspersio em leito fluidizado.
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Tabela 2.1 — Pardmetros de processo envolvidos no recobrimento de particulas por aspersdo
(MAA et al., 1996).

Vazdo do ar de secagem
Posicio do bico de aspersio (topo, base ou tangencial)
Projeto do leito (ago inoxidavel, vidro, acrilico, etc.)

FLUIDIZACAO , ) ,
Tamanho e densidade da particula
Carga de particulas
Material de recobrimento
Vazio do ar de atomizagio
ATOMIZACAO Vazdo de liquido (solugfio ou suspensio)

Projeto do bico (mistura interna ou externa)
Viscosidade, tens#o superficial e densidade do lHquido

Temperatura de entrada do ar de secagem
Vazdo do ar de secagem

SECAGEM Vazdo de lquido (solugio ou suspensdo)
Vaz#o do ar de atomizagio

Concentracio da solucio

Segundo KLEINBACH & RIEDE (1995), o recobrimento pode ser classificado
nos tipos A,Be C:

TIPO A — recobrimento ideal, caracterizado por um recobrimento integral com camada de
espessura uniforme. A rela¢fio entre a taxa de liberagfo do principio ativo € o tempo é
linear;

TIPO B — o recobrimento também ¢ intacto, no entanto, a espessura da camada formada
ndo ¢ uniforme para todas as particulas. Em conseqiiéncia disso, a quantidade de
principio ativo liberada em fungdo do tempo é nfio-linear, Inicialmente, ¢ principio
ativo é liberado rapidamente, mas em seguida continua lentamente. As particulas com
camada fina liberam rapidamente, enquanto as particulas com camada espessa

liberam lentamente o principio ativo;

TIPO C ~ ¢ diferente do tipo B, em que algumas particulas apresentam imperfei¢des na
camada de recobrimento. Estas particulas liberam seu principio ativo quase
imediatamente, resultando numa descontinuidade na curva de liberagdo logo no

inicio. Depois disto, a liberac@o segue como no tipo B.
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A Figura 2.5 ilustra os tipos de recobrimento descritos.

100

Figura 2.5 —~ LiberagBio (%) em fun¢io do tempo de recobrimento para oS

diferentes tipos de recobrimento (KLEINBACH & RIEDE, 1995).

Na maioria das aplicagles, pretende-se um recobrimento do tipo A, o qual &
utilizado para se obter um produto com liberagdo retardada do principio ativo. Este tipo de

recobrimento € obtido quando duas condi¢bes acontecem:

a) cada particula recebe a mesma quantidade de recobrimento;
b) a camada de recobrimento formada sobre a superficie da particula tem a mesma

espessura.

Supondo que essas proposi¢des eram verdadeiras, KLEINBACH & RIEDE (1995)
determinaram experimentalmente a influéncia do movimento dos sélidos no projeto do leito
fluidizado e na qualidade do recobrimento. Foram recobertas particulas do grupo D
(segundo GELDART, 1986), 3,5 mm de didmetro e 2 g/cm’® de densidade, com velocidade
de minima fluidizac8o igual a 1,6 m/s. A suspensdo de recobrimento foi uma dispersdo
polimérica aquosa com teor de solidos de 15 e 25 % em peso. Utilizou-se um leito
fluidizado de 14 cm de didmetro onde as particulas foram movimentadas por altas
velocidades do gas (3 a 4,6 m/s) e o bico atomizador foi colocado na base do leito. Os
autores concluiram que a defini¢io dos parmetros de processo sio necessarios para se
chegar a uma qualidade satisfatéria de recobrimento. Dessa forma, sio necessarias novas

técnicas de laboratdrio, associadas a modelos tedricos, para minimizar o trabalho
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experimental requerido num processo de recobrimento de um produto desgjado.

SINGISER & LOWENTHAL (1961) recobriram comprimidos, de forma cdncava
padrdo e didmetro de 3,5 a 6,25 mm de face,.com filme entérico. No trabalho, fez-se uma
modifica¢3o no equipamento proposto por WURSTER (1953), de modo que 2 entrada de ar
na parte inferior do leito, fosse de forma cbnica. Esta alterago resultou num novo padrio
de circulagio para os comprimidos. A temperatura do ar na saida do leito (32238 °C)e a
umidade dos comprimidos representaram os pardmetros de controle para a descarga do
leito e tempo de secagem. Utilizou-se trés cdmaras de recobrimento com 15,2; 25,4 e 38,1
c¢m e capacidade de 4; 20 ¢ 40 kg de comprimidos, respectivamente. Como solugdo de
recobrimento utilizou-se o padrio CAP (fialato acetato de celulose) dissolvido em acetona e
etanol na proporgio de 625 mL de solugfo por quilo de comprimidos. A aplicacio deste

método apresentou as seguintes vantagens:

a) apos o recobrimento, os comprimidos apresentaram uma superficie lisa;
b} o procedimento automatizado ndo requereu habilidade técnica;

¢} ndo houve necessidade de acabamento apos o recobrimento;

d) aplicaco rapida;

e) perda de material desprezivel na parede equipamento;

f) nfo houve escape de vapores do solvente no ambiente de trabalho;

g) pequeno aurnento de peso;

h) quantidade de material de recobrimento uniforme, em cada batelada.

Em comparagio aos métodos convencionais, o processo em leito fluido leva 40
minutos para recobrir mais 20 minutos para a secagem de uma mesma quantidade de
comprimidos que a drageadeira, na qual esse processo leva duas horas (TUERCK &
CHARKHUFF, 1960).

CALDWELL & ROSEN (1964) patentearam um equipamento para recobrimento
em leito fluido por suspensio a ar, como modificacio do processo Wiirster. O equipamento
opera em condigSes Otimas para uma carga de particulas de 10-25 kg. Foram recobertos
"pellets" de agtcar e sulfato de célcio na faixa de 40-16 mesh com solugdes de glicidios
dissolvidas em solventes orgénicos, aspergidas a partir da base do leito. Foi observada uma
zona densa de particulas na regifio de aspersdo, permitindo uma economia do material de

recobrimento. A solugfic de recobrimento seca, nfio aderida a particula, era arrastada e
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recolhida por um ciclone. A temperatura do ar de movimentagio das particulas foi uma
variavel critica na preparacio dos pellets recobertos. A corrente de ar quente permitiu um
recobrimento mais eficiente. Variando a temperatura de 40 para 50 °C, em bateladas com
tempo de operagdo semelhante, a porcentagem da droga liberada variou de 17 a 100 %
quando submetida a teste de liberagiio num fluido intestinal padrio (USP — Farmacopéia
Americana). Chegou-se 2 conclusfio que o equipamento € versatii e pode ser utilizado em
varios processos farmacéuticos de recobrimento, como a aplicagio de poés e liquidos em
"pellets” e na preparacdo de recobrimento entérico de “pellets”, comprimidos e capsulas.
Obteve-se alto grau de reprodutibilidade em condi¢des similares e em escala industrial. Nio

houve problemas relativos 2 mudanca de escala.

ROBINSON et al. (1968) apresentaram um projeto com descricfio do equipamento
e método de operacio para o recobrimento de particulas s¢lidas. No processo, as particulas
sio movimentadas no leito por um fluxo de gas turbulento, através de um tubo central por
onde passam as particulas em movimento ascendente, quando entra em contato com
goticulas de liquido que s&o aspergidas por um bico atomizador que fica no topo do leito.
Na zona de recobrimento, hd uma mistura intensa, evitando que as goticulas de liquido
sequem antes de atingir os sélidos. As particulas caem na regido densa entre a parede € o
tubo central, dando continuidade ao ciclo de recobrimento. Foram recobertas particulas de
aglicar na faixa de 710-840 um com solugdes de etilcelulose e em seguida foram feitos
testes de dissolucfo e verificou-se que o material recoberto foi liberado 81 % em média,
durante quatro horas. Também foram recobertos cristais de AAS (acido acetil salisilico)
com solugdes de CAP (ftalato acetato de celulose ). Para os testes de dissolug8o, utilizou-se
dois meios de liberaco: no fluido gastrico houve liberag@io de 4 a 9 % em quatro horas e no
fluido intestinal, houve liberac@o acima de 98 % em 15 minutos. Mostrou-se que € possivel
recobrir particulas numa faixa de 10 a 1000 ym de didmetro com diversas solucdes de
recobrimento. O estude apresentou contribuigio relevante para a tecnologia de

recobrimento, com formulag@o ¢ dosagem, para a industria farmacéutica.

DAVIES & GLOOR (1971) estudaram o efeito das propriedades fisicas dos
granulos e das varidveis de processo na granulag@io em um granulado spray de leito fluido.
Utilizou-se um granulador em leito fluido construido em ago inoxidavel com capacidade de
10 kg. O leito possui um recipiente de particulas que aumenta de 35,6 a 53,3 cm, que

corresponde & expansio do difmetro. As particulas de lactose, na faixa de 177 a 840 pm,
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foram suportadas por uma tela de distribuigdo e movimentadas por um elevador pneumatico
acoplado a base da coluna. O bico de atomizacéo foi colocado no centro do leito a 72,4 em
acima da tela de retenc@o de particulas e, para aspergir a suspensio granulante, foi operado
a uma pressio de 1,5 kg /om®. A temperatura de granulagdio foi mantida em 50 °C e a vaziio
do ar de fluidizagio em 594,6 m’/h. Foram analisadas: vazio de suspensio, pressio do ar de
atomizagdo, posi¢io do bico de atomizagio e temperatura do ar de entrada. As principais

conclusdes foram:

a) a altura do bico de atomizacfo apresentou efeito significativo no tamanho ¢ na
friabilidade dos grénulos formados, enquanto as propriedades do escoamento e redugéo da
carga, apresentaram efeito desprezivel;

b) temperaturas elevadas aumentam a taxa de evaporacio do solvente, diminuindo a
ummidade e o crescimento de particulas, enquanto a baixas temperaturas, o molhamento das
particulas provoca a defluidizagfio do leito;

¢) baixa presséo de atomizagfio aumenta o tamanho das gotas aspergidas, provocande
aglomerac8o e dificultando o estado de fluidizagio;

d) o tamanho médio do grinulo ainda pode ser aumentado com o poder de

molhamento da suspens@o ou aumento da concentracio da suspensio de atomizagéio.

Em outro trabalho de pesquisa (SMITH & NIENOW, 1983), foram recobertas
particulas de vidro e alumina por aglomeragio em leito fluidizado. O estudo teve o objetivo
de esclarecer os mecanismos de crescimento de particulas e de como determinar condigdes
para eliminar o fendmeno de defluidizagio. O leito consta de uma coluna de vidro com 15
c¢m de didmetro com placa perfurada no distribuidor. A solugdo de recobrimento foi a base
de acido benzodico e polietileno glicol dissolvidos em metanol. A ponta do bico atomizador
coincide com a superficie do leito fixo, de modo que ao fluidizar este fica submerso, e o
jato de aspersdio tem um contato direto com as particulas. A escolha da posigio do bico foi
importante para evitar que ocorram os seguintes problemas: aglomeragdo — quando o bico €
colocado sobre o leito; encharcamento — quando o bico € colocado muito proximo ao leito e
elutriagio — quando € colocado bem distante do leito e as goticulas secam antes de colidir
com as particulas. O crescimento da pelicula foi analisado por peneiramento, através de
amostras retiradas do leito em intervalos de tempo pré-determinados. Utilizou-se a notagéo
velocidade do gas em excesso, (U - Umns), para verificar esta dependéncia. Observou-se que

as particulas retiradas do leito a (U - Ung) = 0,15 ou 0,275 m/s apresentaram aglomeracdo e
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que a altas velocidades (acima de 0,525 m/s), ¢ mecanismo dominante € o crescimento da
pelicula por formagdo de camadas e gue este independe da velocidade do gas em excesso
(SMITH & NIENOW, 1983).

No trabatho de CHENG & TURTON (1994), foram feitos estudos para determinar
a uniformidade do recobrimento de particulas esféricas de | mm de difimetro. Foi utilizado
um leito fluidizado que consiste de uma coluna cilindrica em acrilico com 6 polegadas de
didmetro ¢ um fubo central acoplado coaxialmente ao leito. Acima do tubo central, o leito
tem uma cAmara de expansio com 9 polegadas de didmetro onde hi a liberagfio das
particulas. Na base do leito, foi colocada uma placa distribuidora em ago inoxidavel, na
qual foi acoplado o bico atomizador. A quantidade de material aderido as particulas durante
cada batelada foi medida e avaliada, através das mudangas nas condi¢Ges de fluidizacio.
Investigou-se estas variacdes com base na quantidade de material aderido a particula e o
numerc de vezes que a particula cruza a regifio de aspersdo. Para isto, foi utilizada e
implementada a técnica de tragador magnético para medir a taxa de circulacdo de sélidos.
Foi propostc um modelo fenomenolégico, baseado nos efeitos de obstrugio ou
retardamento da particula nesta regido do leito. Para o modelo desenvolvido, foram feitas

consideractes com relacfio a interacio de particulas e ao material de recobrimento:

a) a zona de aspersdo tem a forma de um cone oco;

b) o movimento das particulas na zona de aspersdo possui velocidade constante;

¢) aporosidade na zona de aspersio ¢ constante;

d) as particulas sdo distribuidas igualmente, sem interrupgéo, entre o bico de asperséo

¢ a parede interna do tubo central.

0O modelo se mostrou preditivo, no entanto, € bastante sensivel a vanagdes nas
condigbes operacionais, principalmente em relacdo a variagiio na geometria do leito ¢ a

nio-uniformidade na porosidade da regifio de aspersio.

MAA et al. (1996) estudaram a viabilidade do processo de recobrimento de lactose
usando um recobridor em leito fluido do tipo Glatt (STREA-1). Os experimentos foram
realizados em bateladas de 0,2 ¢ 0,5 kg. O leito consiste de uma unidade de controle, uma
cAmara de secagem e um bico de atomizagdo duplo-fluido, apresentando duas
configuracSes: bico atomizador na base, com tubo central; e no topo do leito. A unidade de

controle permite ¢ acompanhamento do tempo de operacfio, vazio do ar de secagem,
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temperatura do ar de entrada, presso de atomiza¢io e pressdo do ar na saida do leito. Para
comparar os resultados, foi testado um recobridor por aspersio (GPCG-1), com base no
processo Wurster, utilizado em trabalho anterior (MAA et al., 1996). As particulas tinham
duas fragGes de tamanho, 53-125 pm e 125-250 um e tiveram aspersfo com agua pura,
solugdo aquosa de lactose e soluclic aquosa da proteina rhDNase {(recombinant human
deoxyribonuclease). O desempenho do recobrimento foi baseado em trés critérios:
qualidade do produto, rendimento do produto e tempo de produco. Foi analisado ¢ efeito
dos pardmetros de operacio, projeto do equipamente e formulagfio da proteina sobre o
desempenho do recobrimento. De modo geral, o equipamento GPCG-1 produziu particulas
com menor aglomeragiio e maior rendimento comparado ao STREA-1. Os melhores
resultados foram observados, quando se trabalhou com particulas na faixa de 125-250 um,
no equipamento GPCG-1, bico de atomizagZo na base e a soluglo de recobrimento

contendo 14 e 28 mg/ml da proteina DNase.

O trabalho de KAGE er ol (1996) teve como objetivo discutir o efeito das
varidveis operacionais na eficiéncia do recobrimento de esferas de vidro com pos de nylon
e silica, em dispersdes aquosas de PVA {alcool polivinil). O equipamento experimental
constitui-s¢ em uma coluna em leito fluidizado com 21 cm de didmetro acoplada a uma
parte cnica onde € inserida uma placa distribuidora com 10 ¢cm de didmetro. As condigBes

em que foram realizados os experimentos sfo apresentados na Tabela 2.2 a seguir:

Tabela 2.2 — Condi¢Bes operacionais para os testes realizados por KAGE et al. (1996).

Varidvel Valor Unidade
Vazio de suspensido 3a15x10° m’/min
Vazio do gis de entrada 0,9 m’/min
Temperatura do leito 55a125 °C
Temperatura da suspensio 30 °C

Para fazer o recobrimento, a dispersfio foi aspergida 30 cm acima do leito de
particulas. Para fazer a analise da massa aderida e da eficiéncia do recobrimento, foram
retiradas pequenas amostras de particulas em intervalos de 5 e 10 minutos. A amostra foi
imersa em agua € apds a dissolugdio, o pd foi separado e pesado. A temperatura e a

concentracdo de nylon e de silica, na solugio de recobrimento, foram mantidas constantes.
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Os melhores resultados foram obtidos para baixas temperaturas e altas umidades do gas de
enfrada. Com base no trabalho realizado, 0s autores concluiram que a eficiéncia do
recobrimento € determinada pelo teor de umidade da pelicula formada e esta ¢ diretamente

influenciada pela temperatura de operagéo.

LINK ¢ SCHLUNDER (1997) desenvolveram um novo métode que permite a
observagdo direta do mecanismo de formag3o da particula, desde a deposiciio da gota de
liquido, espalhamento, umedecimento e secagem. Baseado neste método, um equipamento
experimental foi desenvolvido, permitindo uma pesquisa detalhada dos mecanismos basicos
pelos quais os granulos sdo formados. O granulador em leito fluidizado consta de uma
coluna cilindrica de vidro com 15 cm de didmetro, um tubo capilar para suspender o coletor
de particulas e um bico atomizador. As particulas utilizadas foram esferas de aluminio de
1,3 mm de didmetro, recobertas com solugbes aquosas de cloreto de sédio e lactose, a
diferentes concentragles € com suspensdo aquosa de hidroxido de calcio. Os resultados
apresentados mostraram que usando este método € possivel obter informagdes se a
granulagdo ¢ viavel para o material de interesse e quais sio os pardmetros 6timos de
processo. Atualmente, nenhum projeto de granulagdo por aspersdo em leito fluidizado &
realizado sem utilizar incansaveis testes em planta piloto. O novo método apresentado por
LINK e SCHLUNDER (1997) pode ajudar a minimizar o trabalho de pesquisa preliminar e
a quantidade de materiais testados exigidos para um novo produto ou formulagéo, para que

seja granulado com éxito em leito fluidizado.

MAA e HSU (1997) mostraram a viabilidade do recobrimento de particulas
pequenas com solugdo de proteina num recobridor tipe Glatt. O equipamento consta de um
recobridor em “spray”, basecado no processo Wiirster € uma cimara de secagem em leito
fluidizado. Os experimentos foram realizados em quatro bateladas de 0,5 kg de lactose em
cada uma, nas seguintes condi¢des: concentracdo de rhDNase de 41 e 28 mg/ml;
temperatura do ar de entrada 68 a 85 °C e vazdo de liquido 12-14 g/min. Utilizou-se duas
faixas de tamanho das particulas de lactose: 53 a 125 um e 125 a 250 pm. A soluggo de
recobrimento, 4 base de uma proteina padriio rhDNase, foi aspergida por um bico
atomizador duplo fluido com 0,7 mm de abertura. Variou-se a concentragio de proteina
para se obter varias camadas de recobrimento. A viabilidade deste processo é demonstrada
com base em quatro critérios:

a) baixa aglomeragio de particulas;
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b) alta eficiéncia na produgo;

¢) forte integridade no recobrimento;

d) estabilidade da proteina.
Conclui-se que com o aumento da concentraciic de proteina, aumenta-se a camada de
recobrimento, provocando agregacdo das particulas. Observou-se a formagio de uma
quantidade significativa de aglomerados durante o processo de recobrimento. Para
minimizar este efeito, utilizou-se um estabilizador térmico para reduzir & agregacio e

aumentar a bicatividade da proteina,

MARONGA ¢ WNUKOWSKI (1997) desenvolveram um procedimento para
estabelecer os perfis de temperatura ¢ umidade no recobrimento de particulas em leito
fluidizado. O processo envolve medidas diretas das varidveis nas posi¢des escolhidas,
gerando valores adicionais entre a posicdo medida e a posigfio processada, para se obter os
perfis. Foi utilizado um programa computacional para sobrepor os perfis de umidade e
temperatura, em conjunto com as caracteristicas dos valores medidos, que levou a uma
delineacdo das diferentes zonas dentro do leito. O equipamento experimental tem
capacidade superior a 10 kg e o processo pode ser operado de forma continua ou em
batelada. A coluna de fluidizagiio cOnico-cilindrica, com a parte cdnica junto a placa
distribuidora, O didmetro da parte cdnica do leito é 0,225 m na base e 0,3 m no topo. Para
promover uma boa distribui¢fio de ar, uma placa em ago inoxidavel com malha de 0,325
mm e 1 mm de espessura foi utilizada. As particulas recobertas foram granulos de lactose,
que passavam numa malha de 1,25 mm e eram retidas numa de 0,8 mm. A aspersio sobre o
leito era feita com 4gua através de um bico de atomizagfio com vazio de 0,9x10° m*/s e a
velocidade do gas em excesso (U — Uny) igual a 0,874 m/s. Os resultados dos perfis foram
apresentados através de graficos com tonalidades de cores diferentes para representar a
variagdo da presso, temperatura ¢ umidade em cada zona do leito. A forma exata do perfil
depende de muitas varidveis como:; numero de particulas, vaziio e modo de aspersio,
velocidade de fluidizag3o e geometria do leito. O procedimento representou uma
ferramenta importante no projeto de unidades de processo e na escolha de suas variaveis

para que se obtenha um bom rendimento no recobrimento.

ABE er al. (1998) analisaram experimentalmente a influéncia das varidveis
operacionais no processo de recobrimento, como massa de recobrimento no produto final €

eficiéneia do recobrimento. Utilizou-se um leito fluidizado cilindrico com 25 c¢m de
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diéﬁaétro. Na base do leito, foi acoplado um disco rotatorio de 23 cin € 1no espago enire o
disco ¢ a parede interna do leito, uma malha com “mesh” 74 pm. Foram utilizadas
particulas de vidro com distribuigbes granulométricas diferentes: de 149 a 297 um
recobertas com solucio de cloreto de sédio, e de 350 a 500 um recobertas com solugio de

dextrana (PM 15.000 a2 20.000}. A operacio de recobrimento foi realizada de acordo com o
seguinte procedimento: a vazfo, temperatura do ar de entrada (70 °C) e a velocidade
rotacional do disco foram ajustadas nas condigdes especificadas, € em seguida, o leito foi
carregado com as particulas. O ar de fluidizacio promove a expanso das particulas
proximas a parede do leito, que a seguir sdo desaceleradas, caem no centro do disco e sdo
arrastadas pela forga centrifuga em dire¢dio a parede, formando um movimento continuo.
Quando o leito entrava em equilibrio térmico, a solugfio de recobrimento era aspergida
sobre 0 mesmo, pelo bico atomizador tipo mistura externa, colocado a 20 cm acima do
leito. Como resultado, foi obtido que a massa de recobrimento por unidade de 4rea de uma
particula, seguiu uma distribui¢do normal. Ainda foi analisado o coeficiente de variagio,
CV, que determina uma relagdo tedrica das varidveis operacionais com o recobrimento em

leito fluidizado:

21 172
V= (1-a) == (2.13)
B,
onde: a — fraglio de particulas na zona de aspersdo

tq — tempo de queda da particula no leito, (s)
B ~ fragdo de area molhada no leito pela aspersio

t: — tempo de recobrimento, (min}

TSUTUSUMI et al. (1995) recobriram particulas de catalisador com didmetro
médio de 55,6 pm, densidade 1,5 g/em’ e velocidade terminal 0,18 m/s. Foi utilizada uma
coluna em leito fluidizado de 5 ¢cm de difimetro por 150 cm de altura, movimentada com
CO; supercritico através do processo RESS (Rapid Expansion of Supercritical Fluid
Solutions). O processo apresenta as seguintes vantagens em relagdo aos processos

convencionals de recobrimento:

a) ¢ possivel recobrir particulas coesivas, sem formar aglomerados;

b) a expansio do fluido supercritico, permite a secagem a baixa temperatura;
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¢) ¢é possivel formar um fiime coesivo e uniforme na superficie da particula com
reducio da concentracdo do soluto.
Os autores estudaram os efeitos hidrodindmicos, concentracdo de soluto na solugio de
recobrimento ¢ eficiéneia do recobrimento. O material de recobrimento utilizado foi
parafina (Pr = 48 — 50 °C) ¢ CO, supercritico a 31 °C e pressio critica de 7,4 MPa. O
procedimento experimental foi realizado para 200 g de particulas fluidizadas com ar a uma
velocidade supercritica de 1,63 m/s. G CO» ligiiefeito era conduzido a alta pressiio, de 16,2
— 23,3 MPa, e aquecido a 100 °C, para a coluna de extracdio contendo 50 g de parafina,
Apbs a extracio da parafina, a 100 °C durante 60 ~ 160 min, a solugio de CO; e parafina
era expandida no leito através de um bico atomizador colocado na base da coluna. Apos os
experimentos, a coluna era despressurizada e a parafina removida da coluna e pesada. Em
seguida, determinava-se a concentracio de parafina no CO; supercritico. A massa e a taxa
de recobrimento foram medidas através de pequenas amostras de particulas recobertas
retiradas pelo ciclone em intervalos de tempos regulares. A eficiéncia de recobrimento foi
definida como a razfo entre a quantidade total de massa de recobrimento e a quantidade de
material de recobrimento adicionada ao leito. Observou-se que a massa de recobrimento €
proporcional ao tempo de recobrimento, indicando uma taxa constante de recobrimento e
que o aumento da concenfracio de parafina aumenta a eficiéncia do recobrimento.
Concluiu-se que o processo permite recobrir particulas finas a baixas temperaturas,

sugerindo a possibilidade de diversas aplica¢Ges na indistria.

JONG (1991) estudou a influéncia das varidveis de processo na granulagio de
particulas em leito fluidizado. O granulador, tipo Glatt, com capacidade de 30 kg de
particulas foi movimentado com velocidade em torno de 1 mv/s. As etapas do processo
compreenderam: granular particulas de lactose e amido com didmetro médio de 65 pm;
peneirar as particulas granuladas, para manter uma faixa uniforme de tamanho, 122-398
um; fazer uma mistura dos granulos com principio ativo durante 10 minutos ¢ realizar a
compressdo dos comprimidos. A suspensdo de granulagio, composta de lactose, amido de
batata, amilopectina e copolimero PVP (polivinil pirrolidona) foi aspergida sobre o leito de
particulas. Na suspensfio de granulaggio foi adicionado estearato de magnésio a 0,5 % em
peso, como lubrificante. Foram obtidos resultados para resisténcia da particula, tempo de
desintegragio e friabilidade, como fungfo do tamanho e densidade do grinulo. A

friabilidade ¢ principalmente uma funcBo da resisténcia no desgaste (esmagamento) dos
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comprimidos feitos com lactose e amido, pois estas particulas possuem baixa porosidade. A

porosidade destes “pellets” variou de 0,18 a 0,30, em todos 0s experimentos.

Os polimeros soluveis em 4gua tém sido largamente utilizados na granulagio de
pGs farmac8uticos. Os filmes formados nfio funcionam como barreiras efetivas na liberagio
sustentada de microgrinulos. Todavia, eles s8o Uteis como solugdes de fixacdo ou formacio
de multicamadas com a finalidade de recobrir para mascarar ¢ sabor e evitar gque o0s
granulos adquiram umidade. No trabalho de FUKUMORI et af. (1993), foram recobertos
pos de lactose na faixa de 53 — 63 pm com solugdes de HPC (hidroxipropil celulose), tendo
as solucdes os seguintes aditivos: PEG (polietileno glicol), NaCl {cloreto de sédio), SAC
(sacarose), ALG (alginato de sodio), MC (metil celulose), CMC-Na (carboximetil celulose
de sodio), entre outros. O equipamento utilizado foi um processador Wurster GPCG-1, tipo
Glatt com bico atomizador de 0,8 mm. O recobrimento foi realizado com solugdes aquosas
de HPC contendo vérios aditivos. O tamanho das goticulas foi determinado pela
viscosidade da solugfio de aspersdo. No estudo, trés aditivos produziram aumento na
viscosidade da solugio: ALG, MC e CMC-Na. A eficiéncia do recobrimento por HPC foi
alta, variando de 83 a 99 %. Através de observagfio microscopica, verificou-se que
particulas maiores que 75 um sofreram aglomerac@o. Quando utilizou-se os aditivos NaCl e
PEG, a aglomera¢@o foi reduzida em 18 %. Todavia, a aglomeracio aumentou para os
aditivos ALG e MC, enquanto que para os demais, este efeito foi desprezivel. Assim sendo,
€ provavel que o grau de aglomeragdo deva ser, inicialmente, dependente do tamanho das
goticulas e da forga ligante do material. Com isso, admite-se que PEG e NaCl sejam
candidatos a inibirem a aglomeracfo no recobrimento de particulas finas, mesmo que os

dois aditivos ndo afetem a distribuic@o no tamanho das goticulas de aspersao.
2.5~ Tipos de recobrimento

Segundo FREIRE e OLIVEIRA (1992), os principais tipos de recobrimento

existentes podem ser classificados em trés grupos distintos:
1. Recobrimento com suspensdes aquosas a base de aciicar

E um processo que baseia-se na utiliza¢fo de duas matérias-primas principais:
aglicar e agua. Este processo apresenta inlimeros problemas, como: aumento excessivo no
peso da particula recoberta, tempo longo de processamento, entre outros. Todavia, 0s

produtos recobertos a base de agticar figuram entre os mais apresentaveis.
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2. Recobrimento por cristalizacfio de materiais fundidos

As diferencas principais referentes aos outros procedimentos utilizados séo:
— material ¢ atomizado sobre as particulas no estado fundido;
— geralmente ndo se utilizam solventes;
— ao contrario de se formnecer calor para a secagem, aqui € retirado o calor, para
solidificacio do material fundido sobre a particula.
Um exemplo de aplicacdo comercial desta técnica € o recobrimento de fertilizantes

muito soluveis com enxofre para reduzir a taxa de liberagfio do nutriente.

3. Recobrimente por filme

Este tipo de recobrimento surgiu como forma alternativa, para solucionar os
problemas inerentes ac recobrimento com suspensdes aquosas & base de acuicar. Esta
operagdo consiste na deposi¢do de uma membrana fina e uniforme na superficie das
particulas. Na operagéio de recobrimento por filme, o agente de recobrimento geralmente €
atomizado sobre um leito fluidodinamicamente ativo do material a ser recoberto. Os
componentes principais de uma formulacio para o recobrimento por filme sho: um
polimero, um plastificante, corantes e um solvente. Os principais polimeros utilizados sdo
derivados de celulose, como por exemplo, acetato ftalico de celulose e hidroxi-propil metil
celulose. Como forma alternativa aos derivados de celulose, utilizam-se certos acrilicos
copolimeros do acido metacrilico ¢ do metacrilato de metila. A maioria dos polimeros
utilizados sdo dissolvidos em agua ou em solventes organicos. Caso o polimero ndo seja
solivel em agua, como por exemplo o metil celulose e alguns acrilicos, eles podem ser

aplicados na forma de dispersdes aquosas.

A incorporacfio de um plastificante na formula¢3o tem a finalidade de dar
flexibilidade ao filme final, de forma a suportar melhor os esforcos. Exemplos tipicos de
plastificantes incluem a glicerina, o polietileno glicol, ésteres de citrato e alguns esteres de
ftalato. Na escolha do plastificante, deve-se garantir que o mesmo seja compativel com o
polimero utilizado, para que as propriedades do filme se mantenham estiveis durante o

armazenamento.

Os principais solventes utilizados nas operagSes de recobrimento por filme
pertencem a uma das seguintes classes: alcoois, cetonas, éteres, hidrocarbonetos clorados ¢

agua. A funcBio dos solventes no processo de recobrimento € facilitar a deposigdo dos

25



SettifEEREELs £ T ANEVISUL: DIPHOETATICH

materiais formadores de filme & superficie do substrato. Uma boa interagfo enire o solvente
e o polimero € requerida para garantir a obtengfo de um filme com propriedades adequadas,

quando ocorrer a secagem do recobrimento (FREIRE e OLIVEIRA, 1992).
2.6 - Materiais para recobrimento

Derivados de Celulose: O derivado de celulose mais empregado no revestimento com
solvente aquoso é o HPMC (hidroxi-propil-metil celulose), que forma filmes transparentes,
flexiveis, solaveis em agua, ndc pegajosos e com boas propriedades de recobrimento em
comprimidos com logotipos em relevo. A HPC (hidroxi-propil celulose) forma filmes
pegajosos € 0 MC (metil celulose) tem o ponto de gelificagdo a 37 °C, ocasionando

obstrugio e demora na dissolucio in vivo.

A presenga de pigmentos na formulag8o de revestimento diminui a permeabilidade
& urnidade. A escolba de proporgdes adequadas de polimero-pigmento € um fator critico na
obtengdo de revestimentos de qualidade. De forma empirica, sugere-se que esta relacfio seja
2:1. Atualmente, existem varias solucdes poliméricas comerciais disponiveis no mercado
para recobrimento de particulas, tendo como solvente produtos organicos ou agua. Os
solventes comumente utilizados nas solugles (cloreto de metileno, acetona, metanol e
isopropanol) apresentam pontos de ebuligdo inferiores ao da 4gua, evaporando rapidamente,
sem penetrar no substrato (excipiente). Todavia, as soluges aquosas ndo apresentam riscos
aos operadores, por ndo apresentarem contaminagiio ao ambiente de trabalho (LOPEZ,
1995).
Acrilicos; Os sistemas acrilicos, na forma de latex (suspensfio de particulas microscopicas
do polimeroc em agua), tém a vantagem de permitir um teor total de sélidos de 20 % ou
mais, maior que nos sistemas celulésicos. Esta caracteristica permite diminuir a quantidade
de agua aplicada ao leito e o tempo de processo. As desvantagens que apresentam referem-
se ao risco de coagulagdo pela diluigio do sistema para a concentrago de trabalho, com a
presenca de eletrolitos, solventes organicos, mudanca de pH, formagio de espuma, calor,

resfriamento e forcas de cisalhamento (PORTER e HOGAN, 1984).

Os produtos de resinas acrilicas, comercialmente conhecidos como EUDRAGIT,
tem aproximadamente 20 anos no mercado. S&o copolimeros de acido metacrilico,
aminoetilmetacrilatos e ésteres neutros de acidos acrilicos ¢ metacrilicos. As propriedades

de permeabilidade e solubilidade dependem da quantidade de grupos acidos, basicos e
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hidrofilicos presentes. Podem ser utilizados com solventes orgénicos ou em dispersfes

aquosas. Os polimeros EUDRAGIT podem ser aplicados em todas as formas de dosagem

solida: comprimidos, capsulas e microgranulos. Este polimero pode ser usado também na

fabricagdo de pellefs, grinulos e comprimidos para liberagio constante/ininterrupta. Os

polimeros sZo processados na forma de solugdo em solvente orgéinico {(alcool ou acetona)

come misturas de solugdes orgénicas em dgua pura ou agua ¢ latex.

Com a preocupacio de se utilizar recobrimento polimérico aquoso, € apresentado

na Tabela 2.3 uma relago das formulagdes de EUDRAGIT, dispersdes aquosas, que serfic

de interesse para nosso trabalho.

Tabela 2.3 — Relagio das formulagdes de acordo com os tipos de EUDRAGIT® para
dispersdes aquosas (EUDRAGIT, 1999).

Tipo — L RL RS NE
Aplicacio
ool (@) ®) @ @
Caracteristica do S‘olu?vel em Altamente Parcialmente Permesvel com
fluido intestinal . . . .
filme formado DH 5.5 permeével permeavel intumescéncia
Solvente n ; ‘ :
recomendado Agua Agua Agua Agua
Plastificante Citrato de trietila
e polietileno Trietil citrato Trietil citrato Nio necessario
recomendado .
glicol
Nome comercial L30-D355 RL30D RS30D NE30D
Teor polimérico 30 30 30 30
(%)
Solvente 0,25 % acido 0,25 % 4cido
Aditivos testados | orgénico (3 % de ascorbico = (20% ascorbico = (20 % -
dgua) plastificante plastificante)

(a)
(®)
(c)
(d)

Recobrimento entérico, recobrimento resistente as condig@es de clima tropical;

Recobrimento de desintegragio rapida, formulagfo para liberagdo constante, pH independente;
Liberagdo constante, pH independente;

Liberacio constante, pH independente, aditivo para outras dispersdes de Eudragit.

2.7 - Problemas no recobrimento

As dificuldades encontradas durante o processo de recobrimento tem origem em

diversos pontos envolvidos em cada etapa (LOPEZ, 1995):
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a) Os defeitos relativos ao niicleo, geralmente, tém relacdio com a dureza, a aspereza
e a laminacgio.

b) O preparo do material de recobrimento é outro ponto critico. As formulaces
contendo pigmentos s80 susceptiveis & ma disperséo dos solidos, resultando em perdas das

propriedades mecénicas do filme.

¢y O desequilibrio entre o regime de aspersfo e a secagem gera defeitos como
superficie enrugada, e a umidade excessiva na area de aspersdo provoca remog3o parcial da
camada de revestimento formada (peeling).

d) As solugdes concentradas sfo dificeis de serem aplicadas, de modo que a
qualidade do recobrimento ¢ baixa e a perda de material aumenta pela secagem das
goticulas. Estas solu¢des minimizam o tempo de processo, no entanto, podem resultar em
aglomeracio das particulas.

e) O aumento da temperatura da solucio de recobrimento, diminui a viscosidade e

facilita a aspersdoc sobre as particulas.

f) A diminui¢io do tamanho das gotas, pelo aumento da pressfio, aumenta a drea total
de aspersdo, facilita a troca de calor, aumenta a evaporagio e seca mais rapido as particulas
recobertas.

g) O aumento na temperatura do ar que movimenta as particulas, favorece a secagem
do filme, mas deteriora a qualidade do recobrimento.

h) O leque de aspersdo, que sai do bico atomizador, deve ter o comprimento

adequado para evitar que haja perda de material na parede do leito.
2.7.1 — Tecnologia de aglomeracio

2.7.1.1 — Definicio

A aglomeracdo € um fendmeno de aumento de tamanho de particulas, devido a
mudancgas na superficie do material particulado causado pelas forgas de ligacio entre

particulas e um material ligante ou através das forgas interparticulas.

A aglomeragfio € uma operacdo unitaria que envolve a tecnologia de processos
mecanicos. Os processos mecanicos podem ser classificados em processos de combinagio e
separacdo, produzindo particulas com ou sem aumento de tamanho, respectivamente. O

(Quadro 2.1 mostra um resumo destas operagdes.
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Quadro 2.1 — Processos mecanicos por combinaglo ¢ separacio (PIETSCH, 1997).

Processo | COMBINACAQO SEPARACAD

Sem mudar o Separacio mecinica: Estas mudancas

tamanho da Mistura de pos e - filiro ocorrem de acordo

particula fabricacio de blendas - ciassﬂiﬁcaé{}r com as caracteristicas
- penewra, efc do sdlido particulado

{tamanho, volume,

Com mudangade | o e tamanho Redi,fg‘;é@ de tarnanho: éistri‘buigéo, forma,

tamanho de sor AGLOMERACAO - moinho densidade, massa,

particula - triturador porosidade €

teor de umidade)

A forca dos aglomerados denva da acBo das forcas hgantes que atuam entre 08
pontos de coordenaclio das particulas, nas interfaces ligante-particula ou através da pressio
capilar no preenchimento do volume de poro das particulas. A Figura 2.6 mostra exemplos

de forcas de hgaclo que atuam no processo de aglomeragio.

(a) (b {© {d) {e) {#
Figura 2.6 ~ Exemples de forcas de ligagio gue atuam no processo de
aglomeracio (PIETSCH, 1997

Na letra {a), observa-se um exemplo de forcas que atvam no processo de
sinterizacio, fundigdo parcial e cristalizacio de substincias solaveis. Em (b), as forcas
acontecem por reacdo quimica e ligacdes com suspensdes de alta viscosidade. Qutro tipo de
ligacio ¢ através de pontes Hiquidas e cristalizacio de substéngcias dissolvidas, letra {(¢). No
case {d), atuam forcas moleculares, forgas eletrostaticas, forcas magnéticas e forcas de
valéncia. Em seguida, observa-se na letra {e), forgas de acoplamento (inferlocking) e na

ietra (f) ocorrem forgas capilares através de conglomerados saturados de Hguido.

Led
Cad
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2.7.1.2 — Processos de aglomeracio

Como mostrado anteniotmente, o processo de aglomeragfio € uma operago na qual
particulas pequenas se transformam em particulas maiores. Esta operacdo pode ocorrer em
decorréncia do processo, como no caso de peletizaglio, compactagio e fablefing ou por
formagioc de aglomerados a partir de pds finos, como na aglomeragdo em leito

fhuidodinamicamente ativo e prifling.

Ha vérias técnicas de aglomerac3o para largas faixas de temperatura e didmetro de

particulas. Na Figura 2.7, observa-se um diagrama esguematico destas técnicas de

158
/f*fwﬂ h %m’“‘\\
1251 4 5,
160k X Jecagem Spray | Granulagéc em Letto Fludo
0O E |
5 | ;
_§ y
- N
= 75 \a\
7, S L
= S
E sg—  Micreencapsulagio .- .
“Ya-Prilling
250 e
Cristalizaglio — % et .
Esfénica y Y * Aglomeragio Esferic
ﬁ — & \!
» Secagem por Congelamento o Ex%méoﬁsfemniza;:ﬁo ol
- ot - £, K i -~
§ < P Granug.a’;ﬁe de alta intensidade
- 200 St e
10 100 1.000 10.000

Difimetro de Farticula, pm

Figura 2.7 — Limites para faixa de tamanho e temperature em diferentes iécnicas

de aglomeracgiio (KADAM, 1991}

De modo geral, os processos s@io representados por circulos esféricos ou
achatados, dependendo da faixa de temperaturaz ¢ didmetro de particulas utiizados. De
acordo com a Figura 2.7, a maiona dos processos ocorre na faixa de 100 a 1000 pm e

temperaturas de 20 2 75 °C. O processo de aglomeraglo esférica, ocorre para uma larga
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faixa de didmetros (100 a 7.000 um) e estreita faixa de temperatura (20 a 30 °C). Pode-se
observar que, o maier limite de temperatura de enirada do ar no leito, ocorre no processo
“Spray Drying” e granulacdo em leito fluidodinamicamente ativo, com temperatura
méxima de 140 °C e 90 °C, respectivamente. Enquanto que as temperaturas de saida para
estes processos, podem estar na faixa de 60 °C e 40°C, respectivamente. F importante
observar que a maior faixa de temperatura de operacgio ocorre para o processo de secagem

por congelamento (-200 a 15 °C).
2.7.1.3 - O fendmeno de aglomeracio desejavel ou indesejavel

Tabela 2.4 — Fendmeno da aglomeragio nos processos mecénicos (PIETSCH, 1997).

OPE%@;;I io PROCESSO AGLOME‘RACAO
UNI Desgjavel | Indesejavel | Depende
Mistura seca X
Mistura Gimida X
Mistura Ag;taga? X
Suspensio X
Dispersio X
Leito Fluidizado X
Aglomeragdo X
Briquetagem X
Aumento de Ii’;able;tl.ng .
tamanho de ecol nrriento X
particula Peletizagio X
Sinterizagio X

Durante a producio e processamento de uma matriz sélida num sistema disperso, o
fenémeno da aderéncia torna-se mais importante quanto menor for ¢ tamanho da particula,

causando agregacio, aglomeracio, recobrimento e acimulo.

O tamanho critico de particula estd em torno de 100 um, mas é possivel que
particulas maiores sejam afetadas, devido & presenga de uma grande fracdo de finos na
distribuicdo ou se o mecanismo de aderéncia tornar-se efetivo. A aderéncia de materiais
finamente divididos € observada durante a operagiio em engenharia de processos mecanicos
e podem ser desejavel ou indesejavel. A Tabela 2.4 apresenta um resumo da ocorréncia do
fenoémeno da aglomeragfo desejavel e indesejavel no processo mecénico de crescimento de

particula e mistura.
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A maionia destes processos, inclusive o recobrimento, necessita do fendmeno da
aglomera¢do para que haja crescimento de particulas. Todavia, a operagdio apresenta um
lado indesejével neste processo, que € a tendéncia 3 aglomeragido entre os substratos,
provocando um decréscimo na eficiéncia, comprometendo a qualidade dos nucleos
recobertos e causando, muitas vezes, um completo colapso do leito fluidodinamicamente

ativo.
2.7.1.4 ~ Mecanismo de formacgo e crescimento de granulos

De modo geral, ha quatro mecanismos principais no crescimento de particulas por
aglomerac¢fo, sio eles:
~ Nucleagdo;
— Coalescéncia;
~ Crescimento;

— Formacio de camadas.

Nucleacio: De acordo com CAPES (1980}, a formacao de aglomerados pelo mecanismo de
nucleacdo se torna mais evidente quando estes aglomerados tem didmetro até 1 mm.
Inicialmente, dois ou mais nucleos solidos se formam e mantém-se juntos atraves de pontes
liquidas no estado pendular. O tamanho destes niicleos depende do tamanho das gotas de
liquido e, conseqilentemente, o tamanho de goticulas produzidas pelo bico de aspersdo
influencia no tamanho do granule formado. Os detalhes do mecanismo de nucleagéo, desde
a etapa de molhamento (ponte liquida) até a consolidagdo das particulas (ponte s6lida), sdo

mostrados na Figura 2.8.

Liquido

. . Maolhamento

. Espalhamento

Figura 2. 8 Mecanismo de aglomeracdo por nucleagio (KADAM, 1991)

Nucleac&o

W
Consolidagio

Coalescéncia: O critério basico de adesfio no mecanismo por coalescéncia € que dois

sdlidos colidem entre si, coalescem ¢ a ligagdio resultante € mais forte que os efeitos
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combinados de todas as forcas atuantes. O processo continua, causando aumento de

tamanho por aglomeraco (Figura 2.9).

Figura 2.9 — Mecanismo de aglomeragfo por coalescéncia (KADAM, 1991).

Crescimento: Este ¢ o mecanismo convencional de crescimento por aglomeracdo. O
fendbmeno ocorre da seguinte maneira. Inicialmente, particulas se aderem formando
aglomerados. Na sequéncia, outras particulas se juntam ao aglomerado ja formado, e assim
¢ mesmo vai aumentando o tamanho. Durante este mecanismo de crescimento, pode
ocorrer a produclo de particulas menores por abrasio e/ou atrito entre as particulas e os
aglomerados formados ou entre os proprios aglomerados. Todavia, o aumento de tamanho é

o mecanismo dominante durante o processo. A Figura 2.10, mostra a sequéncia do

mecanismo.
+ O

s
;
8
o

Formacdo de camadas: O crescimento de particulas por formacdo de camadas, ocorre em

torno de um micleo, no qual particulas menores colidem ¢ aderem formando camadas
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concéntricas. O recobrimento de particulas ¢ um exemplo deste tipo de crescimento na

formac&o do filme. A Figura 2.11 apresenta, esquematicamente, este mecanismo.

g

) + 0+0+0+0+0+0+0-

4

+ O+0+0+0O+0O -

o

)] + 0+0+0+0+0+0

Figﬁia 2.11 — Mecanismo de aglomeracdo por formacio de camadas (KADAM, 1991).

2.7.1.5 — Fatores que contribuem com o processo de aglomeracgio em leitos

fluidedinamicamente ativos

AULTON e BANKS (1981), em uma revisdo sobre a formacdo de aglomerados
em processo de recobrimento em leitos méveis de comprimidos ou cdpsulas, examinaram a
maioria das variaveis envolvidas e as classificaram de acordo com sua origem ou
funcionalidade em trés categorias: (1) equipamento; (2) processo e (3) produto e

formulacdo.

Pardmetros do equipamento que afetam as propriedades do produto final:

Placa de distribuicdo de ar: A placa distribuidora de ar é responsavel pela distribuigio
uniforme do ar no leito para a circulagdo adequada das particulas. Se a distribui¢@o nfo for
adequada no caso de granulagdo, recobrimento e/ou peletizagdo, pode ocorrer formacio

descontrolada de aglomerados, chegando ao colapso do leito fluidodinamicamente ativo.

Geometria do leito: A geometria do leito interfere no movimento das particulas e

dependendo deste movimento a aglomeracdo pode ser favorecida ou nao.

Altura e localizacfio do bico atomizador: A localizagio do bico atomizador pode ser no topo
do leito, verticalmente, na lateral, angularmente, ou na base do leito, junto com o fluxo de

ar. A altura deve ser regulada de forma gue a nuvem formada com a atomizagio seja
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suficientemente adequada para que as gotas formadas nSo sequem antes de atingir as

particulas, ao atingirem espalhem-se e ndo ocorra perdas nas paredes do leito.

Vibragio mecénica: O agitador mecanico € um acessério que oferece ao leito uma

modificacio no equipamento, permitindo a movimentacio de materiais coesivos, ou para a
quebra de aglomerados grandes formados devido & inadequada distribuicfio do agente

ligante.
Parametros do processo que afetam as propriedades do produto final:

Carga do leito: A carga do leito estd diretamente relacionada com a fluidodindmica da
particula. Leitos com grandes cargas apresentam canais preferenciais e zonas mortas,
devide a uma circulacio insuficiente dos sdélidos. Estas zonas mortas prejudicam a
uniformidade do produte e favorecem a formacio de aglomerados em condigbes

indesejaveis.

Velocidade do ar de fluidizacfio: A velocidade do ar de movimentacgio das particulas é

responsavel por regimes fluidodindmicos estiveis, com movimento adequado do material,
como também pela taxa de evaporagiio do agente ligante da suspensio. O aumento da taxa
de ar provoca o aumento da taxa de evaporagfo e o atrito entre particulas, formando assim

aglomerados com distribuigo de tamanhos mais estreita.

Temperatura do ar: A temperatura influencia na qualidade do recobrimento, eficiéncia do

processo e no crescimento do granulo. E um pardmetro importantissimo na secagem e na

qualidade do recobrimento como também no processo de formac&o de aglomerados.

Umidade: A umidade do ar afeta diretamente o processo de secagem. Mudang¢as na
umidade do ar de entrada mudam o gradiente de temperatura de granulago e o gradiente de
temperaturas de secagem. Maiores variagdes de temperatura de granulacdo e secagem
fornecem aglomerados de maiores tamanhos, ou seja, quanto maior a umidade do ar menor

¢ a eficiéncia de secagem, formando aglomerados maiores.

Angulo de atomizacfio: O angulo da atomizagdo, ou seja, o leque de gotas atomizadas,
influencia no didmetro do jato formado pelo “spray” a uma dada altura do “spray”. O
aumento do angulo do “spray” aumenta o tamanho das gotas formadas, aumentando

diretamente a formag#o de aglomerados.

Regime do “spray”: A aspersdo da suspensfo durante o recobrimento/granulagio pode ser
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continua ou intermitente.

Tamanho € tipo de bico atomizador: Os bicos atomizadores mais adequados sfo os de duplo

fluido, sendo com orificios de 1,2-2,2 mm, dependendo da taxa de liquido a ser utilizada,
viscosidade e tensdo superficial da suspensio. Com os bicos atomizadores de duplo fluide
pode-se controlar o tamanho das gotas formadas através da vaz8o e pressfo do ar

comprimido.

Taxa de ar de atomizacio: O tamanho da gota formada depende linearmente da razfo ar-

iiquido. Qualquer mudanca na taxa de ar de atomizac3o altera esta razfo e, por
conseqliéncia, o tamanho das gotas. A taxa de ar de atomizagdo deve ser ajustada com a
taxa de liquido para se obter uma atomizagfo adequada, com tamanho de gotas controlado,
para evitar a formacg8o de gotas grandes que dificultam a secagem e favorecem a formagfo

de aglomerados.

Pressdo de ar de atomizacio: A pressdo do ar de atomizag8o € responsavel pela razo ar-
liquido no orificio do bico atomizador. O aumento da pressfio de ar de atomizaggio diminui

o tamanho das gotas formadas.

Tamanho da gota: O tamanho da gota ¢ dependente da taxa de liquido, da taxa do ar de
atomizacgdo, da pressdo de ar de atomizagio, da viscosidade do liquido e do dngulo do
“spray”. O tamanho da gota afeta diretamente a qualidade do recobrimento obtido, bem

como a eficiéncia do processo.

Taxa de liquido: A taxa de liquido deve ser balanceada com a taxa de evaporacgfo do
solvente durante o processo. Altas taxas de liguido podem causar o encharcamento do leito,
favorecendo a formacdo de aglomerados. O equilibrio da umidade no leito deve ser

monitorada para evitar o encharcamento ou perdas por elutriagio de gotas secas.

Pardmetros do material e da formulacdo que afetam as propriedades do produto final:

Propriedades fisicas do material a ser revestido: Uma eficiente movimentacio e circulacfio
dos sélidos no leito depende das propriedade do material, como coesividade, distribui¢iio de
tamanho, forma, natureza cristalina ou amorfa, propriedades estéticas e higroscopicidade.
Materiais extremamente coesivos ou com grande carga estatica sfo dificeis de movimentar.
Materiais higroscopicos s@io dificeis de se recobrir sem a formagdo de aglomerados.
Materiais com ampla distribui¢8ic de tamanhos apresentam problemas de segregacdo no

leito. Todos estas propriedades afetam diretamente a fluidodindmica do leito, € por
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conseqiiéncia o processo de recobrimento e secagem.

Motlhamento: A natureza hidrofobica ou hidrofilica das particulas tem grandes efeitos no
grau de molhamento. O molhamento estd diretamente ligado as caracteristicas da superficie
do solido e da tensfo superficial do liquido, através do dngulo de contato entre o liquido de

recobrimento e a superficie da particula a ser recoberta.

Material formador do filme: geralmente sfo polimeros (¢ um dos fatores limitantes das
condi¢Bes térmicas do processo) € devem ser escolthidos de acordo com o objetive do

revestimento desejado.

Concentracdio: A concentragdo do material formador do filme afeta o tempo de
processamento e adesdo entre a particula e o filme j4 seco. ConcentragSes altas geralmente

formam filmes nfo uniformes e favorecem a formagfio de aglomerados.

Temperatura da solucfo/suspensfo: A temperatura afeta diretamente a viscosidade da
solugfo influenciando na formag@o de gotas no “spray”, favorecendo ou nfo a formacio de

aglomerados, dependendo do comportamento reoldgico da solugéo.

Solvente utilizado: Os solventes podem ser organicos ou aquosos. Em geral, solventes
organicos, devido a rapida vaporizagdo da superficie molhada, tendem a formar menos
aglomerados. No entanto, para utilizag8o de solventes orgénicos, o equipamento deve ser
especialmente projetado e instalado, prevenindo explosfes e contaminagbes do meio
ambiente. Os solventes aquosos vém sendo comumente utilizados para drogas sensiveis e
por ser de ficil manuseio. O solvente utilizado determina as condicbes térmicas e

operacionais do processo.

Viscosidade da solucBio/suspensfo: A concentracio da solug@io afeta a viscosidade e esta

afeta o tamanho da gota atomizada, favorecendo ou ndo a formac3o de aglomerados.
2.7.1.6 — Aglomeraciio em leitos fluidodinamicamente ativos

Um estudo resumido de casos de formagio de aglomerados indesejaveis no
processo de recobrimento de particulas em leitos fluidos ¢ apresentado a seguir,

confirmando os principais pardmetros que afetam o processo de recobrimento com a

formagio de aglomerados.

ILEY (1991) recobriu particulas inorgénicas porosas e nfo-porosas com diferentes

tamanhos {560 e 490 um) com polimerc latex (30 % em massa) no processo Wurster. Ao
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estudar o efeito do tamanho e da porosidade das particulas no recobrimento em filme,
observou que as particulas porosas apresentam maior tendéncia a formar aglomerados que
as particulas nfio porosas. Ao comparar resultados de qualidade do recobrimento obtidos
por microscopia eletrdnica de varredura, observou que as particulas porosas formaram
filmes irregulares, geraimente aglomerados de particulas. Com testes de liberagfo, por
condutividade elétrica, obteve os perfis de liberacfio para particulas ndo porosas e porosas.
Os perfis de liberacdo de particulas nfo porosas foram mais lentos que os obtidos para as
particulas porosas, confirmando a importincia da qualidade do recobrimento obtido no
processo de liberacdo e justificandoc que a forma¢3o de aglomerados € indesejavel no
processo de recobrimento em filme. A penetracfio do material de recobrimento nos poros,
das particulas porosas, por forgas capilares contribuiu para ineficiéncia de secagem, com
formacdo de pontes liguidas e, por consegiiéncia, ¢ favorecimento de formagdo de

aglomerados.

LINK ¢ SCHLUNDER (1997) estudaram a influéncia de pardmetros operacionais
e fluidodindmicos em processos de granulagio e recobrimento, ao recobrir particulas de
alumina com uma suspensdo aquosa de cloreto de sddio, lactose e cal hidratada em leito
fluidizado. Observaram que existe uma relagéo linear entre o crescimento da particula e o
nimero de vezes que esta atravessa a regifio de atomizacio. A taxa de crescimento
apresentou-se proporcional a umidade da particula, passando por um maximo, e depois
ocorreu a queda da taxa, iniciando-se a aglomerago das particulas. O espalhamento € a
adesdio das gotas na superficie da particula, foram melhorados com adi¢io de um
surfactante para reducfio da tensfo superficial da suspensfo. A formacio de aglomerados

ndo foi observada quando utilizaram a suspens3o com surfactante.

BECHER e SCHLUNDER (1996), em trabalho sobre o mecanismo de crescimento
de granulos em leito fluidizado, observaram que existe um valor limite para alimentagio da
solucdio de recobrimento, sendo que acima deste a aglomeragfio nfio pode ser controlada,
levando # formaciio de grandes aglomerados e a defluidizacdio (colapso) do leito de

particulas.

LITSTER e SARWONO (1996) estudaram experimentalmente a formac¢fo de
aglomerados em um granulador fluidizado rotatério de 0,3 m de didmetro. Esferas de vidro
de varios tamanhos foram recobertas com parafina fundida. Os efeitos do tamanho das

particulas (1,5 2 8,0 mum), da taxa de atomizacdo do liquido (17 a 43 g/min) e da velocidade
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de rotagdo (20 a 40 rpm) sobre a fragio de aglomerados formados foram investigados. A
formacio de aglomerados foi controlada pelas colisdes entre os grinulos molhados na zona
de aspersdo. Esta formagfio apresentou-se fortemente dependente do tamanho da particula,
sendo que particulas menores resultaram na formagfio de aglomerados de 60 a 90 %,
enquanto que as particulas maiores que 4 mm nfo formaram aglomerados. O aumento da
taxa de atomizagfo do ligante favoreceu a formagfio de aglomerados, sendo possivel
determinar o ponto de transicfio do regime de granulagfio para aglomeragfo dependente do
tamanho inicial da particula. Este ponto de transi¢lio, definida entre a alta fragdo de
aglomerados obtidos (regime nfo inercial) e a ndo formagio de aglomerados (regime de
recobrimento) € fortemente dependente do aumento da taxa de atomizagdo do liquido, mas
com dependéncia fraca da velocidade de rotagfio. O aumento na velocidade de rotagio
desfavorece a formag8o de aglomerados, ou seja, diminui a porcentagem formada devido a
maior circulagio dos solidos e, por conseqiiéncia, methor taxa de secagem. Entretanto, este

efeito apresentou-se pequeno em relagdo a taxa de atomizag3o do ligante.

KAGE et. al. (1996), ao recobrirem esferas de vidro com nylon e silica em po em
um leito fluidizado, observaram que a homogeneidade do recobrimento depende das
condigdes de secagem e o molhamento (forgas de adesfio) das particulas de nylon e silica
sobre as esferas de vidro. A forga de adesdo entre particulas de nylon foi maior que entre as
particulas de nylon e o vidro, formando um recobrimento de aglomerados de particulas

sobre a esfera de vidro.

WATANQO et. al. (1997), ao estudarem o recobrimento em filme de farmacos em
leito fluidizado agitado, observaram que a taxa de liquido adicionada ao leito é o fator
limitante no processo de aglomeragfo das particulas recobertas. O liquido adicionado ¢
responsavel pelo aumento de umidade do leito, sendo necessdrio para recobrir particulas
sem formar aglomerados, manter a umidade do leito a um nivel em que ocorra a secagem

sem formagdo de pontes liquidas entre as particulas.

SCHNEIDER e BRIDGWATER (1993) em um estudo sobre estabilidade de leitos
de jorro umidos, utilizados no processo de secagem de pastas com particulas inertes,
granulagfio, recobrimento, etc., apresentam como um fator contribuinte para o aumento da
significincia de forgas coesivas de particulas em processo de recobrimento ou granulagfio, a
diminui¢io do liquido no leito, devido a secagem. Esta diminui¢do aumenta a viscosidade

das gotas e favorece a formac#io de pontes liquidas entre particulas que podem vir a
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solidificar, forrmando os aglomerados.

PASSOS et. al. (1997), ao estudarem a secagem de pastas em leitos de jorro com
particulas inertes, concluiram que a instabilidade do regime de jorro, a formagio de
aglomerados de particulas inertes e pastas, e o pé aderido as paredes do leito sfo os
principais problemas para secadores de pastas de leito de jorro. Para a obtenc3io de um
preduto seco em pé de boa qualidade e com eficiéncia, torna-se necessario estabelecer as

1

melhores condi¢Bes operacionais para cada matenal em guestio.

PASSOS e MUJUMDAR (2000) realizaram um estudo sobre o efeito das forgas
coesivas em leito de jorro e fluidizado de particulas molhadas. Estes leitos sfio utilizados
para o processamento de materiais pastosos, incluinde a produgiio de pos finos airavés da
secagem de suspensdes em leitos de particulas inertes, recobrimento de comprimidos ou
“pellets”, granulagdo, etc. Nestes processos, a operacio do leito mével ¢ mais complexa
devido ao desenvolvimento de forgas coesivas resultantes de pontes liGuidas entre as
particulas. Estas forgas podem afetar o fluxo de gas no leito, levando a aglomeragio
descontrolada de particulas e a um contato gas-solido ruim. As principais varidveis que
afetarn a taxa de secagem de pastas em leitos de particulas inertes sdc a temperatura e a
taxa do ar de circulagdo das part_iculas. Ambas varidveis governam « ansieréneia de calor
e a taxa de circulagdo dos sélidos, respectivamente, sendo necessario um ajuste adequado

para nio ocorrer aglomeragio.

DEWETTINCK. et al. (1998) analisaram a tendéncia & aglomeracdo no
recobrimento de particulas (esferas de vidro de didmetro 365 um e densidade de 2496
kg/m?)i com solugdes aguosas de LBG (goma de feijio), CMC (carboximetil celulose) ¢
ALG (alginato de sodio) em um leito fluidizado tipo Glatt. Foram utilizadas esferas de
vidro para garantir que os efeitos observados nos experimentos fossem atribuidos apenas ac
recobrimento aplicado. Para avaliar alguns aspectos da aglomeragdo foi proposto ¢ calculs
da eficiéncia de evaporacio, que, para um processo de secagem convectivo, ¢ dado pela

equagio:

poXu—X, (2.14)
_Xa? :

saz

onde: E - eficiéncia de evaporagio
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Xa - umidade absoluta do ar na entrada do leito, (kg/kg)
Xsr - umidade absoluta do ar na saida do leito, (kg/kg)
X2t - umidade absoluta do ar na saturagfio, (kg/'kg)

O valor limite de E observado ficou em torno de 0,47 ¢ quande excedia muito este
valor, o resultado era um completo colapso do leito, acompanhado de uma cobertura das
paredes do leito ¢ do bico de atomizaglo por particulas aglomeradas. Os autores
verificaram que a tendéncia a aglomeraciio ocorre devido 4 umidade do filme durante as
etapas de recobrimento e ndo devido as propriedades da solugdo. Foram analisadas as
.propriedades reolégicas da solugfio de recobrimento. Para o recobrimento com LBG e
CMC, os resultados séo similares, apresentando uma superficie mais uniforme, de modo
que as imperfei¢des sdo despreziveis. Para as solugfes de recobrimento contendo ALG e
CAR (carragena), as caracteristicas relacionadas a higroscopicidade e reologia sfo
similares, no entante, a solugdo de CAR permite uma 2lta taxa de aspersdo antes que o
colapéo do leito ocorra, para o qual o conceito de transigio vitrea fornece alguns
esclarecimentos relevantes. Este fendmeno também pode influenciar a magnitude das

imperfei¢bes na superficie recoberta.

Com- objetivo de inibir a aglomeragiio de particulas pelo rapido crescimento
durante o recobrimento de celulose cristalina (Celphere, 282 um), YUASA et al. (1997)
acrescentaram NaCl a diferentes concentra¢des (0,5 a 8 % em peso) as solugdes aquosas de
HPC (hidroxipropil celulose) ¢ HPMC (hidroxipropil metil celulose). Para ¢ processo de
recobrimento, utilizou-se um leito fluidizado com inser¢do de um bico atomizador no topo
do leito. Atraves de imagens de microscopia eletrdnica, observou-se que com adigo de
NaCl a rugosidade da superficie das particulas aumentou. FUKUMORI ef al. (1993)
relataram que a inibi¢3o da aglomerago se deve ao aumento da rugosidade na superficie
das particulas recobertas, devido & cristalizagfio pela adigio de NaCl. Todavia, as particulas
recobertas sem adi¢do de NaCl também apresentaram rugosidade em sua superficie, assim
entende-se, neste trabalho, que a inibi¢fo de aglomeragio deve-se a outros fatores. Para

investigar este fato, foram analisados alguns efeitos:

1. Efeito da concentragfo de NaCl na viscosidade e transmitdncia da solucfo aquosa
de HPC a 30 °C. Foi observado que para uma concentragio de NaCl superior a 6 %, a

viscosidade € a transmiténcia da solugio de recobrimento diminuiram abruptamente;
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2. Razdo entre a temperatura ¢ viscosidade de uma solugdo aquosa de 6 % em peso
de HPC com e sem adic@o de Na(Cl. Observou-se que a viscosidade s6 come¢a a diminuir
bruscamente, para a solugfio isenta de NaCl, a partir de 50 °C, enquanto que para a solugdo
com adico de NaCl a viscosidade diminui a temperaturas bem inferiores, a medida que

aumenta-se g concentragio de Na(l;

3. Efeito da concentracgiio de NaCl no didmetro médio da particula recoberta, durante
o recobrimento a diferentes temperaturas de entrada de ar: 70, 80 e 90 °C. Observou-se que
sem adi¢fio de NaCl, as particulas aumentaram de tamanho por aglomeragio, de 300 para
900 um, enquanto que para a adi¢do de NaCl de 0,5 e 5 %, o didmetro médio das particulas
recobertas diminuem significativamente com o aumento da concentragfio ¢ temperatura,
atingindo um valor limite observado de 450 um, para a concentraciio de 5 % de Na(l,

independente da temperatura.

Dando continuidade ao estudo sobre inibicio de aglomeragic no recobrimento de
particulas em leito fluidizado, YUASA er @l (1999) avaliaram o efeito do tamanho da
nuvem de aspersfo, na redugfo da aglomeragiio, bem como o efeito de NaCl no tamanho
desta nuvem. Foram recobertas particulas de CP (celphere) com HPMC (hidroxipropil metil
celulose) e aditivo NaCl, em leito fluidizado. Para medir o tamanho da nuvem de asperszo,
utilizou-se um transmissor e um processador de sinais que atravessava o jato de aspersdo.
As imagens foram capturadas por um processador e enviadas a um microcomputador. Este
jato era variado através do deslocamento da posigdo do bico de atomizagio de 4, 8, 12 e 18
cm em relago ao leito de particulas. Foi observado que para uma altura em torno de 20 cm,
o jato de aspers3o adere-se as paredes do leito. Durante cada experimento, foram coletadas

amostras de 5 g em intervalos de 30 min.

SAKAI e ATAIDE (2000) analisaram o efeito das variaveis de processo na taxa de
crescimento de particulas, fragio massica de aglomerados e eficiéncia média de
recobrimento. Foram recobertas esferas de vidro de trés didmetros distintos: 0,5475; 0,2735
e 0,1630 mm, em leito fluidizado. As variaveis de processo analisadas foram: difmetro
médio das esferas;, carga de particulas no leito e descarga de solugfio de recobrimento. Com
base na cinética de crescimento e considerando-se que o recobrimento em leito fluidizado
comporta-se como um sistema de mistura perfeita (VERLOOP et al., 1968), o processo foi
descrito matematicamente como um modelo de primeira ordem, atraves da equagdo

integrada a seguir:
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WC = 1-exp{~kt) (2.15)

onde: WC = taxa de crescimento
k= constante da taxa de crescimento, (min™)

f, = tempo de recobrimento, (min}

Foi definida a eficiéncia do processo de recobrimento como a razéio da quantidade
de solidos depositada sobre as particulas pela quantidade de massa sélida de recobrimento

atomizada em funco do tempo (Equacio 2.16).

M,-M
n(%)=-(-----f——-—‘il-100 (2.16)
W,.Cyt,

Apoés o tempo de processo de recobrimento, determinou-se o indice de aglomeragéo, como:

M
Agl(%) = M“B’ .100 (2.17)

t

Os autores concluiram, neste trabalho, que:

— a taxa de crescimento das particulas em leito fluidizado pode ser determinada
experimentalmente, retirando-se aliquotas do leito ao longo do tempo, com remog¢do da

massa aderida as esferas ¢ com pesagem da massa seca, posteriormente;
~ g eficiéncia média obtida apresentou valores acima de 80 %;

—~ o modelo linear de mistura perfeita descreve bem a cinética de crescimento de
particulas (r* > 0,97);

— os pardmetros analisados: carga de esferas, descarga de solucfio de recobrimento €
didmetro das esferas, exerceram influéncia significativa na cinética de crescimento ¢ na

porcentagem de aglomerados;

— o percentual de aglomerados ¢ bastante sensivel 3 relacio carga de

particulas/vazio de suspensdo de recobrimento.

A literatura apresenta diversos trabalhos sobre a influéncia das forgas interparticulas
na dindmica de leitos ativos, principalmente a for¢a devido a ponte liquida que ocorre

quando a terceira fase (a liquida) € adicionada ao leite de particulas. Os trabalhos se
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referem ao recobrimento de particulas ou secagem de pastas e suspensfes em leito de jorro
e fluidizado. No recobrimento de particulas, o inicio do processo acontece com o leito em
boas condigdes de mistura e esse comportamento vai sendo comprometido 4 medida que a
suspensdo/solucdo de recobrimento & adicionada ao leito. Em muitos casos, dependendo
das condigGes operacionais, principalmente vaz3o de suspenséo e pressdo de atomizacio, o
leito é desfluidizado (colapso) ou a alimentagdo da suspensfio de recobrimento passa a ser
realizada de forma intermitente. No caso da secagem de pastas e suspensdes, geralmente
com operagdc em batelada, o leito sofre modificacdes importantes na sua estabilidade no
momento inicial do processo. Alguns autores (MEDEIROS, 2001; SPITZNER NETO ¢
FREIRE, 2000) analisaram este efeito através do cdlculo aproximado do grau de saturagio
da polpa de frutas tropicais e ovo homogeinizado, respectivamente, em relagiio ao leito de
particulas. O grau de saturagfio ¢ calculado através da razio enmtre o volume de

pasta/suspenséo adicionada ao leito & o volume de vazios no leito.

Varios autores (ARAT e SUGIYAMA, 1974; ARAI ef al, 1980; D'"AMORE et al,
1979; VANECEK et al, 1967) estudaram a influéncia do teor de umidade, tipo do material
e didmetro da particula na fluidodindmica de leitos fluidizados. Os materiais que facilmente
absorvem agua, que sfo materiais porosos e capilares porosos, ndo alteram as
caracteristicas de fluidizagdo, mesmo quando possuem alto teor de umidade. Por exemplo,
algumas resinas de troca ibnica com 50 % de umidade, apresentam o mesmo desempenho
durante a fluidizacdo quando comparadas com ¢ material seco. Todavia, para outros
materiais, como esferas de vidro ou areia, apds atingir um certo teor de umidade comegam
a surgir dificuldades em atingir o regime de fluidizagio, aumentando significativamente a
velocidade na condicdo de minima fluidizag8o, juntamente com a n#o uniformidade da
estrutura do leito e a formacg3o de canais. Isso ocorre para materiais que ndo absorvem
agua, onde observa-se um aumento na velocidade de minima fluidizagfio para baixos teores
de umidade. Esse fendmeno, para os dois tipos de materiais, pode ser observado na Figura

2.12, para esferas de vidro e argila.

Para a maioria das aplicagdes de secagem, a maior dificuldade em iniciar o regime
de fluidizagdo corresponde a um determinado intervalo de umidade que corresponde 2
umidade livre, periodo de taxa de secagem constante. O teor de umidade ja nfio interfere

mais na fluidodindmica do leito para taxa de secagem decrescente.
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Figura 2.12 — Influéncia do teor de umidade do material na velocidade de minima
fluidizagdo de esferas de vidro e argila (STRUMILLO e KUDRA,
1986).

2.8 — Feorcas interparticulas

SEVILLE e CLIFT (1984) mostraram o efeito da adicBo de ligudo nfo-volatl
durante o recobrimento de um determinado material do grupo B de Geldart, utilizando um
lento flyidizadoe. Observou-se um aumento da coesividade deste material dificuliando 2
fluidizaggo. Um aumento da porosidade do leito e da velocidade na condic@o de minima
fluidizacdo foi observado para a faixa estudada. Foram fluidizadas particulas de vidro de
densidade igual a 2950 kg/m, em um leito de 15,2 ¢m de didmetro com distribuidor em
placa perfurada. A adigiio de uma pequena quantidade de liquido nfo volatil em material do
grupo B mostra ¢ comportamento fluidodindmico do material na faixa de transicie do

grupo A/C.

RHODES ef al {2001) estudaram 2 wfluéncia das forgas interparticulas nas
caracteristicas de fluidizaco de particulas dos grupos C, A, B e D, segundo classificaciio

de Geldart, Para fazer este estudo, foi desenvoivido um sofiware de simulacfio baseado no
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método de elementos finitos (DEM). Como consideractes do modelo, foi considerado que:

- ¢ movimento do gas de fluidizacio ¢ descrito pela equaciio integrada de Navier
Stokes;

— o movimenic de uma particula ¢ descnto pela equacio de Newton do movimento;

~ as colisdes particula-particula e parede-particula foram simuladas pela Lei de
Hooke:

— as interacOes entre particulas e gas de Budizagio foram deseritas considerando
duas hipoteses: i} quando a porosidade do lento era menor que 0,8, utilizou-se a equacio de
Ergun para leito empacotado; 1) quando a porosidade do leito era maior que 0.8, utilizou-se

uma equagde modificada da resisténcia do fluido sobre uma Gnica particula.

Com objetivo de estudar o efeito geral das forgas interparticulas (y) fol necessério
utilizar uma forca conhecida e de facil ajuste — peso flutuante de uma particula. Assim, foi

possivel variar a forea mierparticula (W) com o incremento da constante @

_ a).gdjg(pp ~p§}
6

v (2.18)

Os pardmetros de entrada do programa foram: o leito fluidizado possui 8 ¢m de didmetro ¢
20 cm de altura; 4000 particulas de diimetro igual 2 1 mm e densidade igual a 2650 kg/m’
foram fluidizadas a ar; o intervalo de tempo, para o qual a velocidade do gas permanece

constante, foi At=1,5s

O comportamento do leito duranie ¢ tempo de simulacio foi identificado em trés
mstantes, de acorde com a movimentagio das particulas:
- TIPOl-letofixo (t=0a%3%oulU=0a0778 mis)
— TIPO II - pequenas flutuacdes do leito com rearranjo de particulas t =952 15,55
ouU=0778 a 0,858 m/s);
- TIPO U1 ~ flutuacdes na queda de pressiio do leife e aumento da velocidade do gas:

formagdo, coalescéncia ¢ erupcgdo de bolhas (1 > 15,5 s ou U > 0,858 mv/s).

O limite entre o comportamento de particulas do grupo A e B foi definido pelo

seguinte critério:

.
/g

> {: particulas do grupo A, {2.19}

;
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- % = [ : particulas do grupo B. (2.20)
A variagdo de Up/Uny em fungo de o para particulas de diferentes densidades foi
verificada e através do resultado, mostrou-se que Up/Us aumenta com o aumento de @ e
ndo apresenta variag&o para particulas de diferentes densidades. Observou-se, também, que
a transicdo do comportamento de particulas do grupo B para o A ocorre quando @ se
aproxima de [.
As principais conclusdes do trabalho foram:

—a velocidade de minima fluidizagio nfio € sensivel a variacBes de forcas
interparticulas, ou seja, ndc varia com ®. Por outro lade, a velocidade minima de bolha
aumenta com o aumento das for¢as interparticulas, para as particulas dos grupos A e B;

— a transi¢Bo do comportamento das particulas do grupo B para o grupo A, ocorre
qguando a forca interparticula € aproximadamente igual ao peso flutuante de uma tnica

particula.

PASSOS e MASSARANI (2000) fizeram uma andlise das forgas coesivas entre
particulas utilizando leitos fluidizados. Foi apresentado um modelo para descrever a ruptura
do leito de particulas em fungfio das forcas coesivas. Foram fluidizadas particulas de vidro,
do grupo B de Geldart, numa coluna construida em acrilico com as seguintes dimensdes: 70
cm de altura ¢ didmetro de 7,6 ¢cm, acoplada a um distribuidor de ar em forma coénica,
empacotado com esferas de ago (5 mm). Para induzir o efeito coesivo no leito de particulas
de vidro, foram utilizados trés liquidos diferentes: dgua, myjol e glicerina. Os ensaios foram
realizados com uma carga fixa de particulas de 762 g, com adico de liquido variando de O
a 20 ml.

As observagdes visuais mais relevantes sobre o comportamento destes leitos, na
condicfo de fluidizag8o incipiente foram:

—para os leitos com nujol (0 a 0,5 mL adicionado), apos APm.x ocorre o deslizamento
do leito na parede da coluna, evidenciando o rompimento das forgas de adesdo entre as
particulas e a parede. Em seguida, o leito quebra-se e as particulas caem em forma de
chuva, significando a quebra das forcas de coesio;

—para alimentacfo de 2 mL de nujol, o leito desliza na parede, sem movimento das

particulas e estas mantém-se coesas € ndo ha fluidizacio,
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—para alimenta¢io de glicerina igual ou maior a 0,4 mL, o leito desliza e cai na base
da coluna, partindo-se;

—regides defluidizadas acima do distribuidor;

--histerese nas curvas de queda de pressdo em funcfo da velocidade, aumentando com
o aumento da alimentaco de liguido;

~para nujol — observou-se regime mais estdvel com dados mais reprodutiveis;

—para glicerina ~ flwdizac8o dificil, formacio de caminhos preferenciais para o ar e
expansdo consideravel do leito apds a ruptura.

A partir dos resultados experimentais, foram definidas condigbes necessarias para

a resolucdo do modelo proposto. O modelo foi descrito com as seguintes equagdes e
consideracdes:

~tensdes efetivas no solido independem da coordenada z (forga interativa ar-
particuia};

&1 = Eefetiva no escoamento = constante; (1-e)(p, - pg) = constante;

- éf» =0 ¢ 55—11 = ar < (= forga de interacio ar-particula por unidade de volume do
or oz dz

meio;

- —g:; — func¢@o de U para ¢, pg, [t € dp constantes;

~varia¢io de pressdo ao longo de z relacionada 3 forga interativa ar-particula:

dife.)  _ [ap
ted Ly, {-olp -0 e
_ “[0'99)+d(r6'”)=0; (2_22)
r rdr

— critério de quebra do leito, segundo Mohr-Coulomb:
{rflz(af-f—aa)tan@:ro«l-dftan@ (2.23)
onde: © — angulo de contato das particulas;

©,, — Angulo de contato das particulas na parede.
O programa foi resolvido numericamente e apresentou como resultado uma analise

dos perfis das tenstes que atuam no leito.
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Para um mesmo ®y, a diminui¢do de ® com o aumento da adicfio de liquido ao
leito significa uma menor resisténcia dos aglomerados ao cisathamento. Para um mesmo ©,
a diminuicdo de ®,, com aumento da adicdo de liquido ao leito significa uma menor
resisténcia das particulas imidas ao cisalhamento na parede. Os autores reforcam a idéia a
respeito dos resultados preliminares, evidenciando que os liquidos lubrificantes (como
nujol} facilitam o deslizamento do leito sobre as paredes da coluna mas, nfo

necessariamente, reduzindo ¢ efeito da coesfio entre particulas.

A necessidade de entender a defluidizagio de um leito de particulas devido &
presenca de liquido na superficie das particulas, foi investigada por McLAUGHLIN e
RHODES (2001) utilizando particulas inertes de didmetro igual 1,09 mm e densidade 2,59
g/em’. O leito utilizado para fluidizar as particulas, possui 15 cm de didmetro, distribuidor
de ar com furos de 1 mm em arranjo triangular. Os ensaios foram realizados com a
introdugfio de um liquido newtoniano e nfo-volatil com diferentes viscosidades e tensdo
superficial. Estudou-se o comportamento do leito, segundo a fluidizagfio de particulas do
grupo B de Geldart, principalmente através de observagdes visuais e da queda de pressio
em fungio da velocidade superficial do ar no leito. Antes da adi¢io de liquido, a fluidizagio
do sistema apresentou comportamento do grupo B de Geldart e esta condicfio servin para
efeito de comparagdo para os outros estigios, ao longo dos ensaios. O incremento da adigo
de liquido resultou na transic3o do comportamento do grupo B para o grupo A de Geldart e
eventualmente para o grupo C.

O resultado principal relaciona a mudan¢a no comportamento de um leito de
particulas pela adigdo de liquido a diferentes viscosidades. A transi¢do de um grupo para
outro (Geldart) foi avaliada por A (razio entre a forca interparticula e a forga de arraste do
fluido). A forga interparticula, devido & ponte liquida é expressa pela soma das forcas
viscosas e tensdo superficial, enquanto a for¢a de arraste do fluido é expressa pelo peso
flutuante de uma tinica particula.

0,6 < Aac < 1,07 — mudanga no comportamento do ieito do grupo A parao C.

0,02 < Apa < 0,06 — mudanga no comportamento do leito do grupo B para o A.

O resultado geral é mostrado na Figura 2.13 através do efeito da viscosidade do
liquido adicionado ao leito em fun¢io do volume de liquido adicionado (razdo entre o

volume de liquido adicionado ¢ o volume de sélido no leito, em porcentagem).
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Figura 2.13 — Efeito da viscosidade e do volume de liquido adicionado no comportamento

de um leite, segundo Geldart McLAUGHLIN e RHODES, 2001).

PONT et al. (2001) investigaram os efeitos das propriedades fisico-quimicas como
viscosidade e molhamento do liguido de granulacio na superficie das particulas sélidas, na
cinética de granulacio em leito fluidizado. Foram realizados ensaios de granulacio em
bateladas de 2 kg com particulas de areia (d, = 100 pm) ¢ esferas de vidro (d, = 95 ¢ 500

pm). A suspensiio de granulacio € composta de carboximetil metil celulose (CMC)a 1,2 e
3 % em peso, para fazer o estudo da viscosidade da suspensdo enfre 16 e¢ 185 cP. As
particulas foram fluidizadas de acordo com as seguintes condigdes operacionais:
temperatura do leito igual a 50 °C; velocidade de fluidizagfio (U — Upy) igual a 19 cm/s;
vazio do ar de fluidizagdo e do ar de atomizagio foram mantidas constantes em 2,6 g/min €
0,64 m’/h, respectivamente. O efeito da tensfo superficial entre 0,072 e 0,033 N/m €
investigado pela adi¢io de surfactante a suspensdo contendo 1 % de CMC em peso. Os
resultados indicam que o crescimento de aglomerados € favorecido quando a tensfo
superficial aumenta e o &ngulo de contato diminui, enquanto a viscosidade da suspensio
apresentou menor efeito que os parimetros de interface. Os resultados mostram que as

forcas dominantes no processo de granulagfo sdo as forgas por capilaridade.

Quando uma suspensio ¢ pulverizada sobre um leito fluidizado contendo
particulas hidrofébicas, grande parte da suspensdo € elutriada e coletada por um ciclone na
forma de pd, mostrando que a secagem da suspensfio ocorre a baixa temperatura. Este
resultado indica que a atomizag8o da suspensio utilizada neste trabalho sobre particulas
sOlidas, possui fraca caracteristica de molhamento e o processo pode ser usado para

secagem de suspensdes termosensiveis ((PONT ez al., 2001).
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CAPITULO 3

MATERIAIS E METODOS EXPERIMENTAIS

3.1 — Material Utilizado

3.1.1 -~ Material inerte a ser recoberto

O material utilizado como suporte ou substrato no processo de recobrimento, para
determinar uma faixa operacional otimizada de trabalho, foram particulas sem principio
ativo de celulose microcristalina — MICROCEL, com a faixa de didmetros entre 0,1 ¢ 0,8
mm. A celulose microcristalina € apresentada comercialmente de véarias formas, de acordo
com sua distribuicio granulométrica. Neste trabalho, foram utilizados os tipos MC-200 ¢
MC-500. A MICROCEL, adquirida da Blanver Farmoquimica LTDA, é um pd fino,
branco, inodoro, fibroso, insolivel em agua e, de acordo com o fabricante, apresenta as

especificagdes, mostradas na Tabela 3.1

Tabela 3.1 — Caracteristicas da MICROCEL, fornecidas pelo fabricante.

Tino Po Peneira Retidos
P (g/em®) (mm) (%)
MC - 200 0,36 0,15 57,5
MC - 500 0,43 0,25 63,5

Foram realizados testes preliminares, incluindo ensaios fluidodinamicos ¢ de
recobrimento. Nestes ensaios, foram utilizadas particulas de MICROCEL do tipo MC —
500, caracterizadas em relagio a distribui¢io granulométrica e didmetro médio de particula
para a faixa de tamanho 0,21 a 0,42 mm. Para os testes preliminares de recobrimento, foi
realizada uma analise da distribuiciio granulométrica por peneiras antes e apds o
recobrimento. A partir dos testes preliminares verificou-se que a MICROCEL apresenta

uma fluidizac¢#o com bolhas que favorece a movimentacio do leito e se adequa ao processo
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de recobrimento. Com esta informacio e com o objetivo de utilizar o didmetro de particulas
como uma variavel independente no planejamento experimental, ampliou-se a faixa de
tamanho de particulas utilizadas nos ensaios preliminares de 0,21 a 0,42 mm para 0,18 a
0,42 mm. Desta forma, esta faixa ampliada de particulas, composta pelos tipos MC - 200 ¢
MC ~ 500, foi dividida em 3 lotes distintos: LOTE1=0,18 2 0,25 mm; LOTE Il = 0,25 a
0,30 mm; ¢ LOTE Il = 0,30 a 0,42 mm. Os ensaios posteriores aos testes preliminares, que
compde o planejamento experimental, foram realizados utilizando-se essas trés faixas de
tamanho de particulas. A metodologia empregada encontra-se descrita no item 3.3.1, e os

resultados desta caracterizagio sdo apresentados e discutidos no item 4.1.
3.1.2 ~ Diclofenaco de sédio

Diclofenaco de sédio, acido 2-2,6 diclorefenilamino-benzenoacético monossodico
¢ um antiinflamatorio nfo esteroidal que possui também atividade analgésica e antipirética.
E derivado do 4cido fenilacético, com valor de pKa igual a 4,0. Como resultado, o
diclofenaco de sédio (DS) € praticamente insolivel em solucdes dcidas, porém dissolve-se
em fluidos intestinais e 4gua. Acredita-se que seus efeitos farmacoldgicos decorrem da sua
capacidade de inibir a cicloxigenase, impedindo a formagdo de prostaglandinas. Os efeitos
gastrointestinais sdo comumente vistos. O tempo de meia vida curto do diclofenaco de
sodio, associado aos seus efeitos colaterais, requer um sistema de liberagfo controlada

como sistema alternativo de formulagfio para este firmaco.
3.1.2.1 — Grinulos de diclofenaco de sodio a serem recobertos

Apos a andlise do recobrimento de MICROCEL em leito fluidizado, foi feita uma
aplicagdo tecnologica do processo. O material utilizado como suporte no processo de
recobrimento da faixa operacional considerada étima, foram granulos com diclofenaco de
sédio como principio ativo, preparados de acordo com a fomulag@o apresentada na Tabela
3.2.

Tabela 3.2 — Formulacho para preparagio dos granulos de diclofenaco de sodio a serem

recobertos.
. Quantidade
Material %)
MICROCEL 60
Diclofenaco de sodio 20
Polivinilpirrolidena K-30 20
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3.1.3 — Suspensfo de recobrimento

As particulas s8o recobertas, por atomizacfio da suspensfio polimérica, em leito
fluidizado. Foi utilizada wrma suspensdo polimérica, 4 base de Fudragit L30-D35°,
contendo 12 % de so6lidos em suspensdo. A Tabela 3.3 apresenta a formulagfo desta

suspensio.

Tabela 3.3 — Composi¢io da suspensdo de recobrimento (DONIDA, 2000).

Reagentes (%) em massa
Eudragit 1.30-D55 16,7
PEG 6000 0,75
Talco 2,75
Estearato de magnésio 1,00
Diéxido de titdnio 1,20
Corante 0,80
Citrato de trietila 0,50
Agua 76,30

Esta suspensfio foi escolhida com base nos resultados encontrados por DONIDA
(2000), que trabalhando com a mesma formulacdo no recobrimento polimérico de uréia,
obteve a formagio de um filme uniforme ¢ liso. Cada componente tem uma fungio
especifica na suspensdo de recobrimento, como segue: o polietileno glicol - PEG 6000 e o
citrato de trietila sdo plastificantes e tém a finalidade de dar flexibilidade a pelicula, para
que suporte melhor as tensbes mecénicas; o talco e o estearato de magnésio, tem a fungdo
de agentes de separacdio e alisamento, reduzindo a aglutinacdio da pelicula ao secarem ¢
produzirem uma superficie lisa; o estearato de magnésio € responsdvel pela diminuigio da
tensdo superficial da suspensfo, facilitando o espalhamento da mesma sobre a superficie da
particula e sobre a primeira camada do filme seco sobre a particula; o didxido de titdnio €
um opacificante, fornecendo ao revestimento uma coloragio uniforme, impedindo que a
superficie do nucleo seja visualizada, principalmente para particulas de coloraco escura; o
corante ¢ usado para proporcionar cor e boa aparéncia as particulas recobertas,
principalmente para methorar a visualizacdo e identificar os defeitos na pelicula formada

nos testes de microscopia.

As suspensbes poliméricas & base de Eudragit 130-D55® nio podem ser

57



L apIlg 3 — (VIQICFIAIs e Metodos Fxperimentais

submetidas & agitaclo mecénica, pois o material sofre mudancas no seu comportamento
reologico devido a vigorosa agitagiio fornecida. Como resultado, obtém-se um produto com
aspecto gelatinoso, que ndo pode ser utilizado no processo de recobrimento por gerar
problemas no fransporte e atomizagdo. Por outro lado, os sélidos presentes na suspensio
devem possuir um tamanho relativamente pequeno se comparados ao material a ser
recoberto. Para que esse objetivo fosse atingido, foi necessario passar a suspensic através
de um moinho coloidal, no qual o material foi submetido a elevadas tensdes cisalhantes. Foi
por esse motivo que o preparo da suspensio de recobrimento requereu uma técnica

criteriosa de preparacéo.

O procedimento de preparagdio da suspensfo de recobrimento empregado nos
ensaios preliminares consistiu de quatro etapas, como segue: a primeira etapa envolveu a
preparacio de uma parte da suspensio que nic contém o polimero 3 base de Eudragit®,
chamada de suspensic de pigmentos, composta por PEG 6000, talco, didxido de titanio,
corante, estearato de magnésio e trietil citrato. Estes materiais foram adicionados, nesta
ordem, a uma parte de agua (aproximadamente 500 g), sob forte agitacio mecénica. A
segunda etapa consistiu em passar essa suspensfio através de um moinho coloidal durante
15 minutos, para redugdo de tamanho de particulas. A reduciio do tamanho de particulas
evita 0 entupimento do bico atomizador durante o processo de recobrimento e favorece a
obtencdo de particulas recobertas com superficie uniforme. A terceira etapa foi a
preparagiio da suspensio polimérica, & base de Eudragjt®, utilizando a outra parte de agua,
sob agitacio magnética. A quarta, e ultima, etapa consistiu em misturar estas duas
suspensdes, sob agitacdo, com o auxilio de uma bomba peristaltica de modo que a

suspensdo de pigmentos fosse adicionada & suspensio polimérica.

Para a execucdo do planejamento experimental, a técnica de preparagio da
suspensiio de recobrimento foi modificada, sem comprometer o desempenho do processo.
Para reduzir o tempo de preparo da suspensdo, optou-se por preparar a suspensdo de
pigmentos diretamente no moinho coloidal, adicionando primeiro a dgua (aproximadamente
500 g), seguido do PEG 6000, talco, dioxido de titinio, corante, estearato de magnésio e
trietil citrato, nesta ordem. Enquanto isso, o Eudragit® foi dissolvido na quantidade restante
de agua, sob agitagiio magnética. Apos deixar a suspens@io de pigmentos por 15 minutos no
moinho coloidal, o material foi retirado do equipamento e adicionado a suspensdio de

Eudragit®. Apés a mistura das suspensdes de pigmento ¢ Fudragit®, formando a suspensio
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definitiva para ¢ processo de recobrimento, esta suspensdo foi agitada magneticamente
durante 30 minutos e permaneceu em repouso por 24 b para reduzir a espuma formada na

superficie.

Antes de ser utilizada no processo de recobrimento, a suspensfic foi agiada
magneticamente durante 15 minutos ¢ em seguida foi peneirada com auxilic de um coador,
com malha de aproximadamente 0,30 mmm, para retirar coagulos e aglomerados que possam
ter se formado durante o repouso da mesma. Tal procedimento foi realizado para evilar a

obstrucfo do bico atomizador,

ApGs o peneiramento, duas amosiras de aproximadamente 8 ml foram coletadas
para analisar o teor de sélidos presentes na suspensio de recobrimento. O procedimento
consistin em pesar a quantidade de suspensio micial e colocar o material para secagem em
estufa por 24 h a 105 °C, permitindo medir 2 massa de sélido seco na amostra de suspensiio

coletada.

Foi necessario calcular o teor de solidos para cada suspensdo uma vez que 0s
aditivos empregados poderiam apresentar variagdes na umidade. Além disso, a suspensfo
decanta facilmente podendo haver retenclic de solidos no interior do moinho coloidal. A
quantidade de solidos retida no moinho coloidal pode ser aparentemente desprezivel,
entretanto, pequenas alteragles no teor de sdhdos da suspensfio podem afetar de forma

significativa a eficiéncia do processo de recobrimento (17).
3.2 — Projeto e montagem da unidade experimental

Q esquema do aparato experimental utilizado no processo de recobrimemto €
mostrado na Figura 3.1. O leito consiste de uma coluna cilindrica, construida em acrilico,
¢om 14 cm de difimetro interno ¢ 60 cm de aliura, contendo uma clmara plerum (10} de 26
¢m de altura, na parte inferior do leito, abaixo da placa distribuidora (11). Acima da placa
distribuidora h4 uma abertura de 2 cm de diimetro por onde € colocado um coletor tipe
seringa para retirada de amostras (13).

() ar de fluidizagio € fornecido por um compressor {1) e aguecido por um conjunio
de quatro resisténcias (6); a temperatura do ar € controlada por um sistema liga-e-deshga
acoplado a um termopar (17); a vaziio do ar é regulada por uma vélvula gaveta (3) e medida
por uma placa de orificio (5) acopiada a um mandmetro diferencial de tubo em U (18). Essa

hinha ainda possui uma tomada de pressfo estatica {4) acoplado a um manémetro em U] um
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agitador magnético mantém a suspensio de recobrimento sob agitacfo no reservatério de
suspensio (15); a suspensfic de recobrimento ¢ transportada através de um tubo de silicone
por uma bomba penistaltica (16) até o bico atomizador (12); uma kinha de ar comprimido
(7} fornece ar ao bico atomuzador, sendo a pressfo controlada por uma valvula gque possui

um mandémetro de Bourdon (8).

18

5
3 4
LEGENDA
1. Soprader 7. Linha de ar comprimido 13. Ponto de coleta
2. Resfriador 8. Mandmetro de Bouordon 14. Ciclone
3. Valvula 9. Entrada do leito 5. Reservatério de suspensio
4. Tomada de pressfio 10. Camara Plenum 16. Bomba peristaltica
5. Placa de orificio 11. Placa distribuidora 17. Termopares
6. Aguecedor elétrico i2. Regifio de atomizacio 18. Mandmetros diferenciais

Figura 3.1 — Esquema do aparato experimental

Na Figura 3.2-(a) pode ser observado uma foto do sistema experimental e
periféricos, onde o ledo de particulas de MICROCEL estd fixo antes de imiciar a
fluidizacho. Ja na Figura 3.2-(b) observa-se uma foto do leito com carga de particulas
thudizando, com destaque da regifio de fluidizacio e de atomizagdo do leito. Observa-se

que o leito apresenta fluidizacdc borbulhante com wma expansio igual 2 duas vezes a altura
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do leito fixo. Essa condicio favorece o processo de recobrimento de particulas por
apresentar movimentacfio adequada, evitando a formacfo de aglomerados e a perda de

suspensdo agregada a parede do [eito.

Figura 3.2 — Foto do sistema experimental com o leito fluidizado em destaque (a) e a regido
de fluidizagfio e de atomizacdo do leito de particulas (b).

A placa de distribuicdo de gas, construida em aco inox, foi acoplada ao leito acima
da camara plenum. A placa perfurada apresenta orificios de 1 mm de didmetro, em arranjo
triangular, de modo que a area perfurada representa 5 % da area total da placa. Os detalhes
sdo mostrados na Figura 3.3. A Equacfo (3.1), utilizada para o célculo do mimero de furos,
foi baseada em GELDART e BAEYENS (1985). Sobre a placa distribuidora foi colada uma
tela em aco inoxiddvel com abertura de 0,106 mm para suportar as particulas de

MICROCEL.

Figura 3.3 — Diagrama esquematico da placa distribuidora de ar.
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onde: AL = area fracional livre, %

AL

NF = nimero de furos, (-)
AF = 4rea do furo, (mm?)

A = area da placa, (cm?).

O leito fluidizado utilizado no processo de recobrimento, cujos detalhes de projeto
sdo mostrados na Figura 3.4, possui uma abertura no topo do leito para encaixar o bico de

atomizac8o e duas flanges com 8 furos cada.

LEGENDA

a — furos laterais com 20 mm de

didmetro para entrada de ar;

b — furos com 10 mm de

[N
|
rll
[e )

’ didmetro para tomadas de
] pressdo e temperatura;
BOcm ]E ¢ — abertura lateral de 20 mm de
;E largura para coleta de
20 =C amostra.
¥ %Ib """"""""""" L d — saida para o ciclone — 50 mm
20cm| 3 de didmetro;

[P
1A

Figura 3.4 — Detalhes de construgio do leito fluidizado.

O leito foi construido em acrilico de 4 mm de espessura. As medidas de
temperatura foram realizadas na regifo da cidmara plenum e em dois pontos distintos no
leito de particulas: acima da placa distribuidora ¢ na zona de aspersfo. A entrada de ar no
leito pode ser realizada de duas maneiras: na base e nas laterais da cAmara plenum.
Inicialmente, foi testada a entrada de ar no leito através da cAmara plenum com entradas
laterais. No entanto, a melhor distribuicdo de ar, que promoveu uma intensa movimentagfo

do leito, foi obtida utilizando a entrada de ar apenas pela base do leito.
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Na lateral superior do leito foi acoplado um ciclone (14, Figura 3.1), baseado no
modelo Lapple, de 10 ¢cm de didmetro, para a coleta de particulas de MICROCEL (dp <
0,21 mm) elutriadas, bem como goticulas de suspensdo que secam antes de aderir as
particulas de MICROCEL. Na lateral do leito, 10 cm acima da placa distribuidora, b4 uma
abertura de 20 mm (13, Figura 3.1) para coleta de amostras durante os ensaios. A coleta é
efetuada por um coletor tipo seringa que permanece acoplado ao leito para evitar perdas de
material a¢ ser introduzido no mesmo, durante os ensaios. Para efetuar a coleta de
amostras, introduz-se o coletor no leito € com movimento na dire¢io radial até o ceniro do

mesmo, coleta-se as particulas.

3.2.1 — Sistema de atomizacio

O ar de atomizagfo ¢ fornecido por um compressor de 10 ¢v, deslocamento de 1,1
m’/min e pressfio maxima de 1206,58 kPa. A linha de ar de atomiza¢fo tem didmetro de

uma polegada e a pressdo de atomizacio ¢ medida através de um mandmetro de Bourdon.

A suspensdo de recobrimento € mantida em um tanque de 2 I submetida 3
agitacio magnética. O bombeamento da suspensfio até o bico atomizador ¢ efetuado por
meio de uma bomba peristiltica Masterflex®, modelo L/S 7523-20. A suspensio de
recobrimento € conduzida até o bico por meio de um tubo de silicone de didmetro interno
igual a 1,6 mm. Esta suspensdo ao enfrar em contato com a corrente de ar comprimido, €
atomizada, produzindo goticulas finamente divididas. Estas goticulas apresentam tamanhos
variados, dependendo da pressdo e vazfio de ar utilizadas. Outros fatores que afetam o
tamanho das goticulas sfio, principalmente, a viscosidade e a tensfio superficial da
suspensdo de recobrimento, o modelo do bico atomizador ¢ o angulo do jato formado na
saida do bico. No presente trabalho, foram utilizados par@metros operacionais definidos e
controle das propriedades da suspensdo, de forma que as goticulas produzidas sejam as

menores possiveis (dg < 0,05 mm).

A Figura 3.5 mostra o modelo do bico atomizador escolhido. O bico atomizador ¢
de duplo fluido, com mistura interna e jato redondo. A configuragéo escolhida (modelo
SU11, adquirido da Spraying Systems, com capacidade de 5 a 61 mL/min ¢ 68,95 a 399,89
kPa para vazio e pressdo, calibrada para agua) fornece a graduagfio mais fina de
atomizag8io para uma determinada vaziio e pressdo. A vazio correspondente ao limite

inferior, 5 mL/min, foi a testada inicialmente nos testes preliminares de recobrimento.
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Suspensdo
atomizada
Suspensdo de
recobrimento
Figura 3.5 — Corte longitudinal de um bico atomizador a ar.
3.2.Z - Projeto e construcio do ciclone
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Figura 3.6 -~ Relaces geométricas do ciclone Lapple e dimensSes
projetadas.

O ciclone consiste em um equipamento de separacfio centrifuga, comumente
utilizado para separar pés ou particulas dispersas em cotrentes gasosas. Possui grande
capacidade para operar em correntes fluidas, contendo particulas solidas, melhorando
amplamente o contato entre elas (YEN et al., 1990). No presente trabalho, foi utilizado um
ciclone baseado no tipo Lapple para coletar material que venha a ser arrastado do leito, no
caso particulas de MICROCEL elutriadas, que tenham sofrido fragmentagdo pelo atrito e
suspensdo seca que ndo tenha aderido as particulas de MICROCEL. Segundo SILVA
{2000}, o grau de friabilidade de MICROCEL ¢ baixo, menor que 2 %, mesmo para altas
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velocidades de fluidizagBio (7,8xUns), como as utilizadas em seu trabalho. Isto significa
dizer que o afrito sofrido pelas particulas no leito fluidizado de MICROCEL ndo ¢
suficiente para danificar o produto e produzir fragmentos que sfo arrastados do leito.
Todavia, em virtude da necessidade de se quantificar todo o substrato envolvide no
recobrimento, optou-se pela instalacdo do ciclone como forma de garantir a consolidacio
dos balancgos materiais que serfio efetuados para o calculo da eficiéneia do recobrimento. O
ciclone foi projetado tomando como base os dados de SILVA (2000} e a partir das relagBes
especificas do ciclone Lapple, apresentadas na Figura 3.6. Todavia, a conexio ciclone\leito
tem formato circular com didmetro de 50 mm, n3o obedecendo as rela¢Bes do referido

modelo.
3.2.3 — Especificacio da linha de ar de fluidizacao

O ar necessario para fluidizar as particulas de celulose, mantendo o leito estavel, €
fornecido por um compressor radia_i, modelo CREQ3, com 2 CV de poténcia. Antes da
entrada do leito, foi montado um sistema de aquecimento de ar, por resisténcias. E utilizada
na linha de ar de fluidizagdo, uma placa de orificio em ago inoxidavel, construida na oficina
da Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP. A metodologia empregada para

afericdo da placa foi testada e encontra-se descrita no item 3.3.2.
3.2.4 — Equipamentos periféricos e instrumentacao

- Agitador de peneiras, marca Produtest, com marcador de tempo;

- Agitador magnético marca Fisatom, Modelo 753, poténcia 50 W;

- Agitador mecénico marca Fisatom, Modelo 713, poténcia 80 W;

- Analisador de tamanhos de particulas tipo Mastersizer da marca Malvern, modelo S —
MAM 5005. Faixa de tamanho de particulas: 5%x107° a 3,5 mm;

- Aparelho de dissolugio ~ Dissolution Test Station, modelo SR8 PLUS, marca Hanson
Research - Laboratorio de Pesquisa e Desenvolvimento em Tecnologia Farmacéutica
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto/USP;

- Aquecedor elétrico composto por 4 resisténcias, com poténcia total de 2800 W;

- Balanga analitica marca Ada, precisgo 0,0001 g;

- Balanga técnica marca Ohaus, precisio 0,1 g;

- Bomba peristéltica da Masterflex, Modelo L/8 7523-20, capacidade 2 a 130 mL/min;

- Compressor radial, modelo CREQ3, com 2 CV de poténcia;
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- Controlador de temperatura, marca IOPE, precisio 0,1°C;

- Equipamento Gemini, modelo 2375 V4.01, para determinar area superficial de
particula pelo método BET, Langmuir e Método-t.

- Equipamento para medida de umidade - Karl Fischer da Metrohm, Modelo 758 KFD
Titrino;

- Estufa de secagem ¢ esterilizaglio, marca FANEM, modelo 315 SE;

- Mandmetro diferencial em vidro, tipo tubo em U, para medidas de queda de presséo
no leito e vazdo do ar de fluidizag8io — precisdo 0,5 mm;

- Microscopio eletrnico de varredura —~ MEV, marca Leica, modelo LEO 4401;

- Microscépio Optico, marca Stereozoom, modelo 48920-20 MFG 420T acoplado a um
sistema de aquisicio de imagem — ScanPro;

- Moinho coloidal fabricado pela OSMEC, motor EBERLE de %: CV e 3470 rpm;

- Picnémetro 2 Hélio, modelo Accupye 1330, marca Micromeritics®;

- Porosimetro por infrusdo de mercirio, modelo WIN9400 Series, marca
Micromeritics®;

- Termémetro de mercuirio Incoterm, faixa: -10 a 150 °C, desvio: + 0,05 °C;

- Termopares tipo T (cobre-constantan) ligados a um indicador digital de temperatura;
marca JOPE, modelo SP — G22¢8.

3.3 — Metodologia
3.3.1 — Caracterizacio das particulas

Na caracterizagiio das particulas de MICROCEL, as seguintes determinacdes

foram realizadas:

Distribuigiio granulométrica: A distribuigiio granulomeétrica foi determinada por analise de
imagem utilizando o Malvern Mastersizer® por via Gimida e também pela técnica usual de
analise de peneiras. A andlise através do Mastersizer® consiste em determinar a distribuigiio
granulométrica de particulas em suspensfio liguida e em suspensdo a ar, considerando o
volume equivalente das particulas na dispersio. A analise por via Gmida, cujo meio
dispersante utilizado foi agua, € mais simples ¢ os resultados sdo mais consistentes.
Entretanto, € necessdrio que o material nfo apresente modificacio na presenca da

suspensdo liquida, como aumento de volume da particula e solubilidade.
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Densidades real e aparente: As densidades real e¢ aparente da MICROCEL foram

determinadas em picndmetro a gés hélio e em porosimetro por intrusdo de mercirio,
respectivamente. Antes de serem analisadas, as amostras de MICROCEL permaneceram na
estufa durante 24 h a 105 °C, para a eliminac3o da umidade do produto, que é 2,2 % em
base timida, de acordo com o fabricante. A partir das densidades real e aparente, foi

calculada a porosidade do material, utilizando a Equacéo 3.2.

g=33=1—(K§J=1— Pop 3.2)
Nz 2,

Esfericidade: O calculo da esfericidade baseou-se em fotos obtidas através de um

microscopio optico acoplado a um sistema de aquisi¢do de imagem, ScanPro. As fotos
estio apresentadas na Figura 3.7, para particulas de MICROCEL do tipo MC-200 e MC —
500. O método de estimativa da esfericidade utilizado pelo sistema de aquisi¢@o de imagem
¢ baseado na projecdo de cada particula, como mostra a Figura 3.8, através da raz8o entre o

maior circulo inscrito e o menor circulo circunscritivo 8 mesma.

Figura 3.7 — Fotos das amostras de MICROCEL: a) MC - 200; b) MC — 500.

A razdo entre o didmetro do circulo menor pelo maior ¢ igual a esfericidade da

particula, conforme Equacdo 3.3.

dci
¢—d (3.3)

cc

Este procedimento foi feito para um nimero médio de 100 particulas, escolhidas

ao acaso durante as projecdes. O software de aquisi¢do de imagem, ScanPro, armazena os
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dados em planilhas compativeis as do Microsoft Excel que facilitam o célculo da

esfericidade.

Figura 3.8 — Circulo inscrito e circunscritc numa imagem projetada de uma

particula.
3.3.2 — Preparacio dos granules de diclofenaco de sodio

A preparagdo dos granulos de diclofenaco de sodio consistiu de duas etapas: 1)
fase tmida: misturou-se 60 % de MICROCEL, 20 % de diclofenaco de sédio e 10 % de
PVP K — 30. Passou-se a mistura de pos na granuladeira por duas vezes para garantir a
homogeneiza¢édo. Com 10 % do PVP K - 30 que foi reservado preparou-se uma solugéo
com élcool etilico. O p6 homogeneizado foi umedecido com a solugdo de PVP K — 30 até
obter a consisténcia desejada. Em seguida, passou-se essa mistura na granuladeira com
malha de 3 mm; 2) fase de secagem: a mistura foi pré-seca em estufa com circulacéo de ar
na temperatura de 60 °C. Com a mistura ainda imida, passou-se novamente na granuladeira
utilizando malha com abertura de 1 mm. Deixou-se secar durante 24 h em estufa a 40 °C. O
produto obtido foi peneirado de forma que sua granulometria ficou numa faixa de 0,3 a 0,7

mim.
3.3.3 — Afericéo da placa de orificio

O controle da vazdo na linha de ar para a fluidizagdo das particulas foi realizado
por uma valvula gaveta. H4 uma placa de orificio nesta linha, onde a tomada de presséo
diferencial é feita nos cantos da placa, sendo a leitura realizada em um mandmetro
diferencial, tipo tubo em U, contendo fluido manométrico de densidade igual a 0,75 g/cm3 .
A afericio da placa de orificio permite a obtencio da vazio do ar de fluidizacfo pela

Equagcdo 3.4, que foi deduzida de acordo com OWER e PANKHURST (1977):

0,5 15
AP 02225  (4P)"
=07185| ————| - . 3.4
© [273,15 + T] { P, (27315+T1)" } S

onde: Q € a vazio de ar em kg/min
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AP ¢ a queda de pressdo na placa de orificio, em cm de agua;
Pest € a pressfo estatica medida na linha de ar, antes da placa, em cm de agua;

T é a temperatura do ar, em “C.

A partir da Equacéo 3.4, foi possivel calcular a velocidade média do ar no leito
utilizando-se a Equa¢do 3.5, onde p, representa a densidade do ar e A€ a segfio transversal
do leito de particulas.

U= Q (3.5)
Pe-Aar

3.3.4 — Testes preliminares de fluidizacio e de recobrimento para definicio das

condiches de operacio

Os testes preliminares realizados para ajudar na escotha das faixas operacionais de

trabalho e do planejamento experimental foram:

—Dois ensaios fluidodindmicos, utilizando-se cargas de 0,7 e 1 kg num leito
fluidizado, cuja geometria serviu como base para a construcéo do leito utilizado neste
trabalho (SILVA, 2000). Com os parimetros fluidodinimicos determinados, foi
possivel verificar a altura maxima do leito de particulas para velocidades de operacio

até SxUns

- Cinco ensaios fluidodindmicos para verificar o efeito da presenca do ar de

atomizacio na dindmica do leito;

~Um ensaio fluidodindmico, com dura¢fio de duas horas, para verificar o efeito do

tempo de fluidizagfo na friabilidade das particulas;

~Trés ensaios fluidodindmicos, com cargas de 0,5; 0,7 ¢ 1 kg, para verificar a
influéncia da carga de particulas na velocidade de minima fluidizacio e queda de

pressdo no leito;

-~ Um ensaio de caracterizagdo da suspensio de recobrimento para verificar o
tamanho de solidos em suspensfio. Com objetivo de evitar entupimento do bico
atomizador, os solidos em suspensfio foram reduzidos de tamanho, utilizando um

moinho coloidal;

—Cinco ensaios de recobrimento para verificar a viabilidade do processo de

recobrimento das particulas de MICROCEL para a faixa de tamanho estudada, com
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base nos valores obtidos para eficiéncia do processo, crescimento de particulas e

indice de aglomerados.
3.3.4.1 — Fluidodindmica do leito

Como mencionado anteriormente, utilizou-se particulas de MICROCEL de 0,21 a
0,42 mm nos testes preliminares de fluidizac8o € recobrimento. Os ensaios fluidodindmicos
foram conduzidos de acordo com a seguinte metodologia: inicialmente, carregou-se o leito
com a massa de solidos escolhida, previamente pesada em balanga analitica (precisio de
0,1 g); em seguida, iniciou-se o ensaio de fluidizacio para vazdes crescentes, aumentando-
se gradualmente a vazio de ar. Registrou-se continuamente, para cada vazio, a queda de
pressdo referente a placa de orificio, a queda de press@o no leito, e a altura do leito de
particulas (H;). A vazdo de ar foi aumentada, observando-se um aumento gradativo de
queda de pressdo, ate o momento em que surgiram as primeiras bolhas, quando ocorre uma
diminui¢8o brusca da queda de presso no leito. A partir dai, o sistema entra em regime de
fluidizacdo e nfo ha mais variagio signiﬁcava na queda de pressdo no leito, com ¢ aumento

da vazio.

O mesmo procedimento foi utilizado para as medidas com vazéo decrescente, até a
interrupgdo completa da vazfio de ar. A velocidade de minima fluidizac@o foi determinada
através do metodo grifico na curva de fluidizacfio obtida para vazdes decrescentes ¢

calculada a partir de correlacdes da literatura para efeitos comparativos.

Velocidade de minima fluidizacBo: Para comparar os valores experimentais da velocidade

de minima fluidizagdo, utiizou-se quatro correlacdes encontradas na literatura, conforme j&
apresenatas no capitulo de revisfo: correlacio de WEN e YU (1966), desenvolvida para
particulas esféricas, densidade na faixa 2,36 - 24,6 g/cm3 e didmetro na faixa 2,0 - 6,3 mm;
correlagio de BABU ef al (1978) para particulas com esfericidade de 0,63 ~ 0,74,
densidade na faixa 2,56 — 3,924 g/cm3 e didmetro na faixa 0,05 — 2,87 mm; correlagdo de
GRACE (1982) para dados da literatura com particulas cujo ntmero de Arquimedes
encontra-se na faixa de 1 — 10% ¢ correlagiio de LUCAS et al.(1986) para particulas com
esfericidade de 0,1 a 1 fluidizadas a ar, baseadas na Equagdo de Ergun. As Equacdes 3.6 a

3.9 mostram, respectivamente, as correla¢gdes mencionadas:

Renr=[33,72 + 0,04084r]"7 - 33,7 (3.6)

Renr=[25,25° + 0,06514r]"* - 25,25 (3.7
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Repr=[27.2° + 0,04084r]' - 27,2 (3.8)

Rens=[32,1° + 0,05714r]"* - 32,1 (3.9)

3.3.42 — Influéneia da carga de particulas na velocidade de minima

fluidizacio

Apds a conclusdo da montagem experimental deste trabalho, realizou-se trés
ensaios para verificar a fluidodindmica do leito, utilizando cargas de 0,5; 0,7 e 1 kg de
particulas de MICROCEL. A metodologia empregada na realizagdo dos ensaios foi a
descrita no item 3.3.4.1 (fluidodindmica do leito). A partir das curvas caracteristicas a
velocidade decrescente, foi determinada a velocidade de minima fluidizagdo para cada

carga, utilizando-se o método cléssico de Richardson (RICHARSON, 1971).
3.3.4.3 — Influéncia do ar de atomizacfio na fluidizaciic

Antes dos ensaios de recobrimento, foram realizados testes fluidodinidmicos com
MICROCEL com o objetivo de estabelecer as condigdes adequadas de fluidizagfio e
velocidade de operagfo, com base na observagio da dinfimica do leito de particulas. O
estudo da influéncia do ar de atomizagdio foi realizado com carga fixada em 0,7 g de
particulas para todos os ensaios. Esta carga foi a que apresentou fluidizacio de melhor
qualidade, de acordo com testes preliminares. Inicialmente, posicionou-se o bico
atomizador na parte superior do leito a uma altura de 9 cm em relagéio a superficie do leito
de particulas e utilizou-se a pressdo manométrica de ar igual a 34,47 kPa. Uma altura maior
causa a expulsio de particulas do leito pelo ar de atomizacio e pode favorecer a secagem da
suspensdo de recobrimento antes de encontrar as particulas, diminuindo a eficiéncia do
processo. Por outro lado, o bico atomizador muito préximo ao leito pode causar
encharcamento das particulas na superficie do leito, podendo favorecer a formagédo de

aglomerados durante os ensaios de recobrimento.

Com a carga no leito, aumentou-se a vazio de ar até que o leito atingisse uma
fluidiza¢io com boa mistura das particulas. Em seguida, a vélvula foi sendo fechada,
anotando-se, para cada ponto, os desniveis dos mandmetros de pressdo estatica, queda
press3o na placa de orificio e queda de pressdo no leito, até o fechamento total da valvula.
Esse procedimento foi repetido para diferentes pressdes do ar de atomizagdo: 68,95; 103,42
e 137,89 kPa. Com esses dados, construi-se de um grafico de queda de pressio no leito em

fung¢io da velocidade do ar para comparar a fluidodindmica com e sem o ar de atomizagio.
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Foram também verificadas visualmente as condigdes fluidodindmicas do leito.
3.3.4.4 — Influéncia do tempo de fluidizacho na friabilidade das particulas

Durante o ensaio fluidodindmico, foram retiradas amostras de 50 g nos tempos de
0, I e 2 h para verificar se houve quebra de particulas provocada pelo atrito dentro do Ieito.
As amostras foram submetidas a analise de peneiras para obter a distribuicdo

granulométrica de particulas em fungio do tempo de fluidizagdo.

O estudo da influéncia do tempo de fluidizacio foi realizado para a carga que
apresentou a melhor fluidizag#io. Foram realizadas analises granulométricas das particulas
em peneiras padronizadas, para amostras de particulas antes da fluidizacdo, particulas que
foram fluidizadas durante 1 h e também particulas fluidizadas por 2 h. Com os dados
referentes aos didmetros de malha das peneiras (dy) e as fra¢Bes massicas das particulas
que ficam retidas em cada peneira, x;, obteve-se o difimetro médio de Sauter, definide

COomo.

J—

d}f’:n

2.

i

(3.10)

[

o

;
Através da comparagio entre a distribuigdio granulométrica e o :i;, encontrados

para cada amostra, foi possivel verificar se houve quebra de particulas durante a

fluidizacdo.

3.3.4.5 — Tamanho de particulas na suspensio de recobrimento

Como este trabalho trata do recobrimento de particulas finas, da ordem de 0,30
mm, resolveu-se fazer uma andlise granulométrica da suspensdo de recobrimento para

verificar o tamanho de solidos em suspenséo.

Foi feita analise de imagem através do Malvern MasterSizer®, para determinar o
tamanho de particulas e observou-se na suspensio uma grande quantidade de sélidos da
ordem de 0,10 mm. Espera-se que um filme de recobrimento sobre particulas de 0,3 mm
apresente uma superficie nfio uniforme e rugosa quando os sélidos em suspensdo sdo dessa
ordem de grandeza. Também foi verificado através de testes preliminares que o bico

atomizador apresentou problemas de entupimento com este tamanbo de solidos em
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suspensdo. O bico atomizador utilizado tem abertura de 1 mm com objetivo de produzir

uma nuvem de aspersdo com goticulas finamente divididas.
3.3.4.6 — Processo de recobrimento

Foram realizados cinco ensaios de recobrimento de MICROCEL utilizando 2 faixa
de tamanho de particulas escolhida para os testes preliminares: 0,21 a 0,42 mm, conforme
ja definido anteriormente. Verificou-se fluidizagio borbulhante, de boa qualidade para essa
faixa de tamanho de particulas utilizadas nos ensaios preliminares. Apds os ensaios, foi
realizada uma divisdo dos experimentos em duas categorias com identificagio por nimeros
de 1 a 5, conforme o procedimento de realizagéio do experimento: alimentagio de suspensédo
de forma continua (ensaios 1 e 2) e alimentacfio de suspensio de forma intermitente

{ensaios 3,4 ¢ 5).

O processo ¢ iniciado com o fornecimento de ar de fluidizacio através de um
compressor de 2 CV, com o leito vazio. O ar € aquecido por um conjunto de 4 resisténcias
na linha de alimentagiio de ar do equipamento até a temperatura de 60 °C. Apds estabilizar
a temperatura no leito, a valvula de alimentagiio de ar de fluidizagdo ¢ fechada e uma carga
de 700 g de MICROCEL ¢ introduzida no leito. Em seguida, a valvula é aberta ¢ ajustada a
velocidade de operagdo pré-estabelecida, em torno de 15 ¢cm/s, de modo a oferecer uma boa

movimenta¢io do leito.

A escolha da carga e da velocidade de operagio foi baseada em testes

fluidodindmicos e limitada pelas dimensdes do equipamento.

A etapa seguinte refere-se a atomizac3o da suspensdo de recobrimento, conforme
descrito no item 3.2.1 (sistema de atomizacfio). Ao chegar ao bico, a suspensio de
recobrimento entra em contato com uma corrente de ar comprimido com pressiio pré-
estabelecida, produzindo uma pulverizagio da suspensdo sobre o leito de particulas. Apés o
recobrimento, a bomba peristaltica é desligada e as particulas ficam fluidizando durante 15
minutos, para que a umidade residual das particulas seja reduzida, evitando empacotamento

e facilitando a retirada do material do leito.

Para os ensaios utilizando vazdes de suspensdo superiores a 6 g/min e pressio de
atomizacio de 137,89 ou 206,84 kPa, houve a necessidade de fazer alimentacfo de
suspensdo de forma intermitente, devido 4 tendéncia de empacotamento do leito. Em cada

interrupcio da suspensfio de recobrimento, fazia-se leitura de temperatura ¢ queda de
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pressio, observava-se a dinamica das particulas no leito e coletava-se uma amostra das
particulas. Em seguida determinava-se a umidade das particulas utilizando o método de

Karl Fischer, em triplicata.

Apbs o leito entrar em regime fluidizado, ¢ ensaio continuava, reiniciando a
atomizagio da suspensfic de recobrimento, até que houvesse a necessidade de uma nova
interrupgio da suspensdo de recobrimento provocado pela instabilidade dindmica do leito.
Esse procedimento foi repetido até o consumo total de suspensdo, que corresponde a uma

faixa de 756 a 965,3 g para 0s ensaios.

O produto final é retirado do leito com auxilio de um aspirador de p6 e em seguida
¢ pesado de onde retira-se amostras para determinaciio da umidade final pelo método de
Karl Fischer. A etapa final consiste em separar o produto por peneiras ¢ a partir dos valores
da massa total apds o recobrimento (M), umidade das particulas recobertas (Xmicrocel) €
massa de aglomerados (M,y), calcula-se a eficiéncia do processo de recobrimento, o

crescimento relativo de massa e o indice de aglomerados.
3.4 - Planejamento experimental

Apos a realizagio dos testes preliminares, avaliou-se que os ensaios de
recobrimento poderiam ser conduzidos com ampliacio dos valores das varidveis estudadas
e o processo realizado com alimentacdio da suspensfo de recobrimento de forma
intermitente. Para quantificar a influéncia das varidveis operacionais no recobrimento de
particulas, utilizou-se a técnica de planejamento fatorial, segundo BARROS NETO et a/
(2001).

Para analisar numericamente a qualidade do ajuste do modelo de cada resposta, foi
utilizado o método Anilise de Varidncia (BARROS NETO et al, 2001). Segundo os
autores, ¢ exame dos residuos ¢ fundamental na avaliagdo da qualidade do ajuste de
qualquer modelo. Um modelo que deixa residuos considerdveis ¢ obviamente um modelo

ruim. Num modelo ideal, todas as predi¢tes coincidem com os resultados observados.

A equac8o das somas de quadrados de desvios costumam ser chamadas de somas
quadraticas (SQ). Assim,

{SQ em tomojl _ {SQ devida

. . |+ [SQresidual ]
da media a regressao
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Ou entfo, numa forma mais compacta, SQr = SQgr + SQ;

Ou seja, uma parte da variago total das observagdes em torno da média é descrita pela
equa¢do de regressio e o restante fica por conta dos residuos. Quanto mais proxima da

parcela da media for a fragio descrita pela regressdo, melhor serd o ajuste do modelo.

Inicialmente, foi avaliado o R? = SQg/SQr ou coeficiente de determinagdo. O valor
méximo de R* é 1, e s6 ocorrera se nio houver residuo nenhum e, portanto, toda a variagdo
em torno da média for explicada pela regressio. Quanto mais proximo de 1 estiver o R?,

melhor sera o ajuste do modelo as respostas observadas.

E possivel calcular a porcentagem de variagio explicada pelo modelo (SQr/SQ1) e
a porcentagem mdaxima de variag@o explicavel [(SQr — SQg)]. Com a média quadratica e

os graus de liberdade calcula-se o F que foi comparado ao F tabelado.

Com relaco ao teste F da regressdo, o modelo sé € estatisticamente significativo,
se o F, calculado for maior que o F tabelado. Alguns autores sugerem que este valor deva
ser no minimo de duas vezes. No entanto, uma regressio dada como significativa pelo teste
F pode nfo ser util para realizar predi¢des. Ja para o teste F da falta de ajuste, a razo entre
o F calculado € o F tabelado deve ser menor que 1 para que o modelo possa ser usado para

predigéo.

De acordo com um planejamento estatistico fatorial completo do tipo 2°, foram
realizados 16 ensaios de recobrimento, com trés repeticbes no ponto central. Neste
planejamento, as varidveis analisadas no processo, denominadas de fatores, foram: pressio
de atomizaglo, Py; vazdo de suspensio, Wy; temperatura do ar de entrada no leito, Ty €
tamanho de particulas de MICROCEL, d,, antes do recobrimento. Estes fatores foram
analisados em trés niveis. As varidveis resposta analisadas foram: eficiéncia do processo,
1; crescimento relativo da particula, §; indice de aglomeragdo, Agl e razéo entre tempo de
atomizagdo/tempo de processo — @ = ta/t,. A quarta variavel resposta, ¢, foi incluida na
pesquisa, devido a véarios fatores observados ap6s os ensaios experimentais: numero de
intermiténcia, tempo de secagem para © leito adquirir estabilidade fluidodinémica e relagdo
do tempo de processo com a eficiéncia. Essa variavel resposta em conjunto com a
eficiéncia podem ser utilizadas, posteriormente, para uma analise econdmica do processo.
Foi feito um acompanhamento do comportamento fluidodindmico do leito durante cada

ensaio, com base na umidade das particulas durante o processo de recobrimento (Xmicrocel)-
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A Tabela 3.4 apresenta as variaveis e seus niveis, estabelecidos para os experimentos de
recobrimento de particulas de MICROCEL.

Tabela 3.4 — Variaveis Independentes e seus niveis para o planejamento experimental.

Varidveis Niveis
Independentes 1 0 +1
P (kPa) 68,95 137,89 206,84
W (g/min) 6,40 11,40 16,50
Ta (°C) 50 60 70
d, (mm) 0,200 0,269 0,326

3.5 - Procedimento experimental
3.5.1 - Recobrimento de particulas

Como mencionado anteriormente, a preparacio do leito para o inicio do processo
de recobrimento foi realizado de forma similar aos testes preliminares. As particulas
permaneciam fluidizando durante 5 minutos para que os finos (d, < 0,10 mm) fossem

desagregados das particulas maiores (0,18 <d, < 0,42 mm) e coletados pelo ciclone.

Enquanto a suspensdio estava sendo atomizada, fazia-se observagdes visuais do
leito para acompanhar o regime fluidodindmico e identificar o momento em que o mesmo
tendia ao colapso. Esse momento era identificado com a perda da movimentagdo das
particulas, surgimento de zonas mortas proximas a placa distribuidora e decréscimo da
temperatura do leito. Antes que o colapso do leito ocorresse, a atomizagdo da suspensio era

interrompida, e obtinha-se o primeiro ponto de intermiténcia.
3.5.2 - Teste de dissolucio dos granulos de diclofenaco de sodio revestidos.

Os granulos de diclofenaco de sddio, preparados segundo procedimento
apresentado em 3.3.2 foram recobertos com suspensdo polimérica de Eudragit 1.30-D55%.
O granulado foi separado em dois lotes de acordo com a faixa granulométrica: (1) 0,3 20,6
mm e (2) 0,6 a 0,7 mm. A carga de granulado utilizada para o recobrimento foi de 0,7 kg da

faixa (1) e 0,4 kg da faixa (2). Durante os ensaios de recobrimento foram coletadas
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amostras do granulado, nos tempos de 25, 50 e 75 min para a faixa (1) e 25 ¢ 50 min para a
faixa (2). Para avaliagio da gastro-resisténcia dos grinulos recobertos em relagdo aos
granulos nio-recobertos, foi utilizado o teste de dissolugfo, adaptado do método descrito na
Farmacopeia Americana (USP-XXIV, 1997), para avaliacio de formas farmacéuticas de

liberacdo gastro-resistentes.

Os perfis de liberag3io foram obtidos em um aparelho de dissolugiic Hanson
Research, modelo SR8. O aparelho consta de um banho termostatizado contendo oito cubas
onde ¢ colocado o meio de dissolugdo e as amostras a serem analisadas. Em cada cuba ¢
introduzida uma haste com uma pa na extremidade para promover a agitacio do meio. O
dispositivo para coleta de amostra consta de um tubo metalico que permanece em contato
com o meio de dissolugiio e em sua extremidade externa € acoplada uma seringa de volume
correspondente a amostra a ser coletada. Como meio de dissolucio foi utilizado 750 mL de
acido cloridrico 0,1 N, com temperatura controlada a 37 £ 0,3 °C, por 120 minutos a uma
rotagio de 100 rpm. Decorrido esse tempo, foi adicionado em cada cuba 250 mL de fosfato
de sodio tribasico 0,2 M e o pH foi ajustado para 6,8 com o auxilio de hidroxide de sodio 2
N ou 4cido cloridrico 2 N (se necessario). O tempo de permanéncia nesse meio foi de 45

minutos, devendo a quantidade minima dissolvida ser superior a 75 %.

Aliquotas de 5 mL do meio de dissolucdo foram retiradas nos tempos 60, 120, 130,
140 e¢ 165 minutos, sendo repostos os volumes retirados. A quantificacdo do teor de
diclofenaco de sdédio no meio de dissolugdo foi realizado por espectrofotometria UV-

visivel, utilizando um comprimento de onda de 276 nm.

As aliquotas retiradas no meio acido foram basificadas com tampao fosfato até€ o
pH 6,8, para que possiveis quantidades de diclofenaco de s6dio presentes fossem
quantificadas, visto que esse composto € pouco soluvel em meio acido (= 1,29 pg/mL). As
aliquotas retiradas em meio basico foram diluidas na proporg¢do de 1:5 com tampdo fosfato
(pH 6,8). A detecciio de diclofenaco de sodio nos primeiros 120 minutos do ensaio foi
considerado como uma indicagio da ocorréncia de ruptura e/ou desintegraciio do niicleo, o

que ndo deve ocorrer em uma forma farmacéutica gastro-resistente.

A solucdo de referéncia para a quantificacio dos resultados foi preparada pela
dissolugdo de 50 mg do granulado n#&o revestido em 500 mL de tamp3o fosfato, o que

equivale a uma concentracfio de diclofenaco de 20 ug/mi.. Como branco foi empregado a
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solugdo de tampéo fosfato (pH 6,8).

3.6 — Calculo de eficiéncia, crescimento relative e indice de aglomerados durante o

processo de recobrimente de MICROCEL

A eficiéneia do processo de recobrimento foi calculada pela definic8o utilizada por
varios pesquisadores em trabalhos sobre recobrimento de particulas (KUCHARSKI e
KMIEC, 1988; OLIVEIRA, 1992; AYUB, 1993 ¢ DONIDA, 2000).

A eficiéncia do processo € dada pela equagdo:

M, -M,
= 100 (3.11)

= W.Csi,

O crescimento relativo de massa & dado pela seguinte equacio:

5 °.100 (3.12)

0

Durante o peneiramento das particulas recobertas, apds o© processo de
recobrimento, pequena quantidade de material apresentou didmetro maior que a faixa de
tamanho utilizade (0,21 a 0,42 mm). Estas particulas foram chamadas de aglomerados ¢ a
quantidade obtida em cada ensaio, indice de aglomerag8o. Este indice de aglomeracio é

determinado pela Equacdo 3.13.

Agl = M g -100 (3.13)
g M, .
3.7 — Observagfio microscopica da qualidade da superficie recoberta

3.7.1 — Microscdpio optico

Através de um microscépio optico, Microscdpio Stereozoom com ampliacio de
403, observou-se a superficie das particulas de MICROCEL recoberta, analisando o

formato das particulas e a uniformidade da cor apds recobrimento.
3.7.2 — Microscopio eletronico de varredura - MEV

Para analise das amostras de MICROCEL com ¢ sem recobrimento, utilizou-se um
Microscépio Eletrénico de Varredura — MEV, marca Leica, modelo LEO 440i. Antes da
analise é necessario metalizar a amostra com uma fina pelicula de material nobre. Utilizou-

se o equipamento “Mini Sputer Coater” para depositar uma pelicula de 92 A, sobre a
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superficie das particulas, composta de uma liga metalica (AwPd). A metalizacio é
necessaria para tornar a amostra condutora e nfio sofrer danos durante a exposi¢io ao feixe
de elétrons. A amostra € vaporizada com uma eluigio de argbnio antes de serem colocadas
no suporte do MEV.

3.8 — Teste de reabsorcio de vapor de agua

A absor¢io de umidade ou higroscopicidade ¢ uma propriedade intrinseca do
material. O teste de reabsorg@o de vapor de 4gua serve para avaliar o grau de tolerfncia das
particulas, expostas a condi¢des ambientais desfavoraveis. Esta determinacfio € de grande
importincia para a armazenagem, principalmente de materiais bioldgicos, por prolongados

periodos.

O teste consistiu em expor a superficie das particulas de MICROCEL recobertas,
obtidas em cinco ensaios diferentes, segundo o planejamento experimental: 03, 08, 15, 16 e
18 e particulas nfio recobertas, por um determinado periodo, em temperatura constante ¢

atmosfera saturada em vapor.

Foram colocadas trés amostras, contendo 10 g de particulas, em peneiras de 0,106
mm de abertura inseridas em placas quadradas 104 x 104 mm, construidas em acrilico, no
mesmo formato das peneiras. Em cada placa, colocou-se 30 mL de 4dgua e as mesmas foram
mantidas em cimaras a 25 = 1°C. O teor de umidade das amostras foi obtido nos seguintes
tempos: 0, 2, 4, 6, 8, 10 e 24 horas de incubagio. Através de pesagem, determinou-se a
porcentagem de umidade em base imida das particulas (Xp,). Apds 24 h de incubagio, as
particulas foram colocadas em estufa por mais 24 h & temperatura de 105 + 2°C, sendo
pesadas novamente para a avaliacio da massa seca, m. Os valores obtidos nas pesagens
foram utilizados na Equagfo 3.14, para o calculo da umidade em base imida. Assim, para
cada amostra de particula analisada, foi construida uma curva de teor de umidade em

funcio do tempo de incubacio.

X,, =~ .100 (3.14)
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CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 — Caracterizacio das particulas de MICROCEL

As particulas de MICROCEL, utilizadas como suporte no processo de
recobrimento, foram caracterizadas de acordo com os métodos descritos no Capitulo 3. O
resumo dos resultados obtidos, bem como as técnicas de medida sSic apresentados na
Tabela 4.1.

Tabela 4.1 — Caracterizagdo das particulas de MICROCEL.

Proprieda- LOTES Ensaio preliminar  Técnica de
de I il 1 (0212042 mm)  Medida
d, mm 0,200 0,269 0,329 0,331 @)

d,, mm 0,204 0.274 0,336 0,360 (®)
b glom’ | 1,022 0,958 1,029 0,9697 ©

0, e’ 1,555 1,556 1,555 1,5526 @
£pm 0,328 0,335 0,379 0,335 (e)

Ee 0,343 0,335 0,339 0,375 H

Pp 0,65£0,13 0,75£0,08 0,66 £0,10 0,62+£0,12 (g)

a} andlise por peneiramento;

b) analise de imagem;

¢) porosimetria de merefirio;

d) picnometria & hélio;

e) porosimetria de mercirio;

f) calculada pela Equacio 3.2;

g) razdo entre didmetros inscrito e circunscrito.

4.1.1 - Distribuicao granulométrica

A MICROCEL apresenta uma larga distribuicio granulométrica. A faixa de
tamanho utilizada nos ensaios preliminares, 0,21 a 0,42 mm, ¢ a faixa de tamanho para 0s
trés lotes, LOTE I: 0,18 2 0,25 mm; LOTE II: 0,25 2 0,30 mm e LOTE III: 0,30 a 0,42 mm,
foram submetidas a uma anélise granulométrica por analise de imagem & por peneiras,

apresentando didmetro médio conforme mostrado na Tabela 4.1.
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Observa-se que o didmetro médio da distribuiclo por analise de imagem € maior
que o didmetro obtido por peneiramento. Para particulas de forma irregular, este resultado &
consistente, pois a andlise no Malvern Mastersizer® & baseada na imagem do volume
projetado da particula, enquanto a andlise por peneiras € baseada na area do menor

didmetro geométrico da particula, que atravessa a malba da peneira.

A Figura 4.1 mostra a distribuicSo granulométrica das particulas de MICROCEL

obtida para a faixa de particulas (0,21 a 0,42 mm) utilizada nos ensaios preliminares.
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o
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£ &
G Efet)
=
0
0
dy, ym Gl
(a} {b)

Figura 4.1 — Distribuicio granulométrica das particulas de MICROCEL (a} por analise de
imagem ¢ (b} por anélise de peneiras.

Nas Figuras de 4.2 a 4.4, sfo apresentadas as distribuicfes granulométricas, por

analise de imagem e por peneiramento, das particulas de MICROCEL, para cada lote

utilizado nos ensaios de recobrimento.
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Figura 4.2 — Distribuicfo granulométrica da MICROCEL para o LOTE I — (a) andlise de
imagem e (b) andlise por peneiras.
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Figura 4.3 — Distribuigdo granuloméirica da MICROCEL para o LOTE II — (a) analise de
imagem e (b} anélise por penetramento.
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Figura 4.4 — Distribui¢io granulométrica da MICROCEL para o LOTE 1II - (a) analise de
imagem e (b) andlise por penetramento.

Ao realizar a separacfio das particulas em trés lotes distintos, constatou-se que 60
% do lote geral de particulas estd concentrado na faixa de 0,25 a 0,30 mm, correspondente
ao LOTE IL Observa-se na Figura 4.3b gue a distribuicdo deste lote ¢ mais umforme e mais
estreita, de modo que mais de 70 % das particulas dessa faixa, encontram-s¢ retidas na
matha com abertura de 0,275 mm, O LOTE 1 e Il apresentam distribuicio mais ampla,

conforme observa-se nas Figuras 4.2b e 4.4b, respectivamente.
4.1.2 — Densidade real e aparente

Os valores de densidades aparente e real para 2 MICROCEL determinados pelos
equipamentos ¢ calculados pela relagfo de densidades (Equagfio 3.2), encontram-se na
Tabela 4.1. A densidade real, obtida pelo picndmetro a hélio, apresenta valores consistentes

pelo fato do eguipamento trabalhar com um gds inerte, que possui uma das menores
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moléculas e se comporta como um géas ideal. Os valores para densidade real sfo médios e

apresentam desvios de medidas, inferiores a 0,10 %.

As diferencas observadas entre a porosidade obtida a partir de medidas de
densidade e obtidas por porosimetria de mercurio, sdo decorrentes do limite de acesso do
mercurio aos poros da particula. Como a densidade real é determinada por picnometria 3
gas hélio, que possui uma das menores moléculas, o gas penetra em poros bem menores do
que o mercirio sob pressdo consegue penetrar, uma vez que a intrusio de mercliric €

limitada a poros de raio igual a 18 A.
4.2 — Ensaios fluidodinimicos preliminares para definiciio das faixas de operacfio
4.,2,1 — Fluidodinamica do leito

As curvas caracteristicas, obtidas experimentalmente nos dois ensaios
preliminares, apresentaram comportamento similar, tipico para leitos fluidizados conforme
descrito na literatura (KUNII e LEVENSPIEL, 1991). A Figura 4.5 apresenta a curva
caracteristica para o ensaio preliminar realizado com carga igual a 1 kg, evidenciando 2
velocidade de minima fluidizagdo. Como mencionado na metodologia, foram realizados
dois ensaios fluidodinamicos com cargas de 0,7 e 1 kg (SILVA, 2000), antes da construgéo

do leito utilizado neste trabalho.
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Figura 4.5 — Curva caracteristica de fluidizagio com carga de 1 kg.

Durante os ensaios, foi observado que as particulas no leito iniciam um pequenc
movimento de deslizamento na parede, antes de ocorrer o surgimento de pequenas bolbas
que explodem na superficie. A velocidade de minima fluidizag8o foi determinada a partir

do método classico proposto por RICHARDSON (1971). Para cada ensaio, tragou-se a
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evolugio da queda de pressdo em funcfo da velocidade do gas. A velocidade de minima
fluidizaclio comresponde a interse¢dio do patamar horizontal relativo & perda de carga em
que o leito esta totalmente fluidizado, com a parte linear da curva para o leito fixo, &

velocidade decrescente.

A Tabela 4.2 apresenta os valores da velocidade de minima fluidizagio para dois
ensaios fluidodindmicos utilizados como teste na escolha da técnica de fluidizagio para este
trabalho, bem como a comparacio com correlagdes da literatura. Estas correlagSes foram
apresentadas no item 3.3.4.1 da metodologia ¢ ainda serfo utilizadas para efeito de
comparagfic no item 4.5.1 dos resultados, na verificacfio de influéncia do tamanho das
particulas na velocidade de minima fluidizagfo. Observa-se, na Tabela 4.2, que as
correlacOes utilizadas apresentam valores de U,r com diferencas significativas em relagio
aos valores obtidos experimentalmente, com desvios relativos de até 40 %. O limite de
aceitabilidade dessas correlacSes € de 20 % e o intervalo de confianga, para cada
correlagdo, depende das condicBes operacionais utilizadas. Valores elevados de desvio
indicam que as correlagbes nd3o descrevem satisfatoriamente o comportamento
fluidodindmico do leito fluidizado sob as condigdes de minima fluidizagdo. Os valores de
Unr obtidos nesses testes, apresentaram diferencas significativas, o que pode ser atribuido a
erros experimentais, pois como analisava-se apenas a técnica de fluidizagfo, ndo houve
uma preocupagio com os valores dos pardmetros fluidodinamicos obtidos. Durante os
ensaios preliminares foi confirmado que a carga nfio influencia a velocidade de minima
fluidizagdo

Tabela 4.2 — Velocidade de minima fluidizagio experimental e calculada por correlages.

Unnf
(cm/s)

- 1 0
Ensaio Correlacio para Uy, cm/s Desvio, %

teste

Carga

(kg) EquagBes Equagdes
36 (37 (68 (G9! 3.6 G7 (38 (39
01 59 0,7 734 834 494 586 2445 4140 16,29 0,74

02 7,4 1,0 | 7,34 834 494 586 | 0,77 12,74 33,23 20,86

4.2.2 — Influéncia da carga de particulas na velocidade de minima fluidizagio

Foram obtidas curvas caracteristicas de fluidizacfio a velocidade decrescente. A

regiiio de minima fluidizagdo ¢ bem definida e o patamar a velocidades mais elevadas
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permaneceu constante para cada carga, nio apresentando flutuagdes significativas na queda

de pressio. Os resultados sfo apresentados na Figura 4.6.

A partir desse resultado, verificou-se que a velocidade de minima fluidizaco
apresentou um valor medio de 6,00 % 0,14 cm/s, indicando que o valor da velocidade de
minima de fluidizaco nfo sofre influéncia com aumento da carga, como mestrado na
literatura (GELDART, 1986). Os desvios observados para velocidade de minima

fluidizac8o, estio de acordo com a faixa de erro obtida experimentalmente.
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Figura 4.6 — Influéncia da carga de particulas na velocidade de minima
fluidizacdo de MICROCEL.

Observa-se ainda, na Figura 4.6, a influéncia da carga de particulas na queda de
pressio do leito durante o regime de fluidizagio. Segundo a técnica de fluidizagio (KUNII
e LEVENSPIEL, 1991), quando o leito encontra-se num regime de fluidizacfo particulada,
a queda de presséo € equivalente ao peso do leito (Fp/Agy). Se a queda de pressio observada
for menor que Fp/AqL, ha um indicativo que o leito esta parcialmente fluidizado. Na Tabela
4.3 é apresentada uma comparagdo entre os valores da queda de pressio e do peso do leito.
Observa-se que os valores de queda de presséio experimental e peso do leito sfo similares,
confirmando que o leito apresentou uma boa fluidizagBo, caracterizada por intensa

movimentagfo, para as trés cargas utilizadas nos ensaios.

Através de observagdes visuais duranie os experimentos, escolheu-se a carga de
0,7 kg de particulas como a que apresentou a methor qualidade de fluidizag&o, definida por
uma intensa movimentagdo das particulas dentro do leito, consegiientemente, essa carga foi

escolhida para os experimentos iniciais de recobrimento. Além disso, foi identificado um
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possivel ponto de operagio para os ensaios de recobrimento, com velocidade do ar a partir
de 12 cm/s, correspondendo a U = 2Uys para estes ensaios. A partir dessa velocidade, as

particulas apresentaram uma boa movimentag3o sem presenca de zonas mortas no leito.

Tabela 4.3 — Queda de presséo e velocidade de minima fluidizacio em fungfio da

carga de particulas.

Carga de f{_@_ Ue AP Fof oL AP
particulas (kg) | D, {cr/s) (Pa) F/Ay

0,5 0,53 5,96 320 318,63 1,60

0,7 0,76 5,88 440 446,09 0,99

1,0 1,10 6,16 640 637,27 1,00

A literatura apresenta que a relagdo entre a altura do leito e o didmetro da coluna €
um pardmetro importante para as condigdes de fluidizacfo, classificando os leitos como
rasos ou profundos. De acordo com GELDART (1986), o leito € raso se Hi/Dy € menor que
1 e profundo se Hy/Di maior que 1. Quando se trabalha na regifio de leito raso, podem
ocorrer desvios entre a velocidade de minima fluidizagc@io obtida experimentalmente e as
calculadas pelas equagbes da literatura, obtendo-se inclusive valores diferentes para cargas
de particulas diferentes. Esse comportamento ¢ devido & maior ocorréncia de canais
preferenciais no leito pela dificuldade de distribuigfo satisfatéria do gas de fluidizag3o. No
presente trabalho, observou-se que variando-se esta relagdo de 0,5 a 1,1, o leito apresentou
fluidizacdo borbulhante com boa movimentacdo de particulas e velocidade de minima
fluidizacdo média de 6,00 £ 0,14 cm/s, portanto, sem apresentar diferencas significativas

entre as cargas.
4.2.3 — Influéncia do ar de atomizacéio na fluidizacie

Observou-se que a influéncia do ar de atomizag8o € praticamente nula na queda de
pressdo do leito durante a fluidizac8o, na faixa de pressdo estudada,. Por outro lado, o ar de
atomizagdo auxiliou a movimentac@io e o grau de mistura das particulas no leito. Uma
melhora na movimentagio do leito foi observada a cada aumento da pressdo do ar de
atomizacio, para a faixa analisada. A Figura 4.7 mostra uma curva caracteristica de
fluidizagdo com dados relativos aos ensaios com ¢ sem ar de atomizag@o para uma methor

comparagio.
Através desta figura, observa-se que ¢ ar de atomizag#o causa aumento na queda
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de pressdo apenas quando o leito estd fixo, portanto, nfo influenciando a fluidodinamica
nos ensaios de recobrimento de particulas, que sfo realizados com velocidades do ar bem

acima da velocidade de minima fluidiza¢do (U = 2Upy).

500 : :
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Figura 4.7 — Influéncia do ar de atomizacgdo durante a fluidizagdo para uma carga
de 0,7 kg de particulas.

4.2.4 — Influéncia do tempo de fluidizacéio na friabilidade das particulas

Pela Figura 4.8, observa-se a influéncia do tempo de processo na distribuigdo
granulométrica de particulas durante a fluidizagdo de MICROCEL. Foi constatado que ndo
houve quebra significativa de particulas, havendo apenas um alisamento ou desgaste na
superficie das mesmas de modo que a quantidade que faltou na peneira superior #42 (0,355
mm) foi observé.da como aumento de massa na peneira seguinte #48 (0,300 mm). Todavia,
ao fluidizar a faixa de tamanho definida para os ensaios preliminares (0,21 a 0,42 mm),
observou-se uma quantidade de finos, em torno de 1,5 a 2 %, coletada pelo ciclone. Assim
sendo, como ndo houve quebra, mas o ciclone coletou finos, fica evidente que estes finos
(d, < 0,21 mm) permaneceram ligados as particulas maiores por forgas eletrostaticas, ndo
sendo totalmente separados por peneiramento. Os finos recolhidos pelo ciclone (Figura
4.9d) possuem uma quantidade maior que 60 % de particulas com tamanho igual a 0,053
mm. Este resultado indica que as particulas sdo bastante coesivas nesta faixa de tamanho
(d, < 0,21 mm). Quando estdo juntas as particulas maiores, apresentam dificuldade para

serem separadas por peneiramento.
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Figura 4.8 — Distribuigdo granulométrica de MICROCEL com: 0; 1 e 2 h de

fluidizagdo.

Na Figura 4.9 sdo mostradas as imagens das particulas de MICROCEL para cada
tempo de processo e dos finos recolhidos pelo ciclone durante a fluidiza¢do. Observa-se
que as particulas apresentam a mesma forma, indicando que ndo houve quebra durante o

tempo de fluidiza¢do, com o ar de atomizagéo sobre o leito.

Os finos recolhidos pelo ciclone foram submetidos a uma andlise de peneiras,
apresentando um didmetro médio igual a 0,068 mm, quando as particulas foram somente

fluidizadas, e 0,117 mm para as particulas apos o recobrimento.

[ G}
Figura 4.9 — Foto das particulas de MICROCEL para (a) 0 h; (b) 1 h; (¢c) 2 h de
fluidizacdio e (d) finos recolhido pelo ciclone (aumento 40 X).
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4.3 — Distribuicido granulométrica das particulas na suspensao de recobrimento

Os primeiros ensaios de recobrimento apresentaram problemas de entupimento do
bico atomizador. A primeira tentativa para resolver este problema foi passar a suspenso
através de um moinho coloidal, para reduzir o tamanho dos sélidos presentes na suspens#o.
Apenas a suspensdo de pigmento € passada através do moinho coloidal, pois a suspensdo
de Eudragit® sofre variagdes na tenso superficial com este procedimento. O resultado foi
satisfatério e pode ser confirmado através da distribui¢do granulométrica da suspensio
antes e ap0s passar no moinho. Na Figura 4.10, € apresentado o resultado da analise de
distribuigdo granulométrica da suspensdo de recobrimento, através do Malvemn
MasterSizer® por via tmida, cujo didmetro é calculado com base na 4rea projetada. E facil
identificar através do grafico de distribuicdo que as particulas sofreram uma redugo no
didmetro médio, de modo que a quantidade observada em torno de 0,10 mm foi deslocada

para uma faixa préxima a 0,01 mm.

5 8 8

Volume (%)
RN

0

Figura 4.10 — Distribuicsio granulométrica da suspensfo de recobrimento (A)

ap0s passar no moinho e (B) antes de passar no moinho.

4.4 — Ensaios de recobrimento preliminares

Os resultados dos ensaios de recobrimento preliminares sfo apresentados de
acordo com o procedimento experimental utilizado em relagfo a alimentag@o da suspensédo
de recobrimento: forma continua e forma intermitente. Todavia, para efeito de comparagao,
estes resultados foram discutidos em conjunto, fazendo-se referéncia ao numero do

experimento.

Os resultados dos ensaios de recobrimento de 1 a 5 encontram-se na Tabela 4.4.
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Em relagfio aos ensaios 1 e 2, foi possivel observar a influéncia da pressio de atomizagio
na eficiéncia do processo de recobrimento. Mantendo a vazdo de suspensdo em 5,5 g/min e
a temperatura do ar de entrada igual a 60 °C, observou-se que para P, = 68,95 kPa a
eficiéncia foi significativamente maior se comparada a obtida no ensaio realizado com P, =
137,89 kPa. Isso ocorre porque o aumento da pressdo de ar de atomizag:ﬁb diminui o
tamanho das goticulas formadas. A probabilidade dessas goticulas secarem e serem
arrastadas para fora do leito antes de efetuar o recobrimento das particulas € maior,
diminuindo a quantidade de suspensdo aderida as particulas, em relagfo ao total adicionado

ao leito.

Tabela 4.4 — Resultados experimentais dos ensaios preliminares de recobrimento.

ENSAIO

VARIAVEIS Continuo Intermitente

1 2 3 4 5
Ws (g/min) 5,5 5,4 8,9 13,4 15,9
P (kPa) 137,89 68,95 137,89 206,84 137,89
ta (min) 70 110 40 35 70
Ta (°C) 31 29 32 27 29
n (%) 55,6 69,4 80,3 78,2 86,4
S (%) 33 7,1 4,4 5,6 17,5
Agl (%) 0,4 4,0 0,3 0,1 2,0
Finos (%) 0,3 2,1 0.4 0,3 3,7

Em relacdo ao crescimento relativo de particulas, pode se dizer que os resultados
foram satisfatorios, apresentando os valores 3 e 7 %, de acordo com o crescimento
normalmente observado nos processos de recobrimento por filme. Houve apenas uma
excecdo no caso do ensaio 5, que apresentou um crescimento bem maior, d = 17,5 %. O
tempo de atomizagdo e a vazdo de suspensdo de recobrimento para o ensaio 5 foram
superiores aos demais ensaios, apresentando como resultado um crescimento relativo de

massa das particulas bem maior.

Verificou-se que nos processos de recobrimento, quanto menor a pressio de
atomizacio, maiores sdo as goticulas formadas pelo jato de aspersdo, favorecendo a
formacfo. de aglomerados. Os resultados preliminares também indicaram que o indice de

aglomerados apresentou o maior valor, 4 %, quando utilizou-se pressdo de atomizag&o igual
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a 68,95 kPa. Foi observado durante a operagio de recobrimento que 2 baixa pressiio de
atomizag@o, o jato de aspersdo nfo produz goticulas finamente divididas, formando um
impregnado de particulas e suspensio no orificio de saida do bico atomizador. Esse
impregnado ao tornar-se pesado caiu dentro do leito, nfo € fragmentado pela movimentacdo

de particulas e contribui para a formagio de aglomerados.

Observou-se que os valores de eficiéneia para os ensaios realizados de forma
intermitente s30 bastante satisfatdrios: 80,3, 78,2 ¢ 86,4%. Nesses ensaios ainda € possivel
observar a influéncia da pressfio de atomizacfio: comparando os ensaios 3 € 4, nota-se que
mesmo aumentando a vazdo de suspensio de 8,9 para 13,4 g/min, a pressio de atomizagdo
mais elevada no experimento 4, ndo permitiu a obtengfio de uma maior eficiéncia no

Processo.

Em relagiic a quantidade de finos recolhida pelo ciclone durante os ensaios de
recobrimento preliminares, foi realizada uma distribuicfo granulométrica de particulas para
0 ensaio 5, por ter-se obtido uma maior quantidade (3,7 % da massa total) em relagio aos
ensaios 1, 3 e 4, que apresentaram quantidade de finos inferior a 0,5 %, e a0 ensaio 2, que
apresentou uma quantidade igual a 2,1 %. O histograma de distribuigdio granulométrica ¢
apresentado na Figura 4.11. Para o histograma de recobrimento, observou-se que a
quantidade de particulas retidas na peneira de 0,053 mm foi recolhida pelo ciclone no
instante inicial do processo, devido essas particulas terem apresentado a cor original da
MICROCEL. Isso indica que as mesmas ndo receberam nenhum recobrimento e, também,
néo sdo goticulas da suspensfio que secaram antes de atingir as particulas de MICROCEL.
Ainda em relag@io ao recobrimento, observou-se que uma quantidade maior que 70 % de
particulas ficou retida na peneira com abertura de 0,15 mm. Como foi observado durante o
recobrimento, o ar de atomizagio favorece o arraste de finos em maior quantidade para esta
faixa de tamanho. Estes finos sfo arrastados quando as bolhas explodem na superficie do
leito e entram em contado com o ar de atomizago, jogando-os bruscamente em diregfo as
paredes do leito em forma de pulso. Os pulsos levantam as particulas até a altura maxima
do leito e quando coincidem com a saida do ciclone, s3o arrastados facilmente. Este
resultado também mostra que grande parte das particulas que ficaram retidas na peneira de
0,053 mm, apenas com a fluidizac3o, também foram recobertas passando a assumir um
tamanho entre 0,15 e 0,21 mm. Outra observacio que indica este comportamento esta

relacionada ao momento em que se aproxima o colapso do leito. Com a formagfio de
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caminhos preferenciais, o ar percola através das aberturas formadas com maior velocidade

e levanta as particulas até o topo do leito, facilitando o arraste para o ciclone.

B Fluidizaco #Recobrimento

massa retida, %

53 106 150
d,, pm

Figura4.1! — Distribuicdo granulométrica dos finos recolhidos pelo ciclone
durante a fluidizag8o € o recobrimento.

Nesta etapa do trabalho, como tratava-se de ensaios preliminares e ainda com um
nimero pequeno de experimentos, ndc foi possivel afirmar com seguranga quais as
principais influéncias nas respostas encontradas para o processo de recobrimento, nas
condi¢bes de operagio estudadas. Entretanto, os ensaios preliminares indicaram que a
umidade das particulas foi uma varidvel importante € deveria ser investigada de forma
criteriosa quando o leito se aproxima do colapso. Através dos ensaios de recobrimento, foi
possivel escolher em que faixa de vaziio de suspensdo deveria se trabalhar para determinar
o modo de alimentacdo da suspensdo: forma continua ou forma intermitente. Esses
indicativos contribufram para identificar mais uma varigvel a ser estudada no processo de
recobrimento. Na geracfio da matriz experimental do planejamento, foi incluida a variavel
resposta razdo entre o tempo de atomizagio/tempo de processo, ¢. Essa razio pode variar
de 0 a 1 dependendo da quantidade de intermiténcias e dos intervalos de tempo entre cada
intermiténcia.

4.4.1 ~ Umidade das particulas de MICROCEL no momento do colapse do leito

As verificagBes experimentais indicaram que a vaziio de suspenso associada 2
pressio de atomizagdo influencia de maneira significativa o processo de recobrimento.
Observou-se empacotamento do leito nos ensaios 3, 4 e 5, nos quais utilizou-se maiores

valores de vazio de suspensdo de recobrimento: 8,9; 13,4 ¢ 15,9 g/min. Este fato foi

precedido por alguns efeitos:
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reducio da mistura de particulas no leito;

t

redugfio da temperatura na zona de aspersio;

pequenc aumento na gueda de pressio;

regiio morta proxima 2 placa distribuidora;
- formagio de canais preferenciais.
Durante o ensaio 5, mediu-se a umidade das particulas em cada interrupgfo da
atomizacfo de suspensfio, pela tendéncia de empacotamento do leito. A umidade foi

relacionada aos efeitos que vinham sendo observados cada vez que ¢ leito reduzia a

movimentag#io e tendia ao colapso.

t,, min

Figura 4.12 — Influéneia da pressfio no leito e umidade das particulas em fungfo
do tempo. P, =495 Pae X, = 8 %.

Nas Figuras 4.12 e 4.13, ¢ apresentado uma comparagho entre a variaclo da
umidade das particulas e a pressio e temperatura do leito, em func¢do do tempo de
recobrimento. A queda de pressfic e temperatura do leito nfo apresentaram variagdes
significativas se comparadas & umidade das particulas. Essas varidveis foram normalizadas
em relaco ao seu valor inicial para o ensaio, Pode-se observar que apenas a umidade tem
variagdo superior a trés vezes em relagdo a condi¢do inicial das particulas, evidenciando sua
forte influéneia no momento que o leito se aproxima do colapso. Desta forma, a variacio
que ocorre com a queda de pressfio e temperatura do leito nfio sfio pardmetros que garantem
a identificacfio do momento em que o leito tende a colapsar. Entretanto, quando o leito estéd
perdendo a qualidade de fluidizagfio, apresentando regifio morta préxima a placa
distribuidora, ¢ um indicativo de que as particulas sofreram um aumento significativo de
umidade durante o processo de recobrimento. Neste ponto, interrompe-se a vazio de

suspensdo ¢ espera-se que o lefto recupere o movimento fluidodindmico.
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0 19 s
fa, MR

Figura 4.13 — Influéncia da temperatura no leito e umidade das particulas em
fungdo do tempo. To=34Ce X, =8 %,

4.5 — Ensaios fluidodindmicos e de recobrimento
4.5.1 — Velocidade de minima fluidizagiio para es trés lotes de particulas

Foram realizados ensaios para observar o comportamento fluidodindmico das
particulas de MICROCEIL nfo recobertas, determinando-se as velocidades de minima
fluidizacfo, Unp para cada LLOTE. As Figuras 4.14, 4.15 ¢ 4.16 apresentam as curvas
caracteristicas de fluidizaglo, destacando a velocidade de minima fluidizacfo, segundo o

método de RICHARDSON (1971), para os LOTES 1, 11 ¢ III, respectivamente.

600

200 U
Upyr = 3,30 cm/s 4 . Crescente
! # 1J Decrescente

Oueda de Pressdo, Pa

,«
B
L]

in 15 20
L, cm/s

Figura 4.14 — Curva caracteristica de fluidizaco para LOTE T (0,18 < dp < 0,25

mm).
Fstas figuras mostram a influéneia do tamanho de particulas na velocidade de
minima fluidizagdo. Aumentando o tamanho de particulas, Upe também aumenta. Todavia, a
gueda de pressfio no leito se manteve constante apés a velocidade de minima fluidizacio
para todos os lotes (1, II e 11}, mantendo a mesma carga de 0,7 kg. Este comportamento esta

de acordo com o apresentade na literatura (KUNII e LEVENSPIEL, 1991).
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Figura 4.15 — Curva caracteristica de fluidizagdo para LOTE 11 (0,25 < dp < 0,30

mm).

A velocidade de operagfio especificada para os ensaios de recobrimento foi de 15,5
cm/s, apresentando as seguintes relagles para a velocidade de minima fluidizagBo: U =
4,7%xUws, 3,65xUnse 2,28xUpys para 0s LOTES [, 11 e 111, respectivamente.
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0 5 10 15 20 25
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Figura 4.16 — Curva caracteristica de fluidizag8io para LOTE III (0,30 <dp < 0,42
mm).

A comparagdo dos valores calculados da velocidade de minima fluidizagfo com os

dados experimentais € mostrada na Tabela 4.5.

A faixa de desvio médio absoluto atingido foi de 2,8 a 50,45 %. As Equagdes
(3.6) e (3.7) apresentam boa concordincia com os valores experimentais para as particulas
na faixa de 0,25 a 0,42 mm. Entretanto, todas as equacdes apresentaram altos desvios para
o menor tamanho de particulas, 0,18 - 0,25 mm. OQutrossim, o maior desvio obtido foi

observado ao se aplicar a Equaco (3.8) para esta faixa de tamanho. Conforme comentado
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no item 4.2.1, o limite de aceitabilidade dessas correlacdes ¢ de 20 % e o intervalo de

confianga, para cada correlacfio, depende das condigdes operacionais utilizadas.

Tabela 4.5 — Velocidades de minima fluidizacfio experimental e calculadas por correlagdes.

Ups{cm/s)

Faixa de
Tamanho Experi-

(mm} mental | EQ. | Desv. | Eq. | Desv.| Eq. | Desv. Eqg. | Desv.
(36) | % (3.7 % | (3.8) % | (39 %

0,18-025| 3,30 | 2,46 | 2557 | 2,80 | 15,12 | 1,64 | 50,45 | 1,94 | 41,24
0,25-030| 425 | 4,13 | 280 | 471 | 10,72 | 2,76 | 35,10 | 3,27 | 23,03
0,30-042 6,80 | 655 | 3,69 | 745 | 951 | 439 | 3537 521 | 23,36

Correlagéo

4.6 — Ensaios de recobrimento

Foram realizados 19 ensaios de recobrimento, segundo o planejamento fatorial

completo 2°, com 3 ensaios no ponto central,

Durante os ensaios preliminares, observou-se a influéncia da umidade das
particulas de MICROCEL durante o processo de recobrimento, a qual mostrou-se como
fator determinante na escolha do procedimento experimental utilizado em relagdo a
alimentacdo da suspensfo de recobrimento (forma intermitente ou forma continua). Para
vazdo de suspensdo menor que 5,5 g/min € possivel realizar os ensaios de forma continua e
para valores superiores a 5,5 g/min, € necessario realizé-los de forma intermitente. Como
pretendia-se testar uma faixa mais ampla para a vazdo da suspensdo de recobrimento, o
planejamento experimental foi realizado na faixa em que os experimentos sdo realizados de
forma intermitente, haja visto que, a faixa de vazdo de suspensfc escolhida foi de 6,40 a
16,5 g/min.

A medida que a umidade do leito de particulas aumenta, a movimentacéo do leito
diminui até atingir um valor de umidade critica, para o qual o leito colapsa. Isso ocorre
porque 0 aumento no teor de agua das particulas torna o leito mais pesado, oferecendo uma
maior resisténcia ao ar de fluidizagdo. Além disso, 2 medida que o processo de
recobrimento avanga, ha wm acréscimo na massa seca de solidos no leito, pois sobre as
particulas de MICROCEL vai se formando uma pelicula mais espessa de recobrimento.

Deste modo, no decorrer do processo o leito tende a suportar um teor de agua menor, ja que
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as particulas apresentam urm acréscimo de massa devido ao recobrimento. Assim, para cada
ciclo de atomizagdo/secagem, o leito tende ao colapso com uma umidade menor do que o
valor atingido antetiormente. A faixa de umidade observada no leito, entre a primeira e a

nltima intermiténcia ocorre entre 5 e 27 % considerando todos 0s ensajos.
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Figura 4.17 — Teor de umidade das particulas de MICROCEL durante o processo
de recobrimento em funcio do tempo de atomizago. Nivel (-1): Py
= 68,9 kPa; W, = 6,40 g/min; T, = 50 °C e d;, = 0,20 mm. Nivel
(+1): Py = 206,85 kPa; W, = 16,50 g/min; T, = 70 °C e d, = 0,329
mm.

A Figura 4.17 evidencia este comportamento. Analisando o conjunto de cinco
ensaios, observa-se que para vaz#o de suspensdo igual a 16,5 g/min (ensaios 15, 18 € 20) a
primeira intermiténcia ocorre numa umidade préxima a 22 %, quando decorridos 20
minutos de ensaio. Em relacdo & vazio de 6,40 g/min (ensaios 9 e 12), a primeira
intermiténcia ocorre numa umidade proxima a 16 %, quando decorridos 55 minutos de
ensaio. Todavia, mesmo verificando-se a tendéncia maior de colapso do leito para as
maiores vazdes, esse comportamento ndo foi verificado para outros ensaios. A umidade das
particulas durante o recobrimento sofre influéneia, nfo apenas das condi¢Ses experimentais,

mas também da umidade relativa do ar de entrada no leito.

Dependendo das condi¢Bes experimentais, a quantidade de interrupgdes variou de
3 a 6 vezes, como pode ser verificado nas Figuras 4.18 e 4.19. Os pontos identificados com
setas correspondem ao momento da intermiténcia. Os pontos n3o identificados por setas,
cuja umidade € bem inferior aos pontos de intermiténcia, corresponde a0 momento no qual

o leito reestabelece o movimento fluidodindmico e o processo de recobrimento € reiniciado.
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Comparando-se a Figura 4.18 com a Figura 4.19, observa-se que a vazio de
suspensdio desempenha uma fungfo importante na quantidade de pontos de intermiténcia,
pois o tempo de atomizaglio ¢ bem menor quando se utiliza a vazio de 16,5 g/min.
Graficamente, esse comportamento € melhor visualizado através da inclinacfo do segmento
entre o infcio da atomizagfo e o ponto de intermiténcia. Na Figura 4.18, este segmento tem
uma inclinagfo mais suave, que corresponde a um maior tempo de atomizacioc, enquanto na

Figura 4.19, o segmento ¢ quase vertical, significando menor tempo de atomizagio.

20
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Figura 4.18 — Influéncia da Xnicroces N0 processo de recobrimento para ¢ ensaio

09: Py = 206,85 kPa, W, = 6,4 g/min, Tor = 70°C e d, = 0,20 mm.

Ultrapassar o valor maximo de umidade obtido no periodo de atomizagio anterior
pode ocasionar no colapso completo do leito, o que ¢ altamente prejudicial, pois a auséncia
de movimento das particulas € uma situagio bastante favordvel para a formagdo de
aglomerados. Além disso, o processo de secagem ¢ prejudicado, pois quando o leito tende
ao colapso, o ar de fluidizacio atravessa o leito exclusivamente por largos canais
preferenciais, mantendo pouco contato com as particulas. Deste modo, os processos de
transferéncia de calor envolvidos na secagem do leito de particulas, € prejudicado,
ocasionando o aumento total do tempo de processo. Dessa forma, é importante a

observagio do regime fluidodindmico do leito, para que nfio ocorra o principio de colapso.

Apés a realizagio de todos os ensaios de recobrimento, de acordo com o
planejamento experimental, foram feitas algumas consideragdes sobre o processo de
recobrimento com relacdio 4 alimentacZo da suspensdo de forma intermitente. Durante o
decorrer dos ensaios de recobrimento, observou-se que a medida que o leito vai sendo
alimentado com a suspens&o, seu comportamento fluidodindmico vai sendo modificado, de

modo a perder sua movimentagfio completa até o colapso do leito, caso a alimentacfio de
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suspensic nfo seja interrompida. A determinacdo do valor de wnidade das particulas dentro
do leito, no instante em que o mesmo tende ao colapso, é importante. Entretanto, ele nio
pode se constituir no critério para definir o ponto de intermiténcia, ja& que o valor da

umidade das particulas vai diminuindo ao longe do processo.
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Figura 4.19 — Influéncia da chmj;;n;rocesso de recobrimento para o ensaiol5
em funcfo do tempo de atomizagBo: P, = 206,85 kPa, W, = 16,5
g/min, Tor =70 °C e d, = 0,20 mm.

Até o momento a unica evidéncia de saturacio ¢ de forma visual, pela formacio de
regifo morta proxima a placa distribuidora. Entretanto ha uma metodologia de calculo para
estimar de forma aproximada, o grau de saturac@io de um leito de jorro durante a secagem
de pasta e suspensdes, utilizada por MEDEIROS (2001) e SPITZER NETO e FREIRE
{2000). A medida do grau de saturacfio, utilizada por esses pesquisadores, ¢ dada pela
relagio entre o volume de pasta ou liquido adicionado ao leito de particulas em m e o
volume de poros do leito também em m’. Esta metodologia, estd sujeita a uma série de
hipéteses, que podem ser adaptadas e seguidas quando se trabalha com recobrimento em
leitos fluidodinamicamente ativos. Entretanto, essa metodologia nfo foi aplicada neste
trabalho, devido o recobrimento de particulas ter sido realizado com alimentaciio da
suspensio de forma intermitente. A idéia de grau de saturagio fol bem aplicada em
trabalhos onde o liquido alimentado era glicerol e a saturagiio do leito nfo sofria variagdes
durante o processo (SCHNEIDER e BRIDGWATER, 1993; PASSOS e MASSARANI,
2000).

Nesse estudo, observou-se que ocorre uma saturagdo do leito antes de cada
intermiténcia e a quantidade de liquido adicionada, vai dimuindo em cada intervalo de

intermiténcia. Essa evidéncia pode ser confirmada nas Figuras 4.18 ¢ 4.19.
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4.7 — Resultado do planejamento fatorial completo 2*

A analise dos resultados obtidos para a eficiéncia, crescimento relativo, indice de
aglomeracdoc e razdo entre o tempo de atomizagio e tempo de processo foi realizada através
de métodos estatisticos, utilizando-se o software STATISTICA, de acordo com o
planejamento fatorial completo 2°, cuja matriz estatistica ¢ mostrada na Tabela 4.6. A
Tabela 4.6 apresenta as varidveis codificadas e variaveis de resposta para os ensaios de
recobrimento. O resultado do planejamento forneceu um modelo de primeira ordem com
trés interacdes e intervalo de confianca de 90 %, considerando erro puro. Foi realizada a
analise de efeitos para cada resposta e se € possivel encontrar um modelo estatiscamente
significativo e preditivo para estas respostas. Cada resposta foi analisada de forma
separada. O modelo gerado e as superficies de resposta s6 foram apresentados, quando o

modelo foi estatisticamente significativo.

Tabela 4.6 — Matriz das varidveis independentes ¢ varidveis resposta para os ensaios de

recobrimento utilizando-se um planejamento fatorial completo 2°,

P W, Tar dp 7 8 Agl @
P ) @min €O m) | ) 9 ) -
01 - - - - 75,13 11,85 0,53 0,46
i3 + - - - 69,74 1047 0,02 0,50
12 - e - - 91,86 14,11 015 0,19
02 -+ + - - 64,78 10,15 (0,04 0,19
10 - - + - 88,01 1148 0,88 0,60
18 -+ - + - 6526 10,13 0,22 0,62
06 - + + - 79,71 12,21 3,08 0,27
09 -+ -+ - 61,54 10,14 0,09 0,27
15 - - - + 83,84 13,38 0,98 0,45
20 4 - - + 7801 11,17 0,79 0,54
o7 - + - + 92,10 13,32 4,70 0,18
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Tabela 4.6 - {(continuacgio).

04 | + + - + | 7809 1233 1,24 019
17 . - + + 9125 1273 230 075
08 + . + + | 7005 11,16 0,19 0,69
19 - + + + | 7330 1157 077 028
16 | + + + + | 7561 1280 039 045
03 0 0 0 0 | 7830 11,92 1290 038
05 0 0 0 0 | 8130 1237 129 037
14 0 0 0 0 |8082 11,62 129 032

4,71~ Analise dos efeitos e da regressio dos modelos estatisticos para as

respostas do planejamento

Eficiéncia do processo. n

A Tabela 4.7 apresenta os efeitos das varidveis independentes na resposta
eficiéncia do processo, para um modelo de primeira ordem com trés interagdes, com limite
de confianca de 90 %. Os termos grifados, na Tabela 4.7, correspondem aos termos com
significancia estatistica. Os efeitos sdo considerados estatisticamente ndo significativos
quando seus valores forem superiores ao desvio do efeito, ou quando os limites de
confianga apresentam sinais contrarios, ou seja, ndio had informacfio suficiente para ter

certeza do verdadeiro valor do pardmetro.

Como apresentado na Tabela 4.7, a estimativa dos efeitos para eficiéncia do
processo apresentou efeitos negativos na variavel resposta para a pressdo de atomizagio
(P), e temperatura do ar de entrada e para a interagdo (W,.T.). Os efeitos positivos na
eficiéncia sdo dados pelo didmetro da particula (d;) e pelas interagbes (Par.dy; Pa Ws Ty €
Pa. Ws.dp).

A significancia dos efeitos individuais e combinados das varidveis independentes €
confirmada pelo diagrama de pareto na Figura 4.20. Esses efeitos serfio utilizados no

correlacionamento de um modelo empirico. Através da Figura 4.20, podem tambeém ser
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visualizados os termos que apresentam maior influéncia na resposta. A pressdo de
atomizacio provoca diminuigiio na eficiéncia, sendo o efeito mais importante. Observa-se
que a vazdo de suspensdo ndo apresentou efeito significativo e a temperatura do gas ficou
no limite para p = 10 %, mas foi considerada como estatisticamente significativa. A vazdo
de suspensdo e a temperatura do ar de entrada combinados entre si ¢ com a pressdo de
atomizacio, apresentam efeito estatisticamente significativo, com efeitos da mesma ordem
de grandeza que o efeito observado para o didmetro de particula. Os efeitos de terceira
ordem, geralmente, sdo irrelevantes devido ao fato de serem relativos 4 ruidos, mas para a
resposta eficiéncia, observa que o efeito de terceira ordem (Pu.Ws.Tar) € 0 segundo mais
significativo, apresentando um valor superior ao efeito observado para o didmetro da

particula.

Tabela 4.7 — Estimativa dos coeficientes de regressio para a eficiéncia do processo.

Varidveis S;Zf?e Desvio  Limite de Limite de
Independentes regressio P padrio confianca — 90% confianca+ 90%
Meédia 77,79 0,00 0,37 76,69 78,89

0,41
0,41

Ws. d, -0,23 0,62 0,41 -1,43 0,96
Tar dp -0,92 0,15 0,41 -2,12 0,27

Par.Tar. dp 0,58 0,28 0,41 -0,61 1,78

W Tar. dp 0,19 0,68 0,41 -1,00 1,38
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0 4 8 i2 16 20
Efic, % {efeito estimado)

Figura 4.20 — Diagrama de pareto para a eficiéncia do processo.

A significiincia estatistica do modelo ¢ determinada pela andlise de varifincia,
conforme indicado na Tabela 4.8. De acorde com os resuftados mostrados, o modelo a ser
ajustado aos dados de eficiéncia do recobrimento de MICROCEIL apresenta uma boa
gualidade de ajuste. A regressio explica 96,69 % da variacio fotal em torno da média em
relacfio ao valor maximo explicavel de 99,64 %. A qualidade do ajuste ¢é 94.58 %, o que
significa que ha um bom ajuste entre os valores observados e os preditos pela correlagio. O
valor de F obtido pelo modelo € 19,63 vezes superior ao F tabelado a um nivel de confianga
de 90 %. O teste F da faita de ajuste para eficiéncia apresentou valor de 0,19, gue € um bom

valor para fins preditivos.

Tabela 4.8 — Analise de variincia — eficiéncia do processe de recobrimento.

Fonte de Variacdo Soma N® de Graus de | Média Quadratica
(Quadratica (SQ)| Liberdade (MQ)

Regressédo (R) 1448.54 7 206,938

Residuos (1} 49 56 i1 4,56

Falta de Ajuste (fa) 4418 9 4,90

Erro Puro (ep) 5,38 2 2,69

Total (T) 1498 11 18

A comparag8o entre os valores experimentais e os calculados através do modelo de
primeira ordem para a eficiéncia, ilustrado na Figura 4.21, mostra que existe um ajuste
satisfatrio entre os valores observados ¢ preditos, principalmente na regifio do grifico com

eficiéneia acima de 70 %.
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Figura 4.21 — Valores preditos em fungfio dos valores observados para a eficiéncia
do processo.

A Figura 422 apresenta uma distribuicBo nfo aleatéria dos residuos, para
eficiéneia de até 80 % indicando que o modelo ndo representa adequadamente as variagBes

para a eficiéncia nessa faixa.
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Figura 4.22 — Distribuigdo dos residuos para a eficiéneia do processo.

Ainda na Figura 4.22, observa-se que ha uma tendéncia de diminuicio dos valores
dos residuos negatives, com o aumento da eficiéncia. Observa-se um comportamento
aleatdrio dos residuos para eficiéncia acima de 80 %. Esse comportamento pode estar
relacionado ao resultado dos ensaios no ponto central, que apresentou eficiéneia média de
79.80 + 2,12 %, indicando uma boa reprodutibilidade. Assim, os resuliados indicam que
apartir dos valores do teste I da falta de ajuste e da regressfio, respectivamente, péde-se
obter um modelo para fins preditivos e estatisticamente significativos.

104



CAPITULO 4 — Resultados e Discussio

A partir da andlise feita, foi possivel extrair um modelo para a resposta eficiéncia

do processo de recobrimento. O modelo esté representado pela Equacgo (4.1).

n = 77,798 — 7,008. Py —1,801. T, + 2,917. dy + 2,166. Py. dy — 2,783, We. Ty +
3,622. Py Ws. Tyr.+ 2,028. Py Ws. d, (4.1)

Andlise das superficies de resposta

A comparacio do valor de F tabelado em relacdo ao obtido pelo modelo para a
eficiéncia, garante que os valores experimentais sio bem representados pelo modelo
ajustado. Dessa forma, verifica-se que o modelo para a eficiéncia ¢ estatisticamente

validado, podendo ser utilizado para gerar as superficies de resposta.

Nas Figuras 4.23, 4.24 e 4.25 sfio mostradas as superficies de resposta para
eficiéncia do processo de recobrimento, para as combinacdes combinagbes entre as

varidveis estatisticamente significativas (P, Ta € dp), mantendo as outras duas fixas no

ponto central.

Figura 4.23 — Superficie de resposta da eficiéncia em fun¢do de Py e T, para W=
11,40 g/min e d, = 0,269 mm.

Durante os ensaios experimentais observou-se que o aumento da pressio de
atomizagfio diminui o tamanho de gotas formadas, provocando arraste das gotas que secam
sem tocar as particulas dentro do leito, diminuindo assim a eficiéncia do processo. O arraste
de goticulas devido & evaporagdo € acentuado de forma discreta com o aumento da
temperatura. A Figura 4.23 indica a influéncia negativa da pressfo de atomizacfo,
independente da temperatura do ar de entrada. Nas Figuras 4.24 e 4.25 observa-se a

influéncia positiva do tamanho de particulas, indicando que para particulas maiores hd um
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crescimento maior da espessura de recobrimento, e por conseguinte, um aumento na
eficiéncia. Quando comparamos um processo de recobrimento de mesma carga de
particulas, e varia-se apenas o tamanho de particulas, as particulas maiores recebem maior

quantidade de recobrimento num determinado tempo, devido a uma area superficial menor

ser revestida.

<
o &

Figura 4.24 — Superficie de resposta do crescimento em funcéo de Py e d, para Wi
=11,40 g/min e T, = 60 °C.

Q:Sﬁ f_;‘i)

Figura 4.25 — Superficie de resposta da eficiéncia em fungdo de T, e d, para Py =
137,89 kPa e W= 11,40 g/min.

Crescimento de particulas, &

Observa-se, na Tabela 4.9, que todas as varidveis independentes apresentam
efeitos significativos sobre a varidvel resposta crescimento de particula. A pressdo de

atomizacdo apresenta efeito negativo sobre a resposta, e esse efeito também € o mais
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importante, como observado na resposta eficiéncia. A vaz3o de suspensdo e o didmetro da
particula apresentam efeito positivo sobre o crescimento e a temperatura do gés exerce
efeito negativo. Com relacdo a importdncia dos efeitos das variaveis independentes,
verifica-se que esses efeitos embora significativos, nfio foram dos mais relevantes, quando

comparados aos efeitos de outras respostas.

Tabela 4.9 — Estimativa dos efeitos para o crescimento de particulas.

I Xana\;elst ggg?gé p Desvio Limite de Limite de
ndependente - e o,
s regressac padrio  confianca— 90 %  confiancat 90 %

Média 11,83 0,00 0,08 11,57 12,08

W Tar 0,11 035 0,09 -0,38 0,16
Ws. d, -0,06 0,54 0,09 0,34 0,20
Tar. dp 0,04 0,69 0,09 -0,23 0,31
Pu Ws. Tar 0,21 0,15 0,09 0,06 0,49

WeTwdp | 003 073 009

A significancia estatistica dos efeitos individuais e combinados das variaveis
independentes ¢ confirmada no diagrama de pareto, conforme ilustrado na Figura 4.26. Os

efeitos significativos serdo utilizados no correlacionamento do modelo empirico.

Através do diagrama de pareto € possivel visualizar quais variaveis independentes
apresentam maior influéncia na resposta. De forma similar a eficiéncia do processo, ©
crescimento de particulas tem a pressdo de atomizagdo como principal influéncia e efeito

negativo e o didmetro de particulas apresenta efeito secundario e positivo.
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Figura 4.26 — Diagrama de pareto para crescimento de particula.

A Tabela 4.10 mostra a andlise de varidncia (ANOVA) obtida para a resposta

crescimento relativo de particulas, d.

Tabela 4.10 — Analise de varidncia — crescimento relativo de particulas no
processo de recobrimento.

Fonte de Variagio Soma N? de Graus de | Média Quadratica
Quadratica (SQ) | Liberdade (MQ)

Regressdo (R) 23,01 8 2,87

Residuos (1) 0,53 10 0,05

Falta de Ajuste (fa) 0,47 8 0,05

Erro Puro (ep) 0,06 2 0,03

Total (T) 23,54 18

De acordo com os dados da Tabela 4.10, o crescimento de particulas, apresenta um
coeficiente de determinacdo igual a 0,94, o que significa um bom ajuste entre os valores
observados e os preditos pela correlacdo e a qualidade do ajuste € 89,76 %. A regressdo
explica 93,72 % da variacdo total em torno da média em relacdo ao valor maximo
explicavel de 98,80 %. O valor de F obtido pelo modelo € 10 vezes superior ao F tabelado a
um nivel de confianca de 90 % e o teste F para a falta de ajuste, apresenta um valor de 0,10.
O teste F garante, portanto, que para o crescimento relativo de particulas, o modelo

ajustado estatisticamente ¢ significativo e preditivo.
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Figura 4.27 — Valores observados em fungio dos valores preditos para o
crescimento de particulas.

A Figura 4.27 confirma que o modelo ajustado aos dados de crescimento apresenta

boa qualidade de ajuste, pois a disperséio dos pontos encontra-se distribuida sobre a reta de

ajuste. Entretanto, os valores observados entre 10 e 11 % s#o inferiores aos valores

preditos.

A Figura 4.28 mostra uma distribui¢fio aleatoria dos residuos, na faixa de 12 a 13,5

%, indicando que o modelo representa adequadamente as variagdes no crescimento para

esta faixa de crescimento. Observa-se que na faixa de 10 a 12 %, o valor do crescimento

tende a diminuir, passando por um minimo e voltando a crescer ao se aproximar de 12 %.

1,2
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ur P @
é 0,0 T
e 04} ) % - -
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Figura 4.28 — Distribuicdio dos residuos para a variavel resposta crescimento de

particulas.

A partir da andlise feita ¢ possivel extrair um modelo para a resposta crescimento

de particulas. O modelo esta representado pela Equacfo (4.2).
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0 =11,798 — 0,769.Py + 0,266. Wg — 0,285. T, + 0,496. dp + 0,299. Py Ty

+0,326. Py. d, +0,458 P, Wi d, (4.2)

Analise das superficies de resposta

A comparagdio do valor de F tabelado em relagdo ao obtido pelo modelo para o
crescimento de particulas, garante que os valores experimentais sfo bem representados pelo
modelo ajustado. Dessa forma, verifica-se que o modelo para o crescimento ¢

estatisticamente validado, podendo ser utilizado para gerar as superficies de resposta.

Se fizermos uma andlise paramétrica das varidveis que influencia a resposta
crescimento de particula, € possivel observar fisicamente que o crescimento de particulas
esta associado a eficiéncia do processo e é justificavel que a presso de atomizagfo e a
temperatura tenham efeito negativo porque quando aumentam-se a pressfio e a temperatura,
h4a uma diminuicdio das gotas atomizadas e estas so evaporadas de forma mais rapida,
principalmente, com aumento da temperatura, sem aderir as particulas e serem arrastadas

do leito na forma de finos.

Nas Figuras 4.29, 4.30 e 4.31, s8o mostradas as superficies de resposta, para o
crescimento relativo de particulas para todas as combinagSes possiveis de variagiio de duas

variaveis, mantendo as outras duas fixas no ponto central.

Figura 4.29 — Superficie de resposta do crescimento em funcdo de Py e T, para W,
= 11,40 g/min e d, = 0,269 mm.

A Figura 4.29 mostra a influéncia negativa, tanto da pressio de atomizacio quanto
da temperatura do ar de entrada do leito, sobre o crescimento de particulas quando a vazio

de suspensio e o didmetro médio das particulas sdo mantidos no ponto central.
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A Figura 4.30 ilustra os efeitos da pressfo de atomizacio e do didmetro médio de
particulas no crescimento de particulas, quando a vazdo de suspensio e a temperatura do
gas na entrada do leito sdo mantidos no ponto central. Confirma-se o efeito negativo da
pressdo de atomizagfio, tornando-se positivo para valores maximos do didmetro médio de
particulas. Para condi¢des de valores minimos e méaximos da pressdo de atomizagfio e do

didmetro da particula, o crescimento apresenta um valor similar na faixa de 12 a 13 %.

T
>
o &

Figura 4.30 — Superficie de resposta do crescimento em fungfo de Py e d,, para W,
= 11,40 g/min e T, = 60 °C.

9
o

Figura 4.31 — Superficie de resposta do crescimento em fungéio de Ty € dp, para Py

= 137,89 kPa e W, = 11,40 g/min.

De acordo com a superficie de resposta ilustrada na Figura 4.31, quando a pressdo
de atomizagdo e a vazdo de suspensdo encontram-se no ponto central, a influéncia positiva
do didmetro da particula para qualquer temperatura do ar na entrada do leito para as

condi¢des operacionais analisadas.
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Indice de aglomerados, Agl

A Tabela 4.11 apresenta os efeitos das variaveis independentes na resposta, para
um modelo de primeira ordem com trés intera¢Ses, com limite de confianca de 90 %. Os
termos grifados, na Tabela 4.11, correspondem aos termos com significAncia estatistica.
Observa-se que todas as varidveis independentes foram estatisticamente significativas, mas
este resultado nfio garante a obtencfio de um modelo estatisticamente significativo. A partir

do teste F da regressio e da falta de ajuste € possivel garantir esta informagfo.

Tabela 4.11 — Estimativa dos coeficientes de regressfo para o indice de aglomerados.

Variaveis g&:fg; " Desvio Limite de Limite de
Independentes regressiio p padrdo  confianca— 90%  confianca + 90%
Meédia 1,06 0,00 0,001 1,06 1,06
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p=0,1
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Figura 4.32 — Diagrama de pareto para o indice de aglomerados.

Tabela 4.12 — Analise de variancia para o indice de aglomerados das particulas no
processo de recobrimento.

Fonte de Variacdo Sf)ma N¢ d.e Graus de | Média Quadratica
Quadrética (SQ)| Liberdade MQ)
Regressdo (R) 21,43 14 1,53
Residuos (1) 3,87 4 0,97
Falta de Ajuste (fa) 3.87 2 1,94
Erro Puro (ep) 0,00 2 0,00
Total (T) 25,30 18

A andlise de varidncia do modelo estatistico para o indice de aglomerados foi
realizada segundo BARROS NETO et al .(2001) (Tabela 4.12). A porcentagem de variagéo
explicada pela regressio foi de 84,6 % em relacfio ao valor maximo explicavel de 100 %.
Através do teste F para regressdo e para a falta de ajuste, foi encontrado os valores da razdo
Fea/Fip de 1,58 € 111.763, respectivamente, o que é inconsistente ja que para o modelo ser
estatisticamente significativo e usado para predigdo, esses valores deveriam ser maior que
10 e menor que 1, respectivamente (BARROS NETO et al., 2001). Assim, o resultado do
teste indica que ndo poderd ser obtido um modelo para esta resposta. Apesar disso,
experimentalmente verificou-se que as duas varidveis mais influentes para esta resposta foi
a pressdo de atomizagfio e a vazfio de suspensfo. Visualmente, foi possivel detectar o
principio da formacfio de aglomerados, no bocal de aspersdo, quando o processo foi
realizado a baixa pressio de atomizacfo (68,95 kPa) e alta vazio de suspensdo (16,5

g/min).
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A Figura 4.33 confirma o que foi observado pelo teste F. A qualidade do ajuste
nio & satisfatéria, principalmente para a regiio do grafico que corresponde a valores
inferiores a 1,5 % de aglomerados. Para a regifio acima desse valor, ha uma aproximagfo
entre os valores preditos e observados. A Figura 4.34 apresenta uma distribui¢io nfo

aleatéria, indicando uma tendéncia seqiiencial de valores, ora positivos, ora negativos.

45

3.5

2.5

1.5

Agl, % (preditos)

0,5

-0.5 0,5 1,5 2.5 35 4.5 55
Agl % {observados)

Figura 4.33 — Valores observados em fungfio dos valores preditos para o indice de

aglomerados.
0,6
2089 @ 2 L] @
0,3
®
g
:5 0,0
&
~
-0,3
@ % o
-0,6
-0,5 0.5 L5 2,5 35 45 5,5

Agl, % (preditos)

Figura 4.34 — Distribuic@o dos residuos para o indice de aglomerados.

Razo entre tempo de atomizacdo/tempo de processo — razfo, tu/t,

Como mostra os dados da Tabela 4.13, a vaz8o de suspensfio e a temperatura do
gas exercem efeito significativo sobre a resposta razfo tu/t; = ¢. Esta é a unica resposta

observada neste estudo, para o qual a pressdo de atomiza¢io ndo exerceu influéncia. A
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vazdo de suspensdo exerce efeito negativo, sendo o mais importante na resposta, enquanto a
temperatura do gas exerce efeito positivo. Esses efeitos serdo utilizados no
correlacionamento de um modelo empirico. Através da Figura 4.35, podemos também

visualizar quais termos apresentam maior influéncia na resposta.

A anélise de varidncia do modelo estatistico para a razdo t,/t; foi realizada segundo
BARROS NETO ef al. (2001) (Tabela 4.14). A porcentagem de variagdo explicada pela
regressdo foi de 89,7 % em relagiio ao valor maximo explicavel de 99,70 %. Através do
teste F para regressfio e para a falta de ajuste, foi encontrado os valores da razio entre F
calculado e F tabelado de 19,18 e 0,23, respectivamente. O teste F da regressfo é
estatisticamente significativo e o teste F da falta de ajuste pode ser usado para predi¢o.

Assim, pode ser obtido um modelo para a resposta razdo tu/t;.

Tabela 4.13 — Estimativa dos efeitos para a razio tu/t;.

Varidveis ;‘;:f‘;e . Desvio Limite de Limite de
Independentes | reoressio padrio  confianca—90%  confianca+ 90%
Média 0,40 0,00 0,01 0,38 0,42

Py 0,01 0,17 0,01 -0,00 0,04

Pat . Tar -0,00 0,94 0,01 -0,02 0,02
Py dp 0,01 0,36 0,01 -0,01 0,03
W Ty -0,01 0,27 0,01 -0,03 0,01
Ws. dp -0,00 0,64 0,01 -0,02 0,01
Pat. Ws. Tar 0,02 0,12 0,01 -0,00 0,04
P Ws. dp 0,01 0,24 0,01 -0,01 0,03
Pur.Tar dp 0,00 0,83 0,01 -0,02 0,02
Ws Tar dp 0,00 0,94 0,01 -0,02 0,02
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0 6 12 18 24
t,/t., (efeito estimado)

Figura 4.35 — Diagrama de pareto para a razio t,/t;

Tabela 4.14 — Analise de variancia — razio tu/t;.

Fonte de Variacio Soma N de Graus de | Média Quadratica
40 | Quadratica (SQ) | Liberdade (MQ)
Regressio (R) 0,534 4 0,133
Residuos (r) 0,035 14 0,003
Falta de Ajuste (fa) 0,033 12 0,003
Erro Puro (ep) 0,002 2 0,001
Total (T) 0,569 18
0,9
0,7 8" %
z
3
& 05 o o
Ss" e ¢ 2 @
-
F 03
@
0,1
0,1 0,3 0,5 0,7 0,9

/1., % (observados)

Figura 4.36 — Valores observados em funcdo dos valores preditos — razio tu/t..

A Figura 4.36 ilustra a comparacdo entre os valores experimentais e os calculados

pelo modelo para a razdo t,/t,. Observa-se uma boa concordéncia entre os valores preditos e
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observados.

Na Figura 4.37 observa-se que os residuos apresentam-se de forma aleatéria,

sendo que os residuos positivos tem maiores desvios.

0,2
e
O,l o [ &
@ @
142]
Q
2 ool8 , .
% " & -
& ®
0,1 e ®
-0.2 : “
0,1 0,3 0,5 0,7 0,9
Valores preditos, ft,,

Figura 4.37 — Distribuigdo dos residuos — razao tu/t

Para todas as varidveis resposta analisadas, os termos nfo significativos
estatiscamente foram eliminados do modelo. A Equag@o (4.3) corresponde ao modelo
estatistico real para a variavel resposta, razdo tu/t,, em funcfo apenas das variaveis que

influenciam na resposta.

@ = 0,405 — 0,162. W, + 0,077. Ty + 0,026.d, + 0,024. Tor.d, (4.3)

Andlise das superficies de resposta

As susperficies de resposta sfo apresentadas para as interacdes entre as variaveis
que sdo estatisticamente significativas, conforme o modelo na Equagio (4.3). Nas Figuras
438, 439 e 440 observam-se a forte influéncia negativa da vazfo de suspensio, a
moderada influéncia positiva da temperatura e uma insignificante influéncia do didmetro da
particula, na resposta razio tu/t,. Fisicamente pode-se perceber a influéncia negativa da
vazdo de suspensdo durante o tempo de atomizac¢do. Como ja foi mostrada no decorrer
deste trabalho, deste os ensaios preliminares, o aumento da vazio de suspensiio fez a
umidade do leito aumentar consideralvelmente, fazendo-se necessaria a interrup¢do da
atomizac8o para que o leito de particulas ndo colapsasse. Assim sendo, teve-se um tempo
de processo bem maior que o tempo de atomizagdo em virtude do grande nimero de

interrupgSes que foi necessério realizar. O aumento da temperatura minimizou de forma
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discreta a quantidade de intermiténcias que foi realizada, pois favoreceu o processo de
secagem, fazendo o leito de particulas adquirir a movimentagio fluidodindmica mais
rapida. Em resumo, a medida que W aumentou, levou-se menos tempo para atomizar a
suspensdo de recobrimento e um tempo maior para secar as particulas. Ja para o aumento da
temperatura, observa-se uma reducfo brusca do tempo de processo, com uma taxa de
secagem maior € como conseqiiéncia, valores elevados da razdo t,/t,. Ou seja, valores
elevados da temperatura do gés combinados com baixos valores da vazio de suspensio, fez
com que o tempo de atomizagio se aproximasse do tempo de processo, chegando uma
situacdo na qual processo seria realizado com alimentagio da suspensfo de forma continua

¢ ndo intermitente.

\‘Q}
e & <=

Figura 4.38 — Superficie de resposta da razio t,/t; em funcdo de W e T,, para Py =
137,89 kPa e d, = 0,269 mm.

A Figura 4.39 confirma a influéncia ndo significativa do diimetro da particula na
razio tu/t; e o efeito negativo da vazdio de suspensio, conforme ja visualizado e discutido

em relagdo a superficie de resposta da Figura 4.38.

Figura 4.39 — Superficie de resposta da razfio t,/t: em funcdo de W e d, para Py =
137,89 kPa e Ty = 0,269 mm.
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Observa-se na Figura 4.40, que o didmetro da particula nfio apresentou efeito na
razio tu/t; para temperatura do gas proxima a 50 °C. Entretanto, para valores elevados da
temperatura do gas e do didmetro da particula, a razfo t./t, tende a ser elevada. H4 um
indicio de que as particulas do LOTE III recuperaram a movimentagio mais rapidamente
quando fluidizadas & temperatura de 70 °C, reduzindo assim o tempo entre as intermiténcias

e conseqiientemente a razao t,/t;.

L
*

0,8

Q:\'O) =5

Figura 4.40 — Superficie de resposta da razdo t,/t; em funcfio de T, e d, para Py =
137.89 kPa e W, = 11,40 g/min.

O resumo da andlise de variincia para as respostas eficiéncia, crescimento de

particulas, indice de aglomerados e razo tu/t,, ¢ apresentado na Tabela 4.15.

Conforme apresentado no item 3.4 da metodologia, um modelo ¢ estatisticamente
significativo quando a razfio Fca/Fp da regressfio € maior que 2, e pode ser usado para
predi¢do quando esta razdo ¢ no minimo 10 e a raz8o F,/Fuy da falta de ajuste é menor que
1 (BARROS NETO et al., 2001). Dessa forma, observa-se na Tabela 4.15 que as respostas
eficiéncia de processo (1), crescimento de particulas (8) e razfo t,/t; (¢) forneceu modelos
estatisticamente significativos e preditivos, pois a razio F./Fep da regressio apresentou os
valores 19,6; 10,1 e 22,1 e a razfio F./Fi, da falta de ajuste apresentou os valores 0,19;
0,10 e 0,29, respectivamente. Os valores dessas razdes estdo identificados em cinza na
Tabela 4.15.

O modelo apresentou boa quéﬂidade do ajuste com os valores 94,58; 89,76 ¢ 91,99

e um R? acima de 90 % para todas as respostas.
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Tabela 4.15 — Resumo da andlise de varidncia a 90 % de confianca, para as respostas
eficiéncia do processo, crescimento de particulas, indice de aglomerados e razdo tu/t;.

Teste F (regressdo) Teste F (falta de ajuste)
Varidvel | Qualidade Fea Fap e Fea Fap Lo
Resposta | do ajuste MQr/MQpn (90%) F,, |MQr/MQn (90%) F,,

n 94,58 0,97 45,93 2,34 1,82 9,38

S 89,76 0,94 23,54 2,34 0,94 9,38
Agl 31,10 0,85 1,58 3,88 111.760 9,00 12.417

) 91,99 0,94 52,73 2,39 2,69 9.41

A vpartir dos resultados apresentados sobre o planejamento experimental, foi
possivel fazer as seguintes consideracdes:

— o aumento da pressdo de atomizacfo diminuiu a eficiéncia do processo em virtude
da produg¢fio de goticulas menores que evaporaram e foram arrastadas do leito, sem aderir
as particulas. Entretanto, a diminuicdio da pressdo de atomizagfio produziu goticulas
maiores, favorecendo a formacgfio de aglomerados que € uma condi¢do indesejavel no
processo. Portanto, € satisfatério utilizar a pressio de atomizagfio na condi¢éio intermedidria
(P = 137,89 kPa);

— o0 aumento da temperatura no processo também favoreceu a evaporacdo € o arraste
de goticulas que secaram antes de atingir as particulas, diminuindo a eficiéncia. No entanto,
a secagem ocorreu mais rapido, melhorou a movimentaco do leito de particulas e diminuiu
o tempo de intermiténcia, aumentando a resposta razio t./t,. E recomendavel utilizar a
temperatura na condi¢do superior (T, = 70 °C);

— o aumento da vazfo de suspensfio, associado & baixa pressfio de atomizagfo,
favoreceu a formagio de aglomerados e o aumento de nimeros de intermiténcia. Como nfo
interferiu na eficiéncia do processo, recomenda-se utiliza-la no nivel intermediario (W, =
11,4 g/min);

— todas as respostas analisadas, apresentaram crescimento discreto com o aumento
do didmetro de particula, assim recomenda-se utilizar o didmetro na condig¢éo central (d, =

0,269 mm ).

Assim, de forma resumida, pode-se recomendar como uma faixa Otima de

operagdo, para o recobrimento de MICROCEL e grinulos contendo principio ativo, nas

120



condicOes estudadas: (Py = 137,89 kPa; W, = 11,4 g/min, T,, =70 °C e d, = 0,269 mm.
4.8 — Qualidade da superficie da MICROCEL recoberta

A qualidade do filme formado nfio depende somente das condicBes de operaco do
processo de recobrimento, mas também da superficie das particulas de MICROCEL

utilizadas.

Foram escolhidos os ensaios 3, 5 e 14, por se tratarem de ensaios cujo didmetro
encontra-se na condigfio central (d, = 0,269 mm) e o ensaio 7 com didmetro na condi¢do
inferior (d, = 0,200 mm). O didmetro médio de particula para as condicdes operacionais
considerada 6tima serd o didmetro na condi¢fo que corresponde ao LOTE I, cujo didmetro

médio calculado por Sauter € d, = 0,269 mm.

Foram feitas andliscs de imagem das particulas através de microscépio 6ptico e

eletronico de varredura.
4.8.1 — Amndlise via microscopio dptico

As Figuras 4.41, 4.42 e 4.43 representam fotos de particulas recobertas e os
aglomerados obtidos nos experimentos 5, 7 e 14, respectivamente. As fotos foram
realizadas através de um microscopio optico com aumento de 40X acoplado a um sistema
de aquisicdo de imagem, ScanPro. As fotos mostram que as particulas de MICROCEL
foram recobertas totalmente, apresentando um aspecto estético agradavel. Apds o
recobrimento a MICROCEL, segundo observagdes visuais, ndo apresentaram filamentos

ligados as particulas, conforme observado para as particulas sem recobrimento.

(@) (b)

e v ae ey A [ AP Lo imd P P L. | T N - oy N e PR, L. PN
Figura 4.41 — Foto 6ptica das particulas de MICROCEL para o experimento 5 (a npliacfo

40X). (a) particulas recobertas; (b) aglomerados obtidos.
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Figura 4.42 — Poto 6ptica das particulas de MICROCEL para o experimento

40X). (a) particulas recobertas; (b) aglomerados obtidos.

..mv-

Figura 4.43 — Foto optica das particulas de MICROCEL para o experimento 14 (ampliacio
40X). (a) particulas recobertas; (b) aglomerados obtidos.

4.8.2 — Andlise via microscopio eletronico de varredura — MEV

A Figura 4.44 apresenta fotos das particulas de MICROCEL do LOTE II, obtidas
através de microscopia eletrdnica de varredura — MEV com ampliac8o de 100 e 200 vezes,
antes do recobrimento. E observado que as particulas de MICROCEL tem formato irregular
apresentando-se nas formas de bastonetes e de estruturas com filamentos ligados as

particulas.

Na Figura 4.45, apresenta-se uma foto de particulas de MICROCEL com
ampliacdo de 500 vezes, evidenciando as irregularidades das particulas como cavidades e

filamentos.
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e
(a) (b)
Figura 4.44 — Fotos das particulas de MICROCEL obtidas pela microscopia eletronica de

varredura para o LOTE II (0,25 a 0,30 mm) antes do recobrimento com ampliagio de (a)
100X e (b) 200X.

3egum | —|

Mag= 588 X

Figura 4.45 — Foto das particulas de MICROCEL obtida pela microscopia eletronica de
varredura para o LOTE II (0,25 a 0,30 mm) com ampliagéo 500X.

Nas Figuras 4.46, 4,48 e 4.50 sfo apresentadas fotos das particulas de MICROCEL
recobertas para os ensaios 3, 7 e 14, respectivamente. Observa-se que no campo de
visualizagdo do MEV com ampliacdo de 100 e 200 vezes respectivamente, as particulas
apresentam-se mais isoladas, com sua area irregular mais definida, sem apresentar

filamentos, como observado para as particulas antes do recobrimento (Figura 4.44).

Nas Figuras 4.47, 4.49 e 4.51 s3o mostradas fotos de MICROCEL obtidas através
de microscopia eletronica de varredura — MEV com ampliagiio de 500 vezes para os ensaios

3 e 7 e ampliacdo de 700 vezes para o ensaio 14.
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@ B (b)
Figura 4.46 — Fotos das particulas de MICROCEL obtidas pela microscopia eletrdnica de
varredura para o experimento 3, apds recobrimento, com amplia¢do de (a) 100X e (b)
200X.

Opm i

| Heg= 588 X o
Figura 4.47 — Foto das particulas de MICROCEL obtida pela microscopia eletronica de
varredura, para o experimento 3, com ampliagdo 500X.

(a) (b)
Figura 4.48 — Fotos das particulas de MICROCEL obtidas pela microscopia eletronica de
varredura para o ensaio 7, apos recobrimento, com ampliagdo de (a) 100X e (b) 200X.
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Fax

Figura 4.49 — Fotos das particulas de MICROCEL obtidas pela microscopia eletronica de
varredura para o experimento 7, apds recobrimento, com ampliacio S00X.

As cavidades na superficie das particulas sfo suavizadas apos a superposicio da
pelicula de recobrimento, mesmo mantendo suas irregularidades (Figuras 4.47, 4.49 e

4.51).

- (b)

Figura 4.50 — Fotos das particulas de MICROCEL obtidas pela microscopia eletronica de
varredura para o ensaio 14, apds recobrimento, com ampliagio de (a) 100X e (b) 200X.

T

Figura 4.51- Fotos das particulas de MICROCEL obtidas pela microscopia eletronica de
varredura para o experimento 14, apos recobrimento, com ampliacdo de 700X.
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4.9 — Liberacdo do diclofenaco de sédio segundo padrao USP XXIV

As Figuras 4.52 e 4.53 apresentam os resultados dos testes de dissolu¢do dos
granulos de diclofenaco de sédio em meio acido e basico, simulando o comportamento dos
meios gastrico e entérico, respectivamente. Foram realizados dois testes de dissolucdo,
utilizando-se oito amostras em cada um, correspondendo & oito cubas do aparelho de
dissolugio, de acordo com a seguinte disposicio: Disseluciio 1 — uma amostra do granulo
da faixa (1) (0,3 — 0,6 mm) sem revestimento; uma amostra de cada tempo de recobrimento
(25, 50 e 75 min) e uma repeticio para cada tempo de recobrimento. Dissolugfo 2 — uma
amostra do granulo da faixa 2 (0,6 — 0,7 mm) sem revestimento; uma amostra de cada
tempo de recobrimento (25 e 50 min) e uma repeticdo para cada tempo de recobrimento.
Nas Figuras 4.52 e 4.53, as curvas de liberacdo do diclofenaco de sédio em funcdo do
tempo de dissolugdo referente a repetigdo so apresentados com simbolos abertos e linhas

pontilhadas.

Observando-se as Figuras 4.52 e 4.53, pode-se ver que a quantidade de
diclofenaco de sodio liberada pelos granulos nfo revestidos em meio &cido foi maior que
para os granulos revestidos. Também observa-se que a porcentagem de diclofenaco de
sodio presente em suspensdo tende a reduzir com o aumento do ganho de massa do granulo
(maior tempo de revestimento), sendo praticamente insignificantes para os granulos com
mais revestimento. Esses graficos também evidenciam que os granulos revestidos de maior
granulometria liberaram uma porcentagem menor de diclofenaco de sédio, o que pode ser
atribuido a maior espessura da camada de revestimento formada. Os grinulos revestidos da
faixa (2) (0,6 — 0,7 mm) apresentaram um crescimento de 8 %, enquanto que os granulos da

faixa (1) (0,3 — 0,6 mm) apresentaram crescimento de 5 %.

Através de observagdes visuais durante a realizacfo dos experimentos, identificou-
se que os granulos ndo-recobertos sdo fragmentados e decantam logo nos primeiros minutos
de agitagdo, enquanto que os granulos recobertos durante 25 minutos, ficaram
intumescidos, perderam parcialmente a coloracio e sofreram deformagdo em sua estrutura,
mas sem apresentar fragmentos menores que o granulo original. Esse comportamento
indica que aos 25 minutos de recobrimento, os granulos ainda ndo apresentam uma pelicula
uniforme e resistente a agitacdo do teste de dissolug@io, mas que ja ocorreu uma alteragdo na
estrutura do granulo. Para os tempos finais de recobrimento, 75 minutos (maior ganho de

massa), para os ensaios com granulos da faixa 1 e 50 minutos para granulos da faixa 2, os
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granulos permanecem intactos na superficie do meio de dissolucio durante a permanéncia
em meio acido e ndo sofreram variagio de coloracio nem mudanca de estrutura.
Imediatamente, ap6s a mudanca de pH de 4cido para basico. os granulos sfo desintegrados
e a coloracdo do meio adquire a cor do recobrimento e todo teor de diclofenaco de sédio é
liberado para o mcio de dissolucfio, existindo somentc os residuos da celulose

microcristalina decantados no fundo das cubas.

Os resultados aqui reportados indicam a viabilidade do leito fluidizado para a
aplicacdo de recobrimento gastro-resistentes e/ou de liberagfo sustentada em granulos ¢ pos
farmacéuticos, o que ¢ dependente do tempo de recobrimento (ganho de massa) e do tipo de
polimero empregado. Os resultados reforcam a importincia dos estudos de dissolugfo in
vitro, mostrando que o polimero Eudragit L30-D55 mostrou-se eficiente para recobrimento
com a fungfo de protegfo e de gastro-resisténcia, e que o processo de revestimento em leito
fluidizado € uma alternativa vidvel para a modificacdo do perfil de liberacdo de formas

farmacéuticas granulares e/ou pulverulentas.
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Fégura 453 — Dusso (}30 de g7 ranulos de diclofenaco de sodio (\j - 07 m ) nao-
recobertos (t = 0) e recobertos com suspensao de Eudraglt L30-D55% (t =25 — 50 in) em
fungio do tempo de dissolugdo em sucos gastrico e entérico artificiais (simbolo a b erto ¢

linha pontilhada indicam repetig@o).
4.10 — Teste de reabsorcio de umidade de MICROCEL recobertas em leito fluidizado

As Figuras 4.54 ¢ 4.55 apresentam os resultados do teste de reabsorgfio de vapor
de agua das particulas de MICROCEL recobertas nos ensaios 03, 08, 15, 16 ¢ 18 e para as
particulas nfo recobertas. Esses ensaios foram escolhidos porque apresentaram resuitados
com valores extremos para eficiéncia. Por exemplo, no ensaio 3, trabalhando-se com vazio
de suspensfio e pressdo de atomizacfo na condicfo central (11,4 g/min e 137,89 kPa)
obteve-se eficiéncia igual a 90,40 %; ja, no ensaio 15, mantendo as mesmas variaveis na

condicdo superior (16,50 g/min e 206,84 kPa) foi obtida eficiéncia igual a 61,54 %.

A Figura 4.54 corresponde 2 variacio de umidade das particulas em base umida
em fungdo do tempo de exposicdo ao vapor de dgua. Observa-se que todas as amostras
tiveram comportamento similar na absor¢io de umidade. Nas primeiras duas horas, as
amostras absorvem a maior quantidade de umidade, chegando a valores superiores a 100 %
em relacdo a umidade inicial, como nos ensaios 15 ¢ 18, que continham umidade inicial
igual a 4,2 e 2,7 %, respectivamente. Apesar desta diferenca na umidade das amostras, elas
apresentaram 0 mesmo comportamento durante a reabsorcio, no periodo de 24 horas. Nas

primeiras quatro horas de exposicdo, o material atinge a maior taxa de agua absorvida
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durante todo o periodo. No decorrer do tempo, a taxa de reabsor¢o vai sendo reduzida até

tornar-se quase nula no final do periodo.
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Figura 454 — Curvas de reabsor¢io de umidade de MICROCEL dos ensaios de
recobrimento 3, 8, 15, 16 e 18 e particulas nfo recobertas em leito fluidizado.

Para a armazenagem, deseja-se que um solido apresente menor capacidade de
reabsor¢io de vapor de dgua. Desta forma, a particula recoberta com materiais especificos
poderd suportar mais a exposiciio & umidade relativa alta, durante o periodo de
armazenagem, conseqilientemente, havera menor deterioracdio por microorganismos €
preservara as suas caracteristicas. No caso de recobrimento polimérico 4 base de Eudragit
1.30-D55%, nfio serd recomendado para preservar materiais com alta higroscopicidade, ja

que ndo mostrou diminuicdo na capacidade de reabsorcdo de umidade nas particulas

recobertas.

A Figura 4.55 corresponde a variacfo de umidade das particulas em base tmida
em fungio do tempo de exposicdo ao vapor de agua, normalizada em relagfio a umidade
inicial das particulas de cada amostra. Verifica-se que o maior ganho de umidade das
particulas ao longo das 24 horas de andlise, na faixa de 4 a 6 vezes em relagdo a umidade
inicial, foi das amostras relativas aos ensaios 15 e 18. As particulas referentes a esses
ensaios, apos recobrimento, apresentaram os valores extremos de eficiéncia, 61,54 ¢ 92,10
%, respectivamente. A partir deste resultado, nfo foi possivel verificar nenhuma tendéncia.
Com relagdo aos outros ensaios e as particulas ndo recobertas, o ganho de umidade em
funcdo do tempo teve comportamento similar. A fim de proteger particulas expostas a
condi¢bes ambientais desfavoraveis, sugere-se utilizar outro polimero como base no

recobrimento. Segundo ALMEIDA (2002), a hidroxi-etil-celulose se apresenta como
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sugestdo, pois sendo utilizada num processo de recobrimento de sementes de brocolos,
apresentou discreto comportamento protetor das sementes, que foi uma condigdo favoravel,

confirmada pelos testes de germinacfio das sementes.
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Figura 4.55 — Curvas de reabsorcdc de umidade de MICROCEL dos ensaios de
recobrimento 3, 8, 15, 16 e 18 e particula nfo recobertas em leito fluidizado, normalizadas
em relacdo & umidade inicial das particulas de cada amostra.
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CAPITULO 5

CONCLUSOES E SUGESTOES

5.1 — Conclusodes

Com base nos resultados apresentados e discutidos, as conclusdes do presente

trabalho sfo as seguintes:

1.

Os ensaios preliminares, mediante a obten¢io dos parimetros fluidodindmicos,
contribuiram para a elaboragio do projeto do leito fluidizado e confirmaram a

viabilidade da técnica de fluidizagfo para o processo de recobrimento;

A caracterizagio das particulas, determinada nos testes preliminares, evidenciou que
a MICROCEL tem caracteristicas adequadas para o processo de recobrimento em

leito fluidizado para a faixa de tamanho estudada;

As particulas de MICROCEL, expostas a fluidizagiio até duas horas, nfo

apresentaram modifica¢io da distribuigdo granulométrica;

O ar de atomizagdo sobre o leito de particulas de MICROCEL, na faixa de 34,47 a
137,89 kPa, ndo modifica o valor da queda de pressdo, mas melhora a dindmica do

leito fluidizado;

Através dos testes prelitninares de recobrimento foi identificado que € necessério
fazer intermiténcia da alimentagiio de suspens3o para os ensaios de recobrimento
com vazdes acima de 6 g/min. A alimentag3o continua acima dessa taxa de

alimentacdo causa o colapso do leito;

Vazdes de suspensio de recobrimento acima de 17 g/min, para esta faixa de
trabalho, ndo sdo recomendadas porque aumenta rapidamente a umidade do leito,

provocando empacotamento do leito quase de forma instantinea;

A umidade das particulas de MICROCEL (Xpicrocel) mostrou-se bastante influente

no o processo de recobrimento. Entretanto, ela ndo pode ser usada como pardmetro
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identificador do momento que o leito fluidizado tende ao colapso. A umidade das
particulas proxima ao colapso do leito, no primeiro ponto de intermiténcia, atingiu
valores de até 26 % em base umida, a qual ia diminuindo gradativamente para cada
ponto de intermiténcia subseqiiente. A quantidade de pontos de intermiténcia variou
de3aé6;

8. Foi possivel se obter modelos empiricos, estatisticamente significativos e preditivos,
para a eficiéncia do processo de recobrimento (1), crescimento de particulas (0) ¢

razao tempo de atomizacio/tempo de processo (0);

9. Os efeitos significativos principais das varidveis que compunham o planejamento

experimental, foram:

— pressdo de atomizacdo (P, — efeito negativo sobre a eficiéncia do processo,
crescimento relativo e formag#io de aglomerados. N3¢ apresentou nenhum tipo de

efeito na razdo tu/ty;

—~vazio de suspensfo (W) — efeito positivo sobre o crescimento de particulas e

negativo sobre a razio t./t;

—temperatura do gas (T,) - efeito negativo sobre a eficiéncia, crescimento de

particulas e positivo sobre a razio ty/t;;

— didmetro médio das particulas (d,) — apresenta efeito positivo moderado para a

eficiéncia do processo, crescimento de particulas e razio tu/ty;.

10. Foram identificados os efeitos significativos das intera¢bes de segunda e terceira
ordens, apresentado valores da mesma magnitude dos efeitos de primeira ordem,

entre as varidveis de composigdo, sobre as variaveis resposta:

~ (Padp); (Pat WiTa)s (Pa.Ws.dp) — efeito positivo para as respostas eficiéncia do

processo € crescimento relativo de particulas;
~  {(Pa.Tar Pardyp;) — efeito positivo apenas para o crescimento de particulas;
— (Ws.Ty) - efeito negativo para a resposta eficiéncia do processo;
— {Ta.dp) — efeito positivo para a resposta razio tu/t;;.

— com relagdo ao crescimento de particulas, os maiores valores obtidos ocorreram ao

se trabathar com baixa press@o de atomizacgao associada a alto valor de W, e de d; e baixos
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valores da Tar, demonstrando a influéncia negativa da presséo de atomizagio;

— aresposta razdo t,/t, teve efeitos significativos com as variagdes da W e da T,

A medida que W, aumenta, leva-se menos tempo para atomizar a suspensio de
recobrimento € um tempo maior para secar as particulas. J& para o aumento da temperatura,
observa-se uma redu¢io brusca do tempo de processo, j& que a taxa de secagem € maior ¢

como conseqgiiéncia, valores elevados de razio t./t,.

O teste de dissolugio de grinulos contendo diclofenaco de sédio, mostrou-se

eficiente para o recobrimento gastro-resistente e entérico de formas farmacéuticas.

O recobrimento 4 base de Eudragit L30-D55%, pode ser utilizado com a fungio de

proteger o estOmago de formas farmacéuticas ativas,

Os testes de reabsor¢io de umidade das particulas recobertas ndo apresentaram
nenhuma tendéncia que comprove a viabilidade do recobrimento polimérico & base de

Eudragit®, para prote¢do contra higroscopicidade.

5.2— Sugestdes para trabalhos futuros

Com relagdo ao desempenho do processo de recobrimento em leito fluidizado,

sugere-se:
1. Controlar a umidade relativa do ar de entrada no leito;

2. Acompanhar a cinética de secagem do processo de recobrimento, enfre cada

intermiténcia, identificando cada periodo;

3. Testar limites do leito fluidizado em relag@io as condi¢des operacionais utilizadas
neste trabalho, principalmente temperatura, vazio de suspensio e pressio de

atomizacdo;

4. Incluir a velocidade de operagiio como uma varidvel independente na andlise do

processo de recobrimento;

5. Analisar economicamente o processo de recobrimento em relagdo a forma de

alimentacfo da suspensiio de recobrimento: continua ou intermitente.
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