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RESUMO - A cristalizagdo, em muitos processos, ¢ a forma mais comum de
produzir compostos quimicos de alto valor agregado. Na industria farmacéutica, o
método de cristalizagdo mais utilizado consiste na cristalizacdo antissolvente, que
tem a vantagem de induzir a cristalizacdo de compostos que sdo facilmente
degradados com o aumento da temperatura, sem necessitar de uma variacio
brusca da mesma. A fluidodindmica computacional (CFD) ¢ uma excelente
ferramenta para simular, analisar e projetar sistemas de escoamentos complexos,
como em fendmenos de micromistura, que ocorrem em cristalizadores. Sendo
assim, este trabalho teve como objetivo a modelagem e simulagdo da
micromistura em cristalizadores antissolvente de geometria coaxial, utilizando o
método multi-escala, que acopla as equagdes dindmicas do modelo RANS
(Reynolds-Averaged Navier-Stokes) com um modelo de densidade de
probabilidade (PDF) multiambiente. Além disso, avaliar a influéncia de diferentes
condicdes operacionais na supersaturacdo relativa da solugdo. Para tanto, foram
avaliadas trés razdes massicas distintas, para propor¢do de antissolvente/solucio
de 1, 1,5 ¢ 0,5, com base no modelo implementado no software livie OpenFOAM.
As analises qualitativas e quantitativas mostraram que as razdes de 1 e 1,5
apresentaram melhor desempenho tanto para macro quanto para micro mistura.

1. INTRODUCAO

A cristalizagdo ¢ uma técnica largamente utilizada em processos de separagdo solido-
liquido, no qual a formacdo dos cristais se da através da supersaturacdo. Esta operagdo ¢é
baseada nos mecanismos de transferéncia de massa e quantidade de movimento. A formagao
dos cristais ocorre através da supersaturacdo na mistura liquida, ou seja, a existéncia de uma
concentracdo de soluto na solugdo superior a concentracdo de saturagdo (limite de
solubilidade), juntamente com a agitagao desta mistura que provoca o movimento entre elas.
A supersaturagdo gerada durante o processo, bem como o perfil de escoamento da mistura no
cristalizador influencia diretamente nas caracteristicas dos cristais, como tamanho, morfologia
e pureza.

Existem diferentes métodos para atingir a supersaturagdo em um cristalizador através de
processos fisicos e quimicos. O processo quimico de cristalizagdo antissolvente, consiste na
adicdo de um segundo solvente (antissolvente) que reduz a solubilidade do soluto, também
chamado drowning-out. Esta técnica de cristalizagdo ¢ amplamente utilizada na industria
farmacéutica devido a vantagem de induzir a cristalizacdo de compostos que sdo facilmente
degradados com o aumento da temperatura, sem necessitar de uma variagao brusca da mesma.



Xl Congresso Brasileiro de Engenharia Quimica
\_ 2017 em Iniciagdo Cientifica

CONGRESSO BRASILEIRQ DE ENGENHARIA UFSCar - Sdo Carlos - SP
QUIMICA EM INICIACAO CIENTIFICA 16 a 19 de Julho de 2017

De acordo com estudos de Kaneco et al. (2002), a cristalizagdo, incluindo a distribui¢do
do tamanho de cristal (CSD), esta diretamente relacionada as condigdes de funcionamento,
tais como a taxa de adicdo e agitagdo, o modo de adigdo, a composi¢do do solvente e o
tamanho do cristalizador. Todavia, inimeras combinagdes de condigdes operacionais podem
ser investigadas, o que demanda demasiado tempo e investimento econdmico para realizacio
de experimentos. Sendo assim, a técnica CFD pode oferecer um conhecimento mais
aprofundado dos fenomenos de micromistura envolvidos em cristalizadores antissolvente.

Alguns esforcos ja foram realizados no sentido de modelar e simular o fendmeno de
micromistura em cristalizadores (Marchisio et al., 2001 a, b; Woo et al., 2009; Pirkle et al.,
2015). No entanto, nos trabalhos destes autores a simulagoes foram conduzidas em geometrias
bidimensionais, considerando as propriedades da mistura médias e constantes. Sendo assim,
novos esforgos sdo necessarios para o aprimoramento dos modelos existentes e acoplamento
destes com a técnica CFD.

Dentre os softwares, comerciais e gratuitos, disponiveis para o uso da técnica CFD, o
pacote OpenFOAM, o qual ¢é gratuito, surge como uma opg¢do viavel devido a sua
simplicidade no uso como uma ferramenta CFD, e por possibilitar ao usuario a alteragdo do
codigo fonte.

Desta foram, o objetivo do presente trabalho foi acoplar as equagdes da fluidodinamica
computacional com um modelo de micromistura multiambiente, utilizando o OpenFOAM,
para simular a micromistura em cristalizadores coaxiais em 3D. Além disso, avaliar a
influéncia de diferentes condigdes operacionais na micrimistura e na supersaturagdo da
solucdo (soluto + solvente).

2. MODELAGEM MATEMATICA

A macromistura foi modelada através do modelo dindmico RANS e o modelo de
turbuléncia k-€ padrdo. As equagdes utilizadas para solug¢do deste modelo sdo apresentadas
abaixo.

Assim como nos trabalhos de Marchisio et al. (2001 a, b), Woo et al. (2009) e Pirkle Jr
et al. (20015), os efeitos da micromistura foram considerados através do modelo PDF
(Probability Distribution Function) multiambiente proposto por Fox (2003). Neste modelo,
cada célula computacional ¢ dividida em N, diferentes modos de probabilidade, chamados de
ambientes, os quais correspondem a discretizacdo da composi¢do presumida em um niimero
finito de fungdes delta (3).

N N
fLeex =3 p o0l T8 v, ~(4,) o] (M
n=l1 a=1

onde fs ¢ a PDF agrupada de todas as varidveis escalares, Ny ¢ o numero total de escalares
(espécies), P, ¢ a probabilidade do modo n ou fragdo volumétrica ocupada pelo ambiente n, ¢
(¢Pa)n € a composicdo média de o correspondente ao ambiente n. A concentra¢ido ponderada
na fracdo volumétrica do ambiente ¢ dada por:
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O transporte das probabilidades dos diferentes ambientes e de massa das espécies, em
escoamentos ndo homogéneos, foi modelada por:

x ZB >& &< )}G(p)ms(p) 3
0 0
”Z 2.0 o) o925, pems))

onde G e M" sdo as taxas de variagdo de P = [Py, P, ..., Py] ¢ (S),, devido a micromistura,
respectivamente; Gs ¢ MG sdo termos adicionais para eliminar a dissipagdo espuria na
equagdo de transporte da variancia da fracdo de mistura (veja Fox (2003) para mais detalhes);
e S é o termo fonte de geracdo ou consumo de massa.

Neste trabalho, um modelo de trés ambientes foi utilizado para modelar os efeitos de
micromistura. Assim, a solugdo (soluto + solvente) forma o Ambiente 1, o antissolvente
representa 0 Ambiente 2 e a mistura o Ambiente 3. Segundo Marchisio et al. (2001 a, b), o
uso de trés ambientes ¢ suficiente ara capturar os efeitos de micromistura e escoamentos nao
desenvolvidos com precisao satisfatoria.

3. ESTUDO DE CASO

O modelo implementado no OpenFOAM foi aplicado na simulacdo de um cristalizador
de geometria coaxial, utilizando a técnica de supersaturagcdo antissolvente, em uma solucdo de
lovastatina (soluto) e metanol (solvente), usando como antissolvente a agua. Os dados
cinéticos e de solubilidade da lovastantina foram baseados na literatura (Pirkle et al., 2015)

Foram consideradas trés razdes massicas de alimentagcdo (razdo entre as vazdes
massicas de agua e solugao) iguais a 0,5, 1 ¢ 1,5 para fins de comparagdo do desempenho do
cristalizador. A vazao massica total de 1,0 kg/s foi mantida constante nas trés condi¢cdes de
operacao.

Um dominio 3D com simetria no plano YZ|x- foi utilizado para simular o cristalizador
coaxial, conforme apresentado na Figura 1

Figura 1 — Dominio computacional.

solugao
Antisolvente
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4. SOLUCAO NUMERICA

As equagdes do modelo foram implementadas no software OpenFOAM utilizando a
linguagem orientada-objeto C++. Foram criadas novas classes para o calculo das propriedades
da mistura, bem como para a solug@o das equacdes do modelo de micromistura considerando
as propriedades da mistura variaveis.

A malha computacional 3D (Figura 2) foi gerada utilizando as ferramentas blockMesh e
snappyHexMesh disponiveis no OpenFOAM. Foi gerada uma malha com 324 mil célula com
predominancia de células hexaédricas, com valores médio e maximo de ndo-ortogonalidade
de 16 e 52, respectivamente.

Figura 2 — Malha computacional.

As simulagdes foram realizadas em regime transiente até que o regime permanente
fosse alcangado. Os métodos de discretizagdo implementados para ambos os termos,
convectivos e difusivos, foram unbounded linear de segunda ordem. O acoplamento pressao
velocidade foi realizado utilizando o algoritmo PIMPLE.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 3, apresenta a fracdo volumétrica do solvente (metanol) no plano de simetria
YZ para trés condi¢des de operagdo propostas.

Figura 3 — Fracdo volumétrica de solvente no plano de simetria YZ para as diferentes razoes
de alimentagao: (A) 0,5; (B) 1,0; ¢ (C) 1,5.
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Como pode ser observado na Figura 3, para uma menor razdo massica (0,5) de
antissolvente/solugdo, tem-se uma alta concentracdo de metanol, enquanto que aumentando
esta razdo para 1,5, tem-se uma menor concentracio de solvente. Levando em consideragao o
comportamento qualitativo da fracdo de solvente apresentado na Figura 3, pode-se observar
que as condi¢des (B) e (C) demonstram melhor macromistura, podendo ser observado pela
ocorréncia da mistura em um menor tempo de contato, enquanto que para a condigdo (A),
necessita-se de um maior tempo de residéncia para que a mesma ocorra.

Este comportamento também pode ser observado na micromistura, conforme
apresentado na Figura 4, a qual apresenta a média ponderada na massa da fragdo volumétrica
do ambiente 3 (P3) em funcdo da coordenada axial. A partir da Figura 4, é possivel observar
que o aumento da razdo de alimentagdo antissolvente/solvente faz com que o desempenho do
cristalizador com relacdo & micromistura seja melhor, alcancando uma fracdo de mistura
elevada em menores comprimentos do cristalizador. Este comportamento esta relacionado
com a maior turbuléncia gerada pelo aumento da vazdo massica de antissolvente, a qual esta
diretamente relacionada com a transferéncia de massa na microescala.

Figura 4 — Frag@o volumétrica da mistura em fung@o da coordenada axial.
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A melhor micromistura observada para as maiores razdes de alimentacdo, aliada a maior
fracdo de antissolvente no cristalizador, fazem com que a supersaturacdo relativa (forga
motriz da cristalizagdo) seja maior nestas condi¢des, conforme apresentado na Figura 5.

Figura 5 — Supersaturacao relativa em funcdo da coordenada axial.
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6. CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, pode-se concluir que foi possivel implementar o
modelo multi-escala e que este foi eficiente na simulacdo de diferentes condigdes
operacionais. O software compilado com base no OpenFOAM mostrou-se estavel em todas as
simulagoes.

Maiores razdo de alimentacdo entre antissolvente/solvente produziram uma melhor
macro ¢ micromistura, o que esta relacionado com a maior turbuléncia gerada quando maiores
quantidades de antissolvente sao alimentadas ao cristalizador.

A melhor micromistura, aliada a maior quantidade de antissolvente, presentes na razoes
de alimentagdo de 1,0 e 1,5, proporcionaram maiores valores de supersaturagdo relativa, a
qual ¢ a for¢ca motriz da cristalizacao.
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