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Resumo

O controle de distribuicdes de cristais é de grande importancia para a industria quimica de alta
tecnologia, encontrando especial aplicagdo na producdo de farmacos e alimentos. Nestas industrias,
outra caracteristica é igualmente importante: polimorfismo. Legislacdes especificas comumente re-
querem a presenca de um determinado tipo de polimorfo. Como o controle para obtencdo destas
caracteristicas € de relevancia industrial e tipicamente de dificil realizacdo, neste trabalho, foi es-
tudado o controle da cristalizacdo do dcido L-glutdmico por resfriamento visando obter um tnico
polimorfo e maximizar o tamanho dos cristais ao final da batelada. Este tema foi abordado utili-
zando controle 6timo através de trés estratégias diferentes: controle 6timo em malha aberta, controle
6timo em malha aberta com rastreamento de temperatura e concentragdo e controle 6timo em malha
fechada. As otimizac¢des foram realizadas no software Scilab através de um método quasi-newton
em esquema sequencial, de forma que os momentos da distribuicao de cristais eram simulados e a
curva de resfriamento ajustadas com base na simulacao. Para lidar com o efeito de dissolucao total de
um dos polimorfos, caracteristica que ndo € capturados pelos momentos populacionais, foi utilizado
um loop de integracio baseado na interpretacdo fisica dos valores dos momentos populacionais. Ao
final do trabalho, verificou-se que a estratégia de controle 6timo em malha fechada obteve melhores
resultados.

Palavras-chave: Cristalizacdo, polimorfismo, controle de processos quimicos, otimizacao.






Abstract

Crystal size distribution control is of great importance to high-end chemical industry, especially
in applications to the production of pharmaceuticals and foods. In these industries, another crystal
characteristic is equally important: polymorphism. Strict regulations often require that only an speci-
fic type of polymorph may be present in a determined product. As controlling these factors is both of
industrial relevance and typically difficult, in this work, the control of batch L-glutamic acid crystal-
lization by cooling aiming to obtain one specific polymorph while maximizing crystal size at the end
of the operation. This theme was approached by using optimal control and three different strategies:
open-loop optimal control, open-loop optimal control with temperature and concentration tracking,
and closed-loop optimal control. The optimizations were performed in Scilab through a quasi-newton
method in a sequential process so that the moments of the crystal size distribution were simulated and
the cooling curves adjusted based on the simulation and the objective. To deal with the total dis-
solution of one of the polymorphs, a feature not captured by the populational momentts, a special
integration loop was used based on the physical interpretation of the moment values. Finalluy, at the
end of the study, it was found that the closed-loop optimal control approach provided better results.

Keywords: Crystallization, polymorphism, chemical process control, optimization.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

A cristalizagdo € uma etapa crucial de diversos processos para produtos de alta pureza ou de
especificacdes muito rigidas. Ela € tipicamente empregada nas industrias farmacéutica, alimenticia,
de quimica fina e de microeletronicos, onde o tempo de ciclo e reprocesso sdo extremamente custosos
uma vez que seus produtos sdo usualmente de alta tecnologia e valor agregado. Por estas razdes, ha
uma necessidade de uma operacao eficiente e de um controle fino confidvel nestes processos.

Em certos processos, para atingir as especificacdes de produto e processo a cristalizacao precisa
ser desenvolvida e controlada de modo a favorecer um tipo especifico de cristal (polimorfo). Nes-
tes casos, esta caracteristica afeta diretamente tanto a qualidade do produto final como as etapas de
producio seguintes, como secagem e filtragem do material cristalizado. Devido a estes fatores, di-
versos autores, tais como Braatz (2002) e Seader et al (2011), apontam a dificuldade de controle da
distribui¢do e forma dos cristais como o principal gargalo dos processos farmacéuticos.

Em particular, quando o produto da cristalizacdo é direcionado para o consumo, como no caso
de alimentos e firmacos, nota-se uma tendéncia dos 6rgaos regulamentadores internacionais como
o Food and Drug Administration (FDA) proverem orientacdo e restri¢des quanto a presencga de po-
limorfos nos produtos. Em novos medicamentos, isto € de particular importancia devido a taxa de
dissolucao do composto no organismo e seus efeitos dependerem diretamente da geometria e do ta-

manho dos cristais (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2007).
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No Brasil, Aradjo (2009) aponta que além da necessidade de entrada de informagdes sobre poli-
morfismo para registro nacional do firmaco, existem resolu¢des para a sua regulamentacao apesar das
dificuldades inerentes a caracterizacao dos polimorfos. Outro aspecto de relevancia nacional sobre
este tema reside na questdo de patentes e propriedade intelectual que o impactam no desenvolvimento
de pequenos centros de pesquisa e no acesso de medicamentos a populacdo (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009A,B).

Um processo de cristalizacdo que apresenta os desafios descritos anteriormente € o processo de
cristalizacao do 4cido L-glutdmico (LGA). Sua cristalizac@o apresenta dois habitos cristalinos: o poli-
morfo metaestdvel a-LGA e polimorfo termodinamicamente estdvel 5-LGA. Para fins de pesquisa, o
LGA ¢ particularmente atraente por suas caracteristicas de baixa toxicidade, alta disponibilidade, nao
geracdo de residuos téxicos e por exibir as principais dificuldades inerentes aos demais aminoécidos
e bioprodutos.

Ault (2004) cita as principais aplicagdes comerciais deste aminoacido nao-essencial como aditivo
de alimentos e suplemento nutricional. Este autor também considera o LGA como parte importante
da industria de aminodcidos em sua revisdo. Recentemente o LGA também tem sido polimerizado
por condensacdo para sua utilizacdo em aplicacdes médicas, tais como carregamento de farmacos
para o tratamento de cincer alternativos a quimioterapia (LI et al, 2004).

A cristalizacdo favorecendo um polimorfo do LGA tem sido estudada por dois meios: abaixa-
mento da temperatura (cooling) e acidificacdo (pH-shift). O processo por resfriamento € o mais
empregado industrialmente, porém tende a gerar agrega¢do dos cristais nas paredes do reator, dificul-
tando a troca térmica e o controle da temperatura do vaso, como discutido por Tung et al (2009). O
processo por pH-shift, por sua vez, apresenta baixa reprodutibilidade e frequentemente distribuicdes
de cristais de tamanho pequeno devido a gradientes locais de concentragcdo do anti-solvente e de ndo
haver meios de retardar a reagdo que ocorre com 0 mesmo.

A maneira como a cristalizagao é processada é muito sensivel a esses pardmetros, sendo que a
trajetdria seguida pelas varidveis de processo € o fator determinante para a obtengdo das caracte-

risticas desejadas. Para determinar a melhor maneira de operar este sistema, é importante utilizar



uma abordagem sistemdtica que considere o fendmeno fisico, as restricdes de atuagdo do sistema, as
sensibilidades de cada varidvel controlada e outros fatores dindmicos.

Devido as interagdes e ndo linearidades inerentes a operacdo de sistemas quimicos, a determinacao
de uma trajetéria que englobe todos os elementos mencionados somente com base em testes empiricos
ou experiéncia dos operadores é extremamente dispendiosa e ndo oferece garantias de que a solugdo
encontrada seja eficiente (Tung et al, 2009). Estas caracteristicas favorecem a elaboragdo de modelos
e uso de métodos matemadticos, dentre os quais uma alternativa é a formulacdo de um problema de
otimizacao que traduza estas exigéncias, dificuldades e limitacdes.

A fenomenologia impde condi¢des desafiadoras para o problema de otimizacdo devido as nao-
convexidades dos modelos de cristalizacdo, as grandes diferencas entre as magnitudes das varidveis e
o carater dindmico do processo. Em particular, a presenca de 6timos locais pode levar a trajetérias de
operagdo de temperatura e concentracao muito pouco eficientes quando métodos locais de otimizagao
sdo utilizados.

Mesmo obtendo a curva de operagdo 6tima, ainda € necessario que o controle da operagdo siga
a trajetéria definida de forma precisa para garantir que a distribuicdo desejada seja atingida. E im-
portante notar que as mesmas caracteristicas que dificultam a resolu¢do do problema de otimizacao
tornam o controle do sistema para obter uma distribui¢ao de cristais desejada igualmente dificil. No
trabalho experimental de Alatalo et al (2010), por exemplo, mesmo com sensoriamento avangado, o
controle feedback tradicional ndo apresentou bons resultados.

Para contornar este problema, diversas técnicas de controle avancado podem ser utilizadas. Con-
siderando a disponibilidade de um modelo sobre o qual foi realizada a otimizacao e a trajetdria 6tima
para as varidveis controladas e manipuladas, uma escolha razodvel para implementacdo do perfil
obtido € a utilizacdo de controle preditivo por modelo para rastreamento da trajetéria definida para
temperatura e concentracao.

Assim, este trabalho propde a obtencdo das curvas de operacdo Gtimas para a cristalizagdo do
hébito cristalino 5 do LGA por acidificagdo através da resolucdo de um problema de otimizagdo

dindmica, implementagdo através de diversos esquemas de controle e subsequente avaliacdo de seus
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desempenhos.

1.1 OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho foi definir uma trajetdria 6tima para a cristalizacao preferencial
do polimorfo estavel 5 do LGA em batelada, realizar seu controle e avaliar seu desempenho. Em

particular, o estudo se restringiu ao uso das estratégias:

e Controle 6timo em malha aberta,
e Controle 6timo em malha aberta com rastreamento de temperatura e concentra¢io da solugao,

e Controle 6timo em malha fechada.

Para que o objetivo final fosse atingido, algumas metas intermedidrias foram estipuladas de modo

que o cumprimento destas corresponda ao desenvolvimento de etapas necessarias do projeto.

1. Formular o problema de otimizacio dinamica de forma adequada,
2. Definir um modelo que leve em consideragdo as restri¢des fisicas do processo,
3. Simular os sistemas computacionalmente,

4. Analisar o desempenho dos controladores sob a trajetdria 6tima do processo fisico considerado.

1.2 ORGANIZACAO DO TRABALHO

Este documento objetiva apresentar o que foi desenvolvido neste projeto, e, para clareza e coerén-
cia, este foi dividido em seis capitulos.

O Capitulo 1 apresenta a motivagcdo e uma breve introdugdo para realizagcdo deste projeto, expondo
de forma sucinta as principais consideracdes envolvidas na escolha do processo e técnicas aplicadas.

Uma revisdo da literatura pertinente ao desenvolvimento deste trabalho encontra-se no Capitulo 2.
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Para conveniéncia do leitor, uma breve revisdao dos conceitos tedricos envolvidos no trabalho desen-
volvido € apresentada no Capitulo 3. O Capitulo 4 descreve os modelos, algoritmos e os controladores
adotados e sua implementacdo no projeto. No Capitulo 5, encontram-se os resultados e discussdes
sobre as simulagdes. Por fim, o Capitulo 6 apresenta as conclusdes deste estudo e sugestdes para

trabalhos futuros.
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Capitulo 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ACIDO L-GLUTAMICO

O 4cido L-glutamico é um aminoédcido ndo-essencial de relevancia comercial que pode ser obtido
para aplicacOes comerciais através dos processos de extracdo de fontes naturais, sintese quimica,

fermentacgdo ou catdlise enzimatica. na Figura 2.1 a estrutura molecular do LGA € apresentada.

Acido L-glutamico

Figura 2.1: Estrutura molecular do 4cido L-glutamico.

A recuperagao do LGA, seja ele sintetizado por rota fermentativa, reativa ou extrativa, ocorre atra-
vés de sua cristalizacao por resfriamento, abaixando-se a temperatura da solucao de forma a criar uma
supersatura¢do ou por adi¢ao 4cido, levando a solugdo para o ponto isoelétrico onde a solubilidade é

menor (pH aproximadamente 3,5) como apresentado na Figura 2.2.

7
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Figura 2.2: Carga do LGA em diversas faixas de pH, adaptado de Ault (2004).

O LGA apresenta dois hébitos cristalinos distintos: as formas « e 3. O polimorfo « € hexagonal
prismadtico, termodinamicamente metaestavel e sintetizado preferencialmente a baixas temperaturas;
enquanto a forma 3 € hexagonal acicular, termodinamicamente estdvel e favorecida a maiores tempe-
raturas (KITAMURA, 1989). Fotografias destes cristais usando difracdo de raios X sdo apresentadas

na Figura 2.3.

(a) a-form

Figura 2.3: Habitos cristalinos do LGA - forma prismatica « (a) e acicular 5 (b) (Fonte: Borissova
et al (2009)).

Embora o LGA seja atualmente utilizado em quase sua totalidade como aditivo alimentar, recen-
temente novas aplicacdes biomédicas vem surgindo devido a sua baixa toxicidade. Um exemplo é o
trabalho realizado por Li (2002), que considera promissora a utilizagdo de polimeros de LGA como

membranas para o transporte de farmacos para células carcinogénicas de tumores s6lidos devido a
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sua alta degradabilidade e baixa agressividade. Estas propriedades o tornam uma alternativa menos
danosa que as técnicas atuais para dispersao direta de medicamentos de quimioterapia.

Por sua alta disponibilidade e baixa toxicidade, o 4cido L-glutdmico também tem sido escolhido
para testes no estudo mais detalhado de cristalizacdo reativa de organicos. Um exemplo € a patente
recente para materiais fotograficos concedida a Bogels et al (2006) da Fuji Photo Film Inc., na qual,
apesar de considerar uma técnica visando a cristalizagcdo preferencial de polimorfos de emulsdes or-
ganicas de haletos de prata, os inventores aplicaram os métodos propostos na cristaliza¢do controlada

de LGA e paracetamol como exemplo de aplicabilidade industrial.

2.2 CRISTALIZACAO DE ACIDO L-GLUTAMICO

Diversos trabalhos experimentais e de simulagdo de processos de cristalizag@o industrial do LGA
foram realizados durante a dltima década para levantamento de modelos. Mais recentemente, estes
modelos tem sido utilizados para controle de operacdes industriais.

Ono et al (2004) desenvolveram um modelo simplificado para a transformacgdo de polimorfos
« para [ mediada por solvente. Em seu trabalho, apenas os termos de dissolu¢do do polimorfo «,
crescimento e nucleag@o secunddria do polimorfo (3 foram considerados e as quantidades de cada tipo
de cristal expressas em func¢ao de sua fragdo da distribuicdo de cristais total.

Borissova et al (2005) geraram um modelo computacional em Visual Basic(®) para a cristaliza-
¢do por acidificacdo e compararam-no com resultados experimentais utilizando um turbidimetro de
fabricacdo propria para medida de quantidade dos cristais. Apesar do modelo apresentar resulta-
dos significativamente diferentes dos resultados experimentais, este estudo destaca-se por ser um dos
primeiros estudos de modelagem de precipitacdo de LGA por acidificacio.

Lindenberg et al (2008) concluiram que os efeitos de agitacdo e aglomeragao de particulas a bai-
xas supersaturacoes sdo despreziveis para o LGA em vasos bem agitados. Este estudo foi realizado
por fluidodindmica computacional, seguido de uma comparacao com os resultados obtidos de experi-

mentos fisicos. Ainda nesta linha, Beck et al (2010) mostraram que os efeitos de quebras dos cristais
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também podem ser negligenciados nos balangos populacionais sem perda de representatividade.

Em outro estudo, Hermanto et a/ (2008) levantaram parametros para a cristalizacdo de LGA por
resfriamento utilizando métodos de inferéncia bayesiana sobre um modelo geral visando uma mo-
delagem mais préxima das condicdes de um processo industriais. Outro aspecto importante deste
trabalho foi a inclusdo dos efeitos da variagdo de temperatura por expressdes simplificadas do tipo
Arrhenius, fator que havia sido desconsiderado na maioria dos demais trabalhos de modelagem.

Cornel et al (2009) realizaram estudos experimentais para obten¢do de parametros cinéticos da
cristalizacao utilizando modelos fenomenoldgicos rigorosos. Em seus ensaios, as corridas de cris-
talizac@o por resfriamento apresentaram boa coeréncia com os modelos tedricos cinéticos e alta re-
produtibilidade apesar da cristalizacdo ocorrer nas paredes do cristalizador. Nos experimentos por

acidificagdo, os resultados possuiam grande espalhamento, tornando dificil a andlise das tendéncias.

2.3 APLICACOES DE CONTROLE E OTIMIZACAO EM CRISTALI-

ZACAO

Aplicagdes de controle 6timo tem encontrado grande aplicagdo em cristalizacdo batelada. Nota-
se mais recentemente uma tendéncia para estudos de cristalizagdo de produtos organicos, particular-
mente para farmacos ou produtos oriundos de processos biotecnolégicos.

Em termos de controle, a principal forma de controle utilizada para estes processos é baseada no
filtro de Kalman estendido (EKF) e em modelos linearizados. Na maioria dos estudos, a descricao
simplificada da populacéo de cristais pelo método dos momentos € utilizada para obten¢do do modelo.
A fim de evitar repeti¢des, as referéncias comentadas nesta secao foram selecionados com o intuito
de ilustrar os pontos anteriormente mencionados.

Para a determinacdo do perfil de resfriamento 6timo para maximizac¢do do tamanho dos cristali-
zacdo ao final de uma batelada de produtos inorganicos, Lang et al (1999) consideraram a abordagem

por transcri¢do direta do problema sobre um modelo validado apés a realizagdo de estudos em uma
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planta. O problema resultante foi resolvido usando o algoritmo rSQP. O modelo destes pesquisadores
foi elaborado levando em consideracdo questdes praticas na implementacdo dos perfis de resfria-
mento, tais como limites fisicos da dgua de resfriamento, e interpretaram fisicamente as trajetorias
obtidas ap6s a obten¢do dos resultados.

Zhang e Rohani (2003) compararam por meio de estudos computacionais as estratégias de con-
trole 6timo em malha aberta e controle em malha fechada usando EKF para cristalizacdo de potassio
de alumina. O desempenho dos controladores foi avaliado por meio do tamanho médio e dispersao da
populagdo de cristais obtida apos o processo. Os autores concluiram ao final do estudo que o controle
da distribui¢do de cristais manipulando a temperatura usando o EKF apresentava melhores resultados
do que a estratégia em malha aberta.

Shi et al (2005) propuseram um esquema de controle por otimizagdo em malha fechada para a
cristalizacdo de lysozyme, uma de enzima tetragonal presente na clara de ovos de galinha de relevancia
comercial. No esquema de controle proposto, os momentos sdo controlados e estimados por um
observador do tipo Luenberger sendo a curva de resfriamento calculada a cada momento. O sistema
foi simulado utilizando diferencas finitas com precisdo de 2% ordem.

Devido a utilizagdao deste método numérico, ha a necessidade do uso de um mesh consideravel-
mente fino para evitar erros de aproximagdo e manter a estabilidade do método. Isto € refletido na
escolha do alto nimero de pontos pelos autores, no caso, 3000 pontos para a resolucdo das deriva-
das parciais espaciais e 7200 pontos para as parciais temporais. Para resolver a otimizacdo em larga
escala oriunda desta discretizacdo, foi utilizado o algoritmo SQP.

Hermanto et al (2009) projetaram um controlador NMPC robusto por linearizagdes sucessivas
sob 0 modelo para cristalizacoes por resfriamento resolvendo os balancos populacionais na integra
para obter uma representacdo acurada do sistema. Devido a resolucdo dos balangos completos ser
computacionalmente custosa, estes pesquisadores optaram por uso de um controlador que lineariza o
sistema ao longo da trajetoria.

Aamir et al (2010) pesquisaram a cristalizac¢do por resfriamento do dicromato de potdssio através

de uma abordagem de controle 6timo usando o método dos momentos populacionais em estudos de
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simulagdo e ensaios experimentais. Alatalo ef al (2010) realizaram um trabalho de precipitacido por
abaixamento do pH no qual reportaram dificuldade no controle regulatério de temperatura. Além
disto, os autores comentaram que houve grande variacdo nas medidas dos momentos dos cristais
durante os experimentos apesar do uso de instrumentagcdo avangada.

Mesbah et al (2011) realizaram um estudo contemplando diversos tipos de controle por otimizacao
direta do modelo de um sistema de cristalizacdo evaporativa de uma unidade industrial manipulando
o aquecimento da solug¢do. Ao final do estudo concluiram que os tipos de estratégias de otimizacao
estudadas obtiveram performances similares, porém a solu¢do do problema por multiple shooting
apresentou bons resultados e eficiéncia computacional superior as demais técnicas implementadas.

Nagy et al (2011) obtiveram as curvas de resfriamento 6timas para sulfeto de potédssio alumina
dodecahidratado utilizando um algoritmo baseado na aplicacdo de quadratura no método dos mo-
mentos em conjunto com o método das caracteristicas, sendo as curvas analisadas por simulacio e
experimentalmente.

Mais recentemente, Hermanto et al (2011) propuseram uma metodologia de otimizagdo do pro-
cesso de cristalizagdo do LGA com uma abordagem batelada-a-batelada, na qual resultados das bate-

ladas anteriores e seus erros sao utilizados para aprimorar as bateladas futuras por ajuste do modelo.

2.4 CONCLUSOES DA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Apesar do grande nimero de trabalhos enfocando controle 6timo, cristalizacao de sistemas, si-
mulagdo computacional e estudos experimentais, ao final da revisdo bibliogrédfica foram encontrados
poucos trabalhos de controle que utilizem puramente uma abordagem por otimizagdo direta dos mo-
delos para cristaliza¢do polimdrifica.

Além disto, ndo existem trabalhos que utilizem os momentos populacionais para otimizacao e
controle dos sistemas de transformacao polimorfica. Para estes sistemas, os trabalhos levantados tem
utilizado as equacdes dos balangos populacionais em sua forma completa para garantir uma repre-

sentacdo acurada do sistema. Esta abordagem demanda considerdvel poder computacional, portanto
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abordagens baseadas em linearizacdes tem sido utilizadas em detrimento de abordagens ndo-lineares.
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Capitulo 3

FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 CRISTALIZACAO

Para Tung et al (2009), a cristalizagdo de compostos organicos € provavelmente o processo mais
importante de purificacdo e separagc@o para a inddstria farmacéutica e de bioprodutos, sendo também
de similar importancia para a indudstria de quimica fina.

Segundo Seader et al (2011), essa operagdo unitdria € vantajosa como etapa final de polimento
ou purificacdo nos processos produtivos de bioprodutos devido a obtencdo de alta-pureza, auséncia
do uso de membranas ou sorventes de alto custo, conferir prolongada estabilidade do produto e ser
realizada a baixas temperaturas, mesmo que os cristais organicos normalmente carreguem um teor de
solvente e sejam quebradicos.

A seguir, uma revisdo dos principais modelos fisicos para cristalizacdo e formas de processamento
em escala industrial € apresentada com base nas referéncias elaboradas por Seader et al (2011), Tung

et al (2009) e Mullin (2001).

3.1.1 Fenomenologia de cristalizacao

A cristalizac¢do de polimorfos pode ser dividida em trés mecanismos diferentes: nucleacao, cresci-

mento dos cristais e processo de transformacao entre polimorfos. Segundo Kitamura e Ishizu (2000),

15
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estes mecanismos normalmente sdo competitivos e dependentes tanto da fluidodindmica como das
condic¢des de temperatura, supersaturagao do meio de cristaliza¢do e tempo total de processamento.

Para que ocorra a formacio e o crescimento de cristais, ndo € suficiente apenas uma condi¢ao
de supersaturacdo do meio; € necessario que existam pequenos centros iniciadores sobre os quais 0s
compostos a serem cristalizados se agregam. A etapa de formacdo destes centros ¢ denominada nu-
cleagdo e pode ser de cardter espontaneo ou induzido por meio de agitacao, fric¢cdo, choque mecanico
e cavitacdo dentre outros mecanismos (MULLIN, 2001).

A fase nucleagdo pode ser classificada conforme o fendmeno fisico envolvido, comumente sendo
dividida em nucleacao primdria e secunddria. A nucleagcdo primdria ocorre quando o meio encontra-
se livre de material cristalino, podendo ser heterogénea, quando hé a presenca de material estranho
que serve como iniciador tal como poeira ou impurezas; ou homogénea, caso contrdrio. Quando a
nucleacdo é decorrente da presenca de cristais na solucdo supersaturada, a cristalizacao € tida como

secunddria (SEADER et al, 2011). Esta classificagdo encontra-se esquematizada na Figura 3.1.

Nucleagao
Primaria Secundaria
(induzida por cristais)
Homogénea Heterogénea
(espontanea) (induzida por material
estranho)

Figura 3.1: Tipos de nucleac¢do, adaptado de Mullin (2001).

Seader et al (2011) comentam que a nucleagdo de bioprodutos normalmente € secundaria por uso
de cristais iniciadores (semeadura) e pela dificuldade de obten¢do de vasos perfeitamente limpos e de
paredes lisas em cristalizadores industriais. O estudo de Liang et al (2004), por exemplo, evidencia

que mesmo a rugosidade do material do agitador altera a taxa e mecanismo de nucleac@o dos cristais
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dado que a formacao de LGA foi mais intensa em materiais com maior rugosidade em sua superficie.
Desta forma, a nucleacdo é costumeiramente modelada como secunddria utilizando um modelo
power-law, como descrito na Equacdo 3.1.1, embora outras formulagdes mais complexas possam

existir.

dn®

B—_—_
dt

= kym?, . (Cor — C(T))" = kym?, . AC" (3.1.1)

susp susp

onde B € o ndmero de nucleos formados por unidade de volume por unidade de tempo, n° é o
nimero de nicleos por unidade de volume, k,, € tipicamente uma funcio da temperatura e velocidade
do agitador, m,s, a massa de cristal por volume de suspensio, C;, a concentracdo instantanea do
soluto e C'(T") a concentragdo de saturacao.

Apo6s a nucleagdo, ocorre transferéncia de massa da solucdo superconcentrada para a superficie
do cristal por meio de um mecanismo composto de uma etapa difusiva e uma etapa reativa. Este
processo € denominado de crescimento dos cristais.

Tung et al (2009) explicam que, de forma geral, a etapa de crescimento dos cristais ¢ modelada
considerando uma sobreposi¢do em camadas, que pode ocorrer conforme diversos mecanismos dife-
rentes. O crescimento € tipicamente descrito por um mecanismo em duas etapas, uma por difusao do
soluto e outra por reaticado com a superficie do cristal, conforme a Equacéo 3.1.2.

dm, 1

G =g = Wk 1y (G = OT) = Kgtorat A(Coor = C(T) (3.12)

onde m, € a massa do cristal, A € a drea superficial do cristal, k. € o coeficiente de transferéncia
de massa difusiva, k; é o coeficiente de transferéncia de massa de cristal oriundo de reacdo, Cy
a concentragdo do soluto na solucdo supersaturada, C'(7") a concentracdo de saturagdo € Kgopq O
coeficiente global de transferéncia de massa.

O crescimento para os polimorfos do LGA, por exemplo, é do tipo birth-and-spread, isto €, o
crescimento ocorre através da deposicao de diversos nicleos sobre uma mesma face do cristal, cada

qual crescendo até encontrar um segundo ntucleo ou a borda do cristal (Kitamura e Ishizu, 2000).
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Além disto, Kitamura e Ishizu (2000) também concluiram que o crescimento do polimorfo « € pre-

dominantemente cinético ao passo o polimorfo 3 depende principalmente do grau de supersaturagao.

A transformacgdo de um polimorfo em outro pode ocorrer por diversos fendmenos diferentes de-
pendendo do método de processamento utilizado como avaliado no estudo de Kitamura (2004). No
caso do LGA, Cashell et al (2003) verificaram que a transformagao do polimorfo o para o 3 ocorre
por nucleacao secunddria na face do cristal «, fendmeno normalmente considerado nos modelos por

meio de um termo adicional de transformacao na expressdo da nucleacao.

Para a descri¢do completa do sistema e caracterizacao dos diversos tamanhos de cristais presentes
em solucdo no decorrer da operagdo, uma abordagem bastante difundida € a utilizacdo de um ba-
lanco populacional dos cristais (NAGY, 2008). Segundo Ramkrishna (2000), esta técnica, que pode
ser interpretada como um balango de massa generalizado, encontra grande aplicacdo em engenharia

quimica, sendo empregada para simulacio de sistemas particulados, biolégicos e multifasicos.

Ao assumir que o vaso € perfeitamente agitado, operacdo em batelada sem retiradas de cristais
durante a operagdo e apenas nucleacdo e crescimento dos cristais, o0 modelo populacional € dado pela

Equacao 3.1.3.

on(L.t) | A(G(S, L bon(L)

ot oL = B(S,05)5(L — L) (3.1.3)

onde n(L, t) é distribui¢do da densidade populacional (nimero de cristais por unidade de massa de
solucdo), GG € a taxa de crescimento dos cristais, L é o tamanho dos cristais, B € a taxa de nucleacio
dos cristais, S € supersaturagdo dos cristais, o é o delta de Dirac, 65 € o vetor de parametros de

crescimento e A € o vetor de parimetros de nucleagio.

A resolugdo do balango populacional incorre na resolucio de equagdes diferenciais parciais hi-
perbolicas, que sdo consideravelmente sensiveis a erros numéricos € nos parametros. Uma breve

discussdo sobre estes temas pode ser encontrada na referéncia elaborada por Beers (2007).

Ramkrishna (2000) menciona que uma alternativa frequentemente empregada na pratica é o uso
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do Método dos Momentos'. Esta abordagem consiste em descrever a populagio de cristais em fungio

dos momentos brutos da distribuicdo de cristais, como definidos pela Equagao 3.1.4.

1 = / n(L,t)[’dL (3.1.4)
0

Embora a descri¢cao da populacdo em funcdo dos momentos aplicada a Equacdo 3.1.3 permite
que a simplificacdo para um sistema de equagdes diferencias ordindrias (EDO), constituido pelas
Equagdes 3.1.5 e 3.1.6, é comum a utilizac@o do sistema de EDOs em conjunto com as PDEs para

maior acuracia.

dpio
Y — B(t 3.1.5
m (t) ( )
dp; i
T J-Gpj1+B@R)L), j=1,...,00 (3.1.6)

onde n(L,t) é distribuigdo da densidade populacional, 1, € 0 j-ésimo momento populacional, G é
a taxa de crescimento dos cristais, B € a taxa de crescimento dos cristais € L € o tamanho dos cristais.
E importante ressaltar que apesar da utilizagio dos momentos ser uma aplicagio do Método de
Galerkin (detalhado na Subsecao 3.2.3.3), os momentos possuem significado fisico. Em particular, 1
¢ igual ao nimero de cristais por unidade de volume e 1, representa o comprimento total de cristais

por unidade de volume. Desta forma, valores negativos para i € 11 ndo possuem significado fisico.

3.1.2 Operacao industrial

A cristalizagdo por resfriamento normalmente € realizada controlando-se a taxa de resfriamento do
cristalizador para diminuir a solubilidade da substancia a ser cristalizada e gerar uma supersaturacao.
A precipitacdo dos cristais pode ser iniciada espontaneamente ou ao semear a solu¢cdo superconcen-

trada com cristais do produto desejado para iniciar uma nucleacdo secundaria.

"Método dos Momentos é sempre usado neste texto como momentos estatisticos, nunca se referindo ao Método dos
Elementos de Contorno para resolugdo de PDEs, que por vezes também é denominado de Método dos Momentos.
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O resfriamento deve ser controlado dentro da regido metaestdvel para que nio haja nucleacao
excessiva, que resulta em uma populacdo de cristais de pequeno tamanho. Isto € indesejavel, pois
prejudica as etapas de processamento posteriores a cristalizacdo como filtrag@o e centrifugacao.

A operacdo é denominada de cristalizacdo reativa quando a for¢a motriz da cristalizacdo é gerada
por uma reacdo quimica. A natureza da reagcdo que induz a supersaturacdo e precipitagdo pode ser
desde um complexo mecanismo organico até uma neutralizacao por adicao de dcido ou base.

Normalmente € dificil obter uma distribuicdo de tamanho desejada e um modelo acurado neste
ultimo tipo de operagdo, pois as reacOes normalmente sdo muito mais rapidas que a transferéncia de
massa da solucdo para a superficie do cristal e, na maioria dos casos, ndo ha como retardar a reacao
(Tung et al, 2009). Além disto, a adicdo do acido ou base gera um gradiente de concentracdo e
temperatura locais que afeta diretamente a supersaturacdo e consequentemente as taxas de nucleagcdo

e crescimento dos cristais.

3.2 OTIMIZACAO E CONTROLE OTIMO

3.2.1 Conceituacio basica

Nesta subsecdo € apresentada uma breve revisdo sobre os conceitos bdsicos de otimizacao de
interesse para este trabalho. Visto o cardter de revisao, os teoremas e as proposi¢des sao apresentados
de forma répida sem uma prova formal. Estas podem ser encontradas em diversos tratados sobre o
assunto, em particular nas referéncias Biegler (2010) e Boyd e Vandenberghe (2004), que constituiram
a base para a elaboracao desta secao.

Para realizar uma revisdo sobre o assunto € necessdrio antes definir os conceitos de conjuntos
e funcdes convexas, pontos de minimo local e global; e condi¢des necessdrias e suficientes para

caracterizacao de 6timo.

DEFINICAO 1 (PONTO DE MINIMO GLOBAL). Um ponto x* é minimo global de uma fun¢io f(x)

se, € somente se,
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f@*) < f(x) (3.2.1)

Para todo x € dom f.

DEFINICAO 2 (PONTO DE MINIMO LOCAL). Um ponto z* é minimo global de uma fungdo f(x) se,

€ somente se,

flz®) < f(x) (3.2.2)

Para todo x em uma vizinhanca de x*, ||z —2*|| < e com € > 0. Caso ndo existam outros minimos

na vizinhanga de z*, o ponto é adicionalmente considerado como minimo isolado.

DEFINICAO 3 (CONJUNTOS CONVEXO0S). Um conjunto C' é convexo se, e somente se,

bz +(1—0)yeC (3.2.3)
Para todo z,y € C,0 € [0, 1].

DEFINICAO 4 (FUNCOES CONVEXAS). Um ponto z* é minimo global de uma fun¢do f(x) se, e

somente se,

[0z + (1 =0)y) > 0f(x) + (1 -0)f(y) (3.2.4)
Para todo z,y € dom f, dom f convexo, 6 € [0, 1].

Apesar da defini¢do de convexidade para fun¢des nio requerer diferenciabilidade da funcao, se a
funcgao possuir esta propriedade, a Equacao 3.2.4 pode ser reescrita em funcao de seus planos tangen-
tes obtidos da aproximacdo de Taylor (Equagdo 3.2.5). Se duplamente diferencidvel, a convexidade
pode ser expressa em termos da Hessiana, que deve ser positiva semi-definida no ponto de minimo

(Equagdo 3.2.6).
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f) > @)+ Vi) (y—2) (3.2.5)

Vif =0 (3.2.6)

TEOREMA 1 (FUNCOES CONVEXAS E MINIMOS). Se f(z) uma fungdo convexa, todo ponto de
minimo local de f(z) é também um minimo global. Se f(x) é estritamente convexa, hd um tnico
ponto de minimo e se f(z) é convexa e diferencidvel, um ponto estaciondrio de f(z) é ponto de

minimo.

TEOREMA 2 (CONDICOES NECESSARIAS PARA MINIMO LOCAL). Se f(z) é uma fungdo dupla-
mente diferencidvel e existe um ponto z*que é minimo local, entdo f(z*) = 0 e V2f(z) é positiva

semi-definida.

Os Teoremas 1 e 2 evidenciam a importancia da convexidade das fungdes: além das correlagcdes
diretas com os conceitos de pontos de minimo global, a Equacdo 3.2.5 mostra que a aproximagao
de Taylor de primeira ordem para qualquer ponto € um sub-estimador do valor da fun¢do e confere
assim diversas propriedades desejaveis ao uso de métodos baseados em gradientes. Em caso onde
informacdes de segunda ordem estao disponiveis, a Hessiana pode ser utilizada em métodos como o
de Newton. O uso destas informagdes torna a convergéncia rapida e garante a finalizacdo do método
em um numero finito de passos.

Caso ndo existam restricdes, a conceituagdo apresentada anteriormente € suficiente. Porém, ao
impor restricdes de igualdade e inequacdes sobre as varidveis do problema, o dominio da fungao
objetivo passa a ser a regido delimitada pelas restricdes. Assim, as condi¢des necessdrias para um
6timo em um problema com restricdes requerem uma conceituacio tedrica adicional, as quais estdo

no cerne do desenvolvimento dos métodos de otimiza¢do com restri¢des.

DEFINICAO 5 (PROBLEMA DE OTIMIZACAO COM RESTRICOES). O problema de otimiza¢do com



3.2 OTIMIZACAO E CONTROLE OTIMO

23

restri¢des € dado por:

min  f(x)
s.a. h(zx)=0
g(z) 20

(3.2.7)

Sendo f(z) a fungdo objetivo, h(z) as restricdes de igualdade e g(x) as restri¢des de desigualdade.

DEFINICAO 6 (FUNCAO LAGRANGIANA E MULTIPLICADORES DE LAGRANGE). Considere o pro-

blema da Defini¢do 5. A fun¢do Lagrangiana associada € definida como:

L(z,u,v) = f(z) 4+ g(x)" A+ h(z)v

(3.2.8)

Para todo x € dom f N dom g N dom h. As varidveis adicionais A e v sdo denominadas

multiplicadores de Lagrange.

DEFINICAO 7 (CONDICOES DE KARUSH-KUHN-TUCKER (KKT)). Um ponto x*é uma solucdo

local do problema 3.2.7 se, e somente se, forem satisfeitas:

VL(x* X, v*) = Vf(z*) + Vg(z*) '\ + Vh(z*)Tv*

g(@) TN =0; A" =0

Vh(z*)'p=0

p VAL(z*, N, v )p > 0
Vagi(z*)'p=0,i €ilgi(z*) =0,\; >0

Vai(z*)'p <0,i €ilgi(z*) =0, =0

Paratodo x € dom f N dom g N dom h.

(3.2.9)
(3.2.10)
(3.2.11)
(3.2.12)
(3.2.13)
(3.2.14)
(3.2.15)

(3.2.16)
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Apesar do tratamento do problema por dualidade ser elegante e ttil, a interpretagdo cinemética
das Equagdes 3.2.9 a 3.2.16 € adotada nesta revisdo visando aumentar o entendimento para leitores
que tem contato com o assunto pela primeira vez. Utilizando a analogia de uma bola rolando sobre
a superficie da fun¢do objetivo pela acio da gravidade, dentro de uma regido delimitada por cercas
(restri¢cdes de desigualdade), e sobre trilhos (restricdes de igualdades), a Equagdo 3.2.9 exprime o
balango de for¢as no ponto 6timo, que deve ser um ponto estatico. Caso a for¢a resultante ndo fosse
nula no ponto de 6timo, a esfera rolaria para outro ponto.

Como a bola precisa ser mantida dentro da regido delimitada pelas cercas, as Equagdes 3.2.10
e 3.2.11 impde esta condi¢do de satisfacdo das restricdes no ponto de 6timo. Além disto, as cer-
cas podem ser relevantes para o problema ou nao, isto €, produzem uma for¢a normal na bola, ou
nao influem na bola. Esta analogia serve como interpretacdo das condi¢des de complementaridade
representadas pela Equagdo 3.2.12.

Por fim, no ponto de minimo local, uma perturbacdo da fun¢do objetivo em qualquer direcao
vidvel deve produzir um gradiente na dire¢do do ponto de minimo. Isto é traduzido pelas condicdes
apresentadas nas Equacdes 3.2.13 a 3.2.16, que, na analogia cinemdtica, € interpretado como ao
deslocar a bola do ponto de minimo, esta deve rolar de volta para o0 minimo.

Como as condi¢des de apresentadas na Equacado 3.2.9 s@o baseadas em gradientes, faz-se neces-
séria a condi¢do adicional de qualificacdo de restricdes. Esta condi¢do € importante para assegurar
que as restri¢des ativas sejam devidamente representadas pelos seus gradientes no ponto de 6timo.
Uma forma comum de impor esta condicao € através da independéncia linear das restri¢cdes ativas

conforme a Defini¢do 8 e sua importancia € demonstrada pelo Teorema 3.

DEFINICAO 8 (QUALIFICACAO DE RESTRICOES POR INDEPENDENCIA LINEAR (LICQ)). Dada
uma solugdo local z*e um conjunto de restri¢des ativas A(z*), LICQ é definida pela independéncia

linear dos gradientes Vg;(x*) e Vh;(x*), com i € A(x*).

TEOREMA 3 (CONDICOES NECESSARIAS PARA MINIMO LOCAL). Suponha z*uma solugao local e

que seja satisfeita a condi¢do de LICQ neste ponto. Entdo as condi¢des KKT sdo satisfeitas. Além
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disto, se f(x) é convexa, g(z) convexas e h(x) lineares; z*é uma solucédo global.

3.2.2 Controle 6timo para batelada

Bertsekas (2005) descreve o problema de controle 6timo de forma geral como a tomada de deci-
sOes sequenciais e interdependentes com base em um modelo para minimizar de um critério sob um

periodo de tempo considerado.

A utilizacdo de controle 6timo possui diversas vantagens para obter trajetorias de operagcdo para
sistemas fisicos, dentre elas a transcri¢do direta das restricoes das varidveis manipuladas durante a
obtencdo da trajetéria 6tima. O problema de controle 6timo € definido de forma sucinta através das

Equagoes 3.2.17 e 3.2.18.

min os(elt)) + [ oua(o)uo) G217
s. a. v _ flz(t),u(t)) (3.2.18)

dt

onde ¢; € uma funcdo de custo perante o estado atingido no tempo final, ¢; representa a funcdo
de custo aditiva durante o percurso da trajetdria, x(t) é o vetor de estados do sistema, u(t) é o vetor
dos inputs de controle, f(xz(t),u(t)) € o modelo que representa o sistema dinamicamente ¢ U denota

o conjunto das restri¢cdes de controle.

Segundo Morari e Lee (1999), o controle de processos batelada é tipicamente descrito como pro-
blema de rastreamento de uma trajetdria de referéncia durante um tempo de processamento determi-
nado, sendo tanto o controle de qualidade dos produtos como a reidentificacdo do modelo realizados
ao final do término de operacdo. Este mesmo autor também comenta que a verificagdo apds o fim do
processamento € pouco eficiente e incorre em custos adicionais. Uma arquitetura de controle batelada

encontra-se esquematizada na Figura 3.2.
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Controlede T, C
Distribuigdo e forma Traietori T, C e Distribuicio
desejada Controle rajetoria Controle MV Processo de ’
supervisor tracking cristalizagdo
T,C
Reidentificagdo T, C e Distribui¢do
do modelo

Controle Adaptativo-Preditivo de T, C

Figura 3.2: Arquitetura de controle para cristalizacao batelada baseado em temperatura (T) e concen-
tracdo (C) para obtencdo de uma distribui¢do de cristais adequada (Distribui¢do), adaptado de Nagy
et al (2008).

3.2.2.1 Controle 6timo linear quadratico

O regulador linear quadratico (LQR) surge da formulacdo de uma subclasse do problema de con-
trole 6timo onde a funcdo de custo € uma funcdo quadrética e o sistema descrito por equagdes dife-
renciais lineares nos estados e controles. Particularmente para problemas de rastreamento, o custo é
definido de forma a minimizar o desvio das varidveis controladas de uma trajetéria desejada e pena-
lizar a movimentacao das varidveis manipuladas.

Considerando Ay, e Auy, respectivamente a diferenca entre o estado y); € a trajetoria yy,qj|¢ a ser
seguida e a diferenga entre o controle u), € a trajetoria definida ;. durante instante de tempo t do

horizonte de NV + 1 periodos de considerados, o controlador LQR € descrito pelo Problema 3.2.19.

N-1 N-1
nin AyfyQu Ay + > AyQAY, + > AufRAw,
t=0 t=0

3.2.19
s. a. x4 = Az + Buy ( )

reXuelU
onde @)y, () e R sdo matrizes de ponderacdo positivas semi-definidas e as matrizes dindmicas A;
e B; descrevem a evolugdo do sistema, frequentemente obtidas através de modelos fisicos.

O Problema 3.2.19 pode ser visto como um controle proporcional-integral atuando sobre o erro
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predito, uma vez que as agdes baseiam-se nos desvios dos instantes futuros a trajetdria definida e as
varidveis manipuladas sdo sempre movimentadas de forma a eliminar o offset ao fim do horizonte
de controle, que para o problema de rastreamento deve ser considerado em relagdo a trajetéria pré-

definida.

Quando a fenomenologia impde um modelo nio-linear, uma alternativa € a utilizagdo de matrizes

dinamicas obtidas de aproximacdes lineares por partes através das Equacdes 3.2.20 e 3.2.21.

A =D, f(z,u) (3.2.20)

B =D, f(z,u) (3.2.21)

Para matrizes de entradas constantes, este problema é chamado de Linear Quadratic Regulator
(LQR) e tem solucdo analitica fornecida pela equacao de Riccati (Equagdo 3.2.22), apresentada na

forma discretizada.

Py =Q+AT"PA—- ATP,B(R+ B"P,B)"'B"P,A (3.2.22)

Para projeto do controlador, o problema € resolvido do estado final para o inicial ao se definir a
condi¢do da Equagdo3.2.23 e resolver as Equacdes 3.2.24 e 3.2.25 para todo o intervalo de tempo

para obter as entradas 6timas u; do sistema.

P =Qn (3.2.23)
K;,=—(R+B"P,B)"'B'P,A (3.2.24)
u = —K,x, (3.2.25)

Scokaert e Rawlings (1998) comenta que para implementacdo em malha fechada, o problema de
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otimizacao € resolvido a cada intervalo de tempo para todo horizonte considerado, sendo implemen-
tado apenas o passo seguinte por robustez.

Apesar da facilidade de implementacao e eficiéncia computacional desta abordagem, ela possui
a limitagdo de nao permitir a utiliza¢ao de restrigdes adicionais sistema. Para tanto, uma abordagem

por otimizacdo dindmica deve ser utilizada.

3.2.2.2 Controle 6timo por otimizacao dinimica

Para o tratamento geral do problema simplificado das Equagdes 3.2.17 e 3.2.18, os estados do
sistema x(t) sdo separados em parte algébrica y(t) e parte diferencial z(¢). Considera-se também a
possibilidade do modelo do sistema variar durante os Ny intervalos de tempo considerados na otimi-
zacdo. Estas modifica¢des resultam na formulacdo do problema de otimizagdo diferencial algébrico

(DAOP) conforme as Equagdes 3.2.26 a 3.2.30 apresentadas na referéncia (BIEGLER, 2010).

min f du(zu(t), v (), wity), pp) (3.2.26)
=

5. a dz(';t(t) = o ) e (D p) s i) = 7o (32.27)

hy(2u(t), yu(t), w(t), pp) = 0 (3.2.28)

(2 (@), y(t), wp(t), pp) = 0 (3.2.29)

I=1,--, Ny (3.2.30)

onde ¢; € a funcdo de custo associada ao perfodo [, z|;(t) representa a parte diferencial dos estados
do sistema no periodo [, y(t) denota a parte algébrica dos estados do sistema no perfodo [, p; sdo
os pardmetros sistema no periodo [, h; sdo as restricdes de igualdade do sistema compreendendo
a restricdo que garante continuidade entre os estados do sistema, g; sdo as restri¢des em forma de
inequagoes.

A resoluciao numérica do sistema 3.2.26 pode ser realizada por diversos métodos e estratégias di-
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ferentes dependendo do tamanho, complexidade, estabilidade e rigidez do problema. Biegler (2010)
descreve sucintamente a classificacdo geral das abordagens para resolucdo de problemas de otimi-
zacdo de sistemas diferenciais algébricos dependendo do grau de discretizagdo do sistema. Esta

classificacdo encontra-se esquematizada na Figura 3.3.

{ Problema de otimizacdo DAE w

J

Abordagem direta }

B

Discretizagdo
\ dos controles (

J S

{ Abordagem direta por NLP Abordagem sequencial }

1
. 1
Fornecer estados em periodos |

Discretizagdo ¥

dos controles
{ Abordagem simultdnea w (

J s

Multiple Shooting J

Discretizacao
total

{ Transcrigao direta }

Figura 3.3: Classifica¢do das estratégias de otimizacao de sistemas diferenciais algébricos, adaptado
de Biegler (2010).

Segundo a revisdo elaborada por Biegler e Grossmann (2004), a abordagem indireta baseia-se na
resolucao do problema de valor de contorno (BVP) imposto pelo Principio de Minimo de Pontryagin,
que fornece as condi¢des necessdrias para a caracteriza¢ao de 6timo local. J4 na abordagem direta, o
problema € total ou parcialmente discretizado. Sua resolug¢do pode ser tratada tanto por programagao
dinamica iterativa (IDP), baseado em métodos de busca e indicado quando o nimero de estados é
pequeno ou ndo existam restricdes sobre os estados; como por programacao ndo-linear (NLP) de
maneira sequencial ou simultinea.

A abordagem sequencial consiste na resolug¢do do sistema diferencial algébrico em cada iteracao
sobre os controles discretizados gerando sucessivos valores para a func¢do objetivo. Esta resolucdo é
obtida por integracdo numérica das equagdes diferenciais e € otimizada externamente por um método

de NLP baseado em informacao de primeira ordem como demonstrado na Figura 3.4.
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Gradientes

Restri¢oes

Solver NLP Variaveis de controle Integragdo numérica

Figura 3.4: Esquema de resolug¢do da abordagem sequencial.

Frequentemente nesta abordagem, os estados dos controles sdo aproximados por fun¢des cons-
tantes, lineares ou polinomiais e a otimizagdo realizada sobre os coeficientes destas funcdes. Biegler
e Grossmann (2004) comentam que apesar do uso de gradientes gerar relativa rapidez em compara-
¢ao com a IDP, a sistemadtica sequencial € confidvel apenas para sistemas onde todos os modos sao
estaveis e, assim como a IDP, ndo fornecem um tratamento direto das restricdes de caminho.

A otimizacdo por multiple shooting foi desenvolvida para tratar dos sistemas instaveis através
da relaxacdo do DAOP em diversos problemas de valor inicial (IVP) desacoplados e integrados in-
dependentemente. Nesta formulagdo o sistema DAE ¢€ resolvido a cada iteragdo de forma similar
a metodologia sequencial, mas adicionada de restricdes de igualdade para impor a satisfacdo das
restricdes de caminho nos pontos de mesh.

Porém, as igualdades adicionais ndo garantem que as restricdes ndo sejam violadas entre os pontos
de mesh. Para tratar rigorosamente destas restri¢oes, utiliza-se da abordagem de transcri¢do direta do
problema, onde tanto os estados como os controles sdo discretizados. Isto resulta em um problema

de larga escala, apesar de possuir vantagens no tratamento das restricdes de caminho.

3.2.3 Métodos numéricos
3.2.3.1 Resolucao de problemas de otimizacao

A derivacdo de métodos numéricos para problemas com restricdes de igualdade e desigualdade

¢ realizada através da adicao de varidveis de folga, transformando as desigualdades em igualdades
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como no problema descrito pelo Problema 3.2.31.

s.a. h(x)=0 (3.2.31)

Com base no Problema 3.2.31, € possivel ainda reescrever o sistema em fungdo de limites para as

variaveis (Problema 3.2.32).

min  f(x)
s.a. c¢(z)=0 (3.2.32)

rp 2 v X ay

Embora as formas sejam matematicamente equivalentes e intercambidveis, a formulagao 3.2.7 é
mais adequada para algoritmos que se utilizam de func¢des de mérito (métodos de barreira), ao passo
que a formulag@o com limites nas varidveis (Problema 3.2.32) tem melhor desempenho para algorit-
mos que utilizam-se de informacao das restricdes ativas, como a Programacao Quadratica Sequencial
(SQP).

O método SQP pode ser interpretado como a aplicacdo do método de Newton para resolugdo do
sistema resultante das condi¢cdes KKT de primeira ordem aplicadas ao Problema 3.2.32. Ao se definir
as matrizes de incidéncia Ep, que denota as atividade das restricdes dos limites inferiores (isto €, a
entrada £/ L;,; assume 1 se a varidvel x; encontra-se no seu limite inferior e 0 caso contrdrio), e Fy, que
denota as atividade das restricdes dos limites superiores; o sistema das condi¢des KKT de primeira

ordem para o Problema 3.2.32 pode ser escrito na forma da Equacao 3.2.33.

VL(z,u,v) Vf(z) + Ve(x)v — Epua, + Epua,
c(z c(z
(@) = (@) =0 (3.2.33)
Efe — ETxp ETe — ETxp
Elz — Elay Elz — Elay
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A resolucdo pelo método de Newton associado para o sistema da Equacao 3.2.33 gera a Equacao

3.2.34 com a atualizacdo de passo dada pela Equacao 3.2.35.

V2L(z* uF 0% Ve(2*) —Ep Ey d, V L(z*, uP o)
Ve(ak)T 0 0 0 dy c(z")
= — (3.2.34)
—FET 0 0 0 dy, El(zp — 2F)
El 0 0 0 dy, El(z* — ap)
[ kit ] [ d, I
(T d, v¥
= + (3.2.35)
ubtt du, uk
ug! o uf;

O sistema da Equacao 3.2.34 € idéntico ao sistema obtido ao se analisar as condi¢des KKT para a

formulacao de um problema de programacgdo quadrética (Problema 3.2.36) em cada iteragao.

Indin Vf(a")d, + 3dL (V2L(zF, uF, v%))d,
s. a. c(wk) + Vc(xk)Tdm =0 (3.2.36)
XL j «rk + d:v j Ty
Para o métodos SQP, algumas considerac¢des adicionais de cardter numérico, tais como condicio-

namento da Hessiana, devem ser feitas durante sua implementagdo para garantir robustez e eficiéncia

dos algoritmos.

3.2.3.2 Meétodo das diferencas finitas

O Método das diferencgas finitas ¢ um dos métodos mais simples e difundidos para resolucao de
PDEs. O método baseia-se na discretizagdo das derivadas por série de Taylor sobre um mesh, seguido

da imposi¢ao dos valores de contorno e da resolugdo do sistema linear resultante, conforme a Equacao
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3.2.37 (BEERS, 2007).

Of(x) _ flo+ hie;) — f(x)

~

Condigido de Dirichlet: f(zo) = fo (3.2.37)
Condicao de von Neumann: 3];(360) = fo
L

Devido a sua formulacdo, o método € indicado para geometrias e contornos simples, embora
extensdes do método existam para lidar com estes problemas. Além disto, as condi¢des de contorno

ndo sdo obtidas automaticamente ao se aplicar o método.

Oscilacdes artificiais ndo encontradas nas solugdes exatas também pode ser introduzidas pelo
método. Estas podem ser minimizadas com o uso de um esquema de Diferencas a Montante (Upwind

Differences), métodos implicitos ou tipo preditor-corretor para estabilizagao numérica.

O método das diferencas finitas é frequentemente aplicado na obtencdo de jacobianos nas rotinas
de otimizagdo e para simulagcdo da evolu¢do das populagdes de cristais ao longo do tempo, uma vez

que o sistema ndo impde uma geometria complexa.

Além disto, para simulacdes onde o tamanho do problema ndo € uma restri¢ao, os problemas de
estabilidade do método serem contornados ao pelo uso de passos suficientemente pequenos. Exem-
plos de trabalhos que consideram este método para a simulacdo de cristalizagdo sdo Borissova et al

(2005) e Hermanto et al (2007).

3.2.3.3 Métodos de Galerkin

Os métodos de Galerkin compreendem uma classe de resolu¢do que baseia-se na discretizagao da
forma fraca da PDE seguida da composi¢do da solu¢ao por meio de uma combinagdo linear de um

conjunto arbitrario de fung¢des ortogonais (STRANG, 2007).

A versao forte das PDEs normalmente € obtida diretamente da modelagem do processo, resultando

em equagdes semelhantes a Equacao 3.2.38.
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Vu(x) = f(x) (3.2.38)

A versao fraca do sistema € dada pela Equacdo 3.2.39 ao multiplicar ambos os lados por uma

fun¢do de ponderacgdo w(z) e integrar sobre uma regido §).

/w(x)TVu(x)dx:/w(x)Tf(x)dx (3.2.39)
Q

Q

A utilizacdo da versdo fraca para resoluc¢do do sistema pode ser interpretada como uma generali-
zacdo do método de integracdo por partes pela identidade de Gauss-Green, descrita na Equacgdo 3.2.40

(STRANG, 2007).

/Qw(x) Vu(x)da::/ﬂ(v-w(x)) u(x)dx%—j{(w(x) n)u(x)dS (3.2.40)

r

Devido as condi¢des de naturais do contorno I" imporem w(x) = 0 para x € I, a substitui¢do na

Equacido 3.2.39 resulta na Equacdo 3.2.41.

/Q(V-w(a:))Tu(x)dx:/w(x)Tf(:E)d:E (3.2.41)

Q

Em seguida, as fungdes sao reescrita utilizando funcdes de base. Uma analogia para esta etapa
pode ser tracada com a mudanca de coordenadas de um vetor, uma vez que, de forma simplificada,
uma fun¢do g(x) qualquer pertencente ao espaco das fungdes V pode ser reescrita em termos de uma

base {go ; }ji , deste espaco ao conforme a Equagdo 3.2.42 ao se escolher coeficientes apropriados.

g(x) =Y kjp;, kj eRYj (3.2.42)

=0
Os métodos de Galerkin consideram uma aproximagao para a func¢do u(z) por meio de um con-
junto finito de funcdes de base {¢,, - , ¥, } € escolhem as fungdes de ponderacdo e w(z) como

sendo as fungdes que compde a base para a aproximagio de u(x). E importante ressaltar que as fun-
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¢des de ponderacdo w(x) ndo precisam ser as mesmas escolhidas para reescrever u(x), porém isto é
uma pratica comumente adotada por simplicidade (JOHNSON, 2009), (FINLAYSON, 1980).
Substituindo as aproximacdes na Equacdo 3.2.39, obtém-se o sistema linear da Equacao 3.2.43

sendo que as integragdes em ambos os lados podem ser realizadas de forma analitica ou numérica.

Jo (Vo) oide - [ (Vo) p,de k1 Jo ol f(z)dx
= : (3.2.43)

Jo (Vo) prde - [ (V-p,) ¢, da K Joor f(z)dx

Beers (2007) comenta que uma vantagem deste método € que o fato das funcdes de base serem
ortogonais implica no residuo da aproximacao ser ortogonal a fun¢do obtida. Porém, a base deve ser
escolhida judiciosamente para evitar que a aproximagao seja grosseira.

Diversos métodos de resolucdo de BVP entram nesta categoria de métodos, recebendo nomes
diferentes dependendo da aplicagcao ou funcdes de base escolhidas. Dentre os principais, encontram-

se os métodos de colocagdo ortogonal e elementos finitos.

f(z) f(z)
©o ©1 P2 %0 ¥1 ¥2

* * *

I I I | I

| | | | |

| | | I |

| | | | |

T T T ac I I ' z
Zo xr1 xro o) X1 €2

(@) (b)

Figura 3.5: Fungdes de base para o caso unidimensional: (a) Colocagdo ortogonal; (b) Elementos
finitos.

No método da colocagdo ortogonal, as funcdes de base sdo deltas de Dirac centradas nos pontos
de colocagdo (0(x — x;), sendo x; os pontos de colocagio) e func¢des tenda para elementos finitos. No

método dos momentos populacionais, as fun¢des de base sdo poténcias do tamanho dos cristais.
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Capitulo 4

MATERIAIS E METODOS

4.1 MODELO DE CRISTALIZACAO DO LGA

4.1.1 Modelo da fenomenologia da cristalizacao

Nesta subsecdo € apresentado o modelo adotado para a descricdo da evoluc@o dos cristais em
solucdo através das Equacdes 4.1.1 a 4.1.19, sendo predominantemente baseado nos trabalhos de

Hermanto et al (2008) e Ono et al (2004).

Para o LGA,a evolugdo da populagdo de cristais € satisfatoriamente descrita pela Equagdo 4.1.1

com os momentos populacionais definidos pelas Equacdes 4.1.2 a 4.1.4.

Oni(L1) | (Gi(S, 0)ni( L. 1))

ot oL = Bi(S,05)0(L — L), i=a,p (4.1.1)
Wi = / ni(L,t)L7dL, i=a,p (4.1.2)
0
dpio .
5y —Dv 1= (4.1.3)

37
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dpij . : , ,
% =7 Giui,j*l +L6B17 1= Oé,ﬁ, J = 17"'73 (414)

A superconcentracdo da solucdo, variacao da concentra¢ao de soluto e os termos de nucleacdo e

crescimento para os polimorfos sdo respectivamente definidos nas Equagdes 4.1.5 a 4.1.10.

= G e T e Ty = @139

dcjf/* 2 (byapaGatias + koppsGattss) (4.1.6)
Psolv

B, = k‘b,a,1(5a — 1);@73 “4.1.7)

Bg = k‘b,g’l(sa — 1),ua,3 + kb’l[g’Q(SlB — 1);@;73 (4.1.8)

kgo(Sa —1)% seS,>1
G, = 4.1.9)

kgo(Sa —1) caso contrario

k
Gp = kyp1(Ss—1)% - exp <_Sgg—i21) (4.1.10)

As constantes cinéticas utilizadas nas equacdes anteriores sao definidas como expressdes de Ar-

rhenius nas Equacdes 4.1.11 e 4.1.12 conforme levantado no trabalho de Hermanto et al (2008).

FEga
kg,oz = kg,a,O exXp (_831%) (4111)

1)
kg1 = kg0 exp (_831%> 4.1.12)
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Para a resolu¢do das equacdes diferencias associadas aos balangos, as condic¢des iniciais dadas
pelas Equacdes 4.1.13 a4.1.19 ao se assumir negligencidvel a nucleagio espontianea e uma populagcao
de cristais semeados descrita pela distribuicio normal. Para cada estudo, o pardmetro x pode ser

encontrado pela Equacao.

Xi (Li - Ei)Q .
i L,O = Nj,semeado — — 47— ° —— | =, 4.1.13
(L 0) = it = o exp (R e @y
B; .
n;(0,t) = —, i=a,f (4.1.14)
G;
pio = Xi, 1=, f (4.1.15)
pin = xili, i=a,p (4.1.16)
pig = xi(LI+or,), i=ap 4.1.17)
Hi3 = Xl(f/? + S‘Z?O—Li)7 i=af (4.1.18)
Crea(t=0) =Crgap (4.1.19)
Lmaz
m; = p; / koiL*n(L,0)dL, i=a,f (4.1.20)
Lpin

E importante ressaltar que neste modelo foram tomadas como hipdteses agitacao perfeita no re-
ator, auséncia de quebras e aglomeracdes de cristais significativas, nucleacdo primdria desprezivel.

Conforme apresentado na Sec¢ao 2.2, estas hipoteses podem ser adotadas sem perda de representati-



40 MATERIAIS E METODOS

Tabela 4.1: Pardmetros do polimorfo « utilizados na simulag@o do sistema

Parametro Valor Unidade Referéncia
Lo 1x1077 m Ono et al (2004)
P 1540 kg/m? Hermanto et al (2009)
Ey o 0,480 adimensional Hermanto et al (2009)
Kb 3,049 107 n°/m? Hermanto et al (2009)
kg a0 6,5404 m/s Hermanto et al (2009)
Ja 1,859 adimensional Hermanto et al (2009)
Eya 43088 J/mol Hermanto et al (2009)
kd o 3,50x107° m/s Hermanto et al (2009)
Solubilidade
9.0 8,437x1073  g/(kg°C?  Hermanto et al (2009)
aq o 0,03032 g/(kg °C) Hermanto et al (2009)
g, 4,564 g/kg Hermanto et al (2009)

vidade do modelo.

Os valores dos parametros do modelo utilizado neste estudo encontram-se da Tabela 4.1 e 4.2,

sendo referenciada a fonte de onde os mesmos foram retirados quando aplicavel.

4.1.2 Modelo do sistema de cristalizacao

Nesta subsecao € apresentado o sistema de cristalizacdo em batelada considerado neste estudo,

sua modelagem e os balangos macroscopicos de massa e energia.

O cristalizador considerado foi modelado com base no cristalizador disponivel no Laboratério de
Controle e Automagdo de Processos da Faculdade de Engenharia Quimica da Unicamp e no trabalho

de Shi et al (2005). Um esquema do sistema € apresentado na Figura 4.1.
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Tabela 4.2: Parametros do polimorfo /3 utilizados na simulag¢do do sistema

Parametro Valor Unidade Referéncia
Lo s 1x1077 m Ono et al (2004)
05 1540 kg/m? Hermanto et al (2009)
ky 5 0,031 adimensional Hermanto et al (2009)
ko 5.1 7,282x 106 n°/m? Hermanto et al (2009)
kb 5.2 4,852x10% n°/m? Hermanto et al (2009)
kg.5.0 3,839x10%2 m/s Hermanto et al (2009)
kg 5.2 0,7780 adimensional Hermanto et al (2009)
9s 1,047 adimensional Hermanto et al (2009)
E, 3 175958 J/mol Hermanto et al (2009)
Solubilidade
asp 7,644x1073  g/(kg °C?)  Hermanto et al (2009)
W -0,11650 g/(kg °C) Hermanto et al (2009)
ap,3 6,622 g/kg Hermanto et al (2009)
Banho JC sp

termostatico

TC

401

e

T-300

R-301

B-401

Figura 4.1: Diagrama de engenharia simplificado da planta de cristalizacao.

Para a descri¢do macroscopica do processo, os balancos globais de massa e energia no cristaliza-

dor sdo descrito pelas Equacgdes 4.1.21 e Equacdo 4.1.22. Assumiu-se que a entalpia de cristalizacdo
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desprezivel perante demais efeitos térmicos e capacidade calorifica constante devido a estreita faixa

de variacdo de temperatura.

‘L_T —0 4.1.21)
dT UAreac
T e T (4.1.22)

Os valores dos pardmetros do modelo utilizado neste estudo encontram-se da Tabela 4.1 e 4.2,

sendo referenciada a fonte de onde os mesmos foram retirados quando aplicavel.

Tabela 4.3: Parametros do cristalizador utilizados na simulacao do sistema

Parametro Valor Unidade Referéncia
tf 4 h -
Psolv 990 kg/m? Hermanto et al (2009)
M 1 kg Shi et al (2005)
Cp 4,13  kJ/(K kg) -
U 1,700 kJ/(m?s K) Green e Perry (2008)
Aeae 0,05 m? -

4.2 SIMULACOES E METODOS NUMERICOS UTILIZADOS

A simulac¢do da evolucdo do sistema foi realizada através da descri¢ao simplificada das equagdes
diferencias parciais dos momentos e balangos macroscépicos no pacote cddigo-aberto Scilab(®R) build
5.3.3 utilizando a fung¢do ode.

Em particular, o método de Adams-Bashforth-Moulton (preditor-corretor), correspondente a im-
plementacdo “adams” no Scilab, foi empregado para a resolucdo do sistema de EDOs por apresentar

maior rapidez do que o método de Runge-Kutta de 4 ordem (“rk£”) e similar precisdo. Para lidar
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com efeitos de dissolugdo foi considerada o loop de integracao da Figura 4.2 baseado na interpretacao

fisica das varidveis de processo.

Inicio da integracao

'

1. Inicializar a
integragdo com (<

)
estado inicial
SIM
2. Interpolar e
Definir todos pg; =0
NAO
4. Resolver IVP
via modelo
completo
para At pequeno
A\ 4 A 4
3. Resolver IVP 5. Estado inicial
via modelo N p
T P passa z}lserles ado
para At pequeno mna
Fim do

Periodo?

Fim da integragcao

Figura 4.2: Diagrama de blocos para a integracdo utilizada.

O loop de integracdo proposto baseia-se na observag¢ao que o primeiro momento de uma distribui-
¢do de cristais € equivalente ao comprimento total de cristais. Portanto, o fendmeno fisico associado

ao primeiro momento se igualar a zero € a dissolugao total da populacao de cristais (cristais de tama-
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nho zero). Deste ponto em diante, o processo € descrito pela cristalizacdo das populacdes existentes
apenas sem perda de representatividade O modelo pode ser reduzido apenas as populacdes presentes

dado que apenas os momentos das populagdes restantes possuem significado fisico.

Para utilizar a integracdo da Figura 4.2, foi adotada uma abordagem sequencial onde o solver
ajusta os patamares nos quais a temperatura da jaqueta do cristalizador ¢ mantida constante e os
intervalos de tempo que cada patamar deve ser mantido, gerando assim o perfil de resfriamento para a
batelada. O problema de otimizagao foi resolvido para o tempo total de batelada de 4 horas, sendo que
este foi discretizado em 10 intervalos de tempo varidveis. Foram utilizados mais intervalos de tempo,

porém requeriam um tempo computacional muito superior e forneciam resultados semelhantes.

O solver numérico utilizado foi a fungdo opt im com a op¢ao pelo uso do método quasi-newton
com restri¢des simples e gradientes computados numericamente por diferencas finitas através da fun-
¢do NDcost. O uso de outra fun¢des mais elaboradas de otimizacao foram descartadas neste estudo
por requerirem estruturas especiais para o problema, tais como minimos quadrados ou problema li-

near quadrético.

Devido a fung¢do opt im permitir apenas o uso de restri¢des de limites inferior e superior para
as varidveis e ndo permitir restricdes mais elaboradas, os programas foram reformulados através de

func¢des de penalidade conforme apresentado na Equagdo 4.2.1.

min, flz,u)

s.a. h(r,u)=0 = rél)inU flx,u) + ||h(z,u)]| + ¢(g(x,u)) (4.2.1)

g9(z,u) 20
onde ¢ € uma func¢ao para penalizar violagdes das restri¢des.

O o hardware utilizados para as simulagdes foi um laptop Samsung(®) com configuragdo proces-

sador Intel®) Core i7 2670QM - 2.20 GHz, 8 GB de memédria RAM, Windows(R) 7 x64.
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4.3 DESENVOLVIMENTO DOS CONTROLADORES

Para todas as estratégias de controle consideradas, objetivou-se controlar a distribui¢c@o de cristais
tipo [ através de seus momentos utilizando a temperatura do fluido na jaqueta (variavel manipulada).
Desta forma, o controle dos momentos dos cristais de [ € realizado indiretamente através da regulagcao

da temperatura do cristalizador (varidvel controlada) em patamares especificos.

Também € importante ressaltar que o desenvolvimento dos controladores ndo considerou uma
operacdo apenas para a conversio do polimorfo o no 3, mas sim uma cristalizacdo mais abrangente,
na qual o objetivo € a obteng¢ado do 3 preferencialmente, evitando o polimorfo « indesejado a partir de

uma semeadura podendo conter cristais de ambos os polimorfos.

4.3.1 Controle 6timo em malha aberta

O esquema de controle 6timo em malha aberta € apresentado no diagrama de blocos da Figura

4.3.

Trajetdria

Distribuigdo e forma ) Otimizagdo em deTig |  Processo de S
j : ctalizaca ———» D final
desejada malha aberta " cristalizagdo istribui¢do fina

Figura 4.3: Diagrama de blocos para controle 6timo em malha aberta.

Nesta topologia, uma trajetdria para a temperatura de jaqueta (varidvel manipulada) é computada
antes do inicio da batelada, sendo implementada em seguida tal qual sem correcdes ou qualquer retro-

alimentagdo. O problema de otimizagao resolvido nesta topologia € descrito pelo Problema 4.3.1.
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min
TJaq(t)

S. a.

—Mﬁ,S\t:tf/Mﬁ,on:tf

Modelo de cristalizagdao

Craap=,(T) = Cy
Cs(T) < Craa(T) < Cu(T)

4.3.1)

Embora este esquema seja intrinsecamente vulnerdvel a perturbacdes e erros nos valores dos pa-

rametros, Zhang e Rohani (2003) comenta que grande parte dos estudos de controle em cristaliza¢do

eram realizados desta forma e € desenvolvido aqui como um limite inferior de desempenho para

comparacdo dos demais sistemas.

4.3.2 Controle otimo em malha aberta com rastreamento

O esquema de controle 6timo em malha aberta com rastreamento € apresentado no diagrama de

blocos da Figura 4.4.

Trajetoria
T, Crea
A .

Distribui¢ao e forma ) Otimizagao em
desejada malha aberta

>

Controle
tracking

T]aq

A

A

Processo de
cristalizagao

> Distribuigao final

T, Crca

Figura 4.4: Diagrama de blocos para controle 6timo em malha aberta com rastreamento.

Nesta estratégia, a trajetdria 6tima a ser desempenhada por todas as varidveis do sistema é compu-

tada previamente a batelada como na estratégia descrita na Subsecdo 4.3.1. Apds esta etapa, durante

o processamento da batelada, um segundo controlador (rastreador) realiza acertos nos valores que a

temperatura de jaqueta (varidvel manipulada) deve ser mantida de forma que tanto a temperatura do

cristalizador como a concentragdo se desviem o minimo possivel da trajetéria computada antes da

batelada.
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Este segundo controlador prediz o comportamento futuro do sistema com base no modelo do
sistema e nos valores medidos de concentracdo e temperatura do cristalizador naquele instante. Em
seguida, o controlador otimiza os valores a serem implementados na temperatura de jaqueta de forma
que estes minimizem o quadrado das diferencas entre a trajetoria predita e a trajetoria computada em
malha aberta, conforme descrito no Problema 4.3.2 utilizando os parametros de sintonia da Tabela
4.4. Apenas os desvios de temperatura e concentracdo sdo considerados nesta etapa por estarem

diretamente disponiveis em planta.

. T T
Tgillzl(lt) UTQTUT + uCLGAQCuCLGA +n-¢ (g(l’, y)) 4.3.2)

s. a. Modelo de cristalizacao

onde uy = [ATy—o, ..., ATi=s5]", uc,q, = [ACLGaj=0; - - -, ACLGap=s)", 0s vetores das dife-
rengas entre concentragdes e temperaturas preditas e a trajetdria Gtima, g(x) as restricdes referentes
as faixas de concentracgdes e ¢(-) uma fun¢do de penalidade cibica para penalizar violagdes das res-
tricoes.

A funcdo de penalidade cubica foi utilizada ao invés de fun¢des de penalidade mais comuns,
como barreira logaritmica, pelo ponto inicial da distribuicao de cristais semeados violar as restricoes
da faixa de concentracdo vidvel. Caso fosse utilizada a fun¢do de barreira logaritmica, esta assumi-
ria valor infinito e a otimizacao ndo seria executada pela funcdo optim. O periodo de intervalos
de tempo de rastreamento foi sintonizado de forma que o solver pudesse solucionar o problema de

otimizacao dentro de um intervalo de tempo razoavel.

Tabela 4.4: Parametros de sintonia utilizados no rastreamento

PARAMETRO VALOR UNIDADE
Horizonte de predi¢do 5 min
Intervalos de tempo de cada predi¢do no horizonte 10 S
Intervalos de predi¢ao para cada varidvel 5 -
Matriz Q7 (pesos sobre varidveis) diag(10?) 1/K
Matriz Q¢ (pesos sobre varidveis) diag(10?) kg/g
Vetor 7 (pesos para violacdo das restri¢des) e=[1 1T kgl/g

Fungio de penalidade ¢ o(x) = (g(z))? -
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4.3.3 Controle 6timo em malha fechada

O esquema de controle 6timo em malha fechada é apresentado no diagrama de blocos da Figura

4.5.
Trajetéria
Distribuigio e f 5| Otimizaca b G Control B p d
istribui¢do e forma imizacao em N ontrole - rocesso de | o
desejada malha aberta L tracking P > Distribuigao final
A A
T, Cica
Estimativa dos
momentos T, Cica

T, .

Observador , Cica

(Simulagao do sistema)

Figura 4.5: Diagrama de blocos para controle 6timo com replanejamento online.

Neste esquema, a otimizacao da trajetdria (1° bloco) ocorre concomitantemente com o processa-
mento da batelada. Em particular, uma nova trajetdria € calculada a cada 20 minutos em tempo de
simulac¢do usando o Problema 4.3.1. Este valor foi escolhido de forma a permitir que o solver obte-
nha a nova trajetéria em um tempo computacional curto para que tanto as condicdes da planta ndo se

alterem significativamente durante o cdlculo da nova trajetoria.

Outra caracteristica desta implementacdo € que o tempo no qual a nova otimizagdo entra é as-
sumido como tempo inicial e o tempo restante de batelada € redividido no numero de intervalos de
acdo de controle. Assim, pode-se considerar que a otimizacdo da trajetoria € realizada de forma ana-
loga a descrita na Subse¢do 4.3.1 apenas considerando condicdes iniciais e tempos totais de batelada
diferentes. Foram considerados 10 intervalos de controle como realizado na estratégia da Subsecado

4.3.1.

O controle de rastreamento utilizado em conjunto € idéntico ao definido na Subsecdo 4.3.2 e tem

por funcdo rastrear as trajetorias computadas entre cada periodo de otimizac¢ado da trajetoria.
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4.4 ANALISE DO IMPACTO DE ERROS NOS PARAMETROS E DE-
SEMPENHO DOS CONTROLES

Para averiguar o impacto de erros nos valores dos parametros, foi analisado o desempenho dos
controladores em sistemas que continham um desvio de 25% para mais e para menos nos termos de
nucleacdo e crescimento de cada polimorfo em uma simula¢do preliminar conforme listado na Tabela

4.5. Nas demais simulacdes, averiguou-se apenas 0s casos que apresentaram maior desvio.

Tabela 4.5: Simulacdo realizadas para averiguar o impacto de erros nos parametros do modelo.

NOTACAO PARAMETRO AFETADO PELA ALTERACAO  VARIACAO

Caso base Nenhum Sem variagdo
Ga+ 25 Termo de crescimento do polimorfo « +25%
Ga — 25 Termo de crescimento do polimorfo « —25%
Ba + 25 Termo de nucleagdo do polimorfo o +25%
Ba — 25 Termo de nucleacio do polimorfo « —25%
GB+ 25 Termo de crescimento do polimorfo (3 +25%
Gp — 25 Termo de crescimento do polimorfo 3 —25%
BB + 25 Termo de nucleagdo do polimorfo 3 +25%
BB —25 Termo de nucleag@o do polimorfo 3 —25%

A andlise de resposta do controlador frente a perturbacdes foi realizada conforme descrito em
Zhang e Rohani (2003), onde a perturbacdo considerada foi uma queda na vazao de fluido refrigerante.
Neste trabalho, adotou-se que devido a redugdo na vazao, o coeficiente global de troca passa a ser o
minimo da faixa de coeficientes tipicos listados em Green e Perry (2008), equivalendo a um sexto do
coeficiente equivalente a vazao normal. Esta falha na vazao de fluido refrigerante foi simulada por 15

minutos, decorridos 8000 segundos (2 h e 13 min) do inicio da batelada.
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Capitulo 5

RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 SIMULACAO PRELIMINAR

Antes de iniciar a etapa de otimizagdo e projeto dos controladores, o modelo descrito no Capitulo

4 foi simulado com as condi¢des descritas na Tabela 5.1.

Tabela 5.1: Condig¢des utilizadas no estudo preliminar

PARAMETRO VALOR UNIDADE

Semeadura de cristais o 1 g/kg

Semeadura de cristais 3 10 g/kg

Tamanho médio de cristais « 100 pm

Tamanho médio de cristais 100 pm

Desvio padrao do tamanho dos cristais « 10 pm
Desvio padrdo do tamanho dos cristais 3 10 pum

Tempo de batelada 300 S

Concentracio inicial de LGA em solugdo 20 g/kg
Temperatura inicial da solu¢do (mantida constante) 50 °C

Os resultados obtidos sao apresentados nas Figuras 5.2 a 5.1.
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Evolugdo da concentracédo de LGA

Concentragio de LGA [g/kg]
5

— Caso base
— Gu+25%

— Bo+25%
- Buo-25%
—_— o GR+25%

~ BR+25%
- BR-25%

Gu-25%

* GRE-25%

T
150

tls]

T
200

T
250 300

Figura 5.1: Simulacdo preliminar: evolug¢do da concentracdo de LGA em solugdo

Na Figura 5.1 nota-se um aumento da concentracdo em torno de 230 s para o caso base. Este

aumento ndo ocorre fisicamente e € gerado pelo descricao do sistema por seus momentos sem impor

a restricdo implementada no loop de integracao.

Evaluc&o do Momento Zero de Alfa

10,0e+5

9.5e+5

8.5e+5— i P

Mamento Zera de a - 1.312E+10 [n/m?]

G,0e+5

— — GB+25%
* GR-25%

Caso base
Go+25%
G- 25%
B + 25%
Bu- 25%

BB + 25%
BR-25%

S.5e+d T T
[u]

T
180

t[s]

250 300

Figura 5.2: Simulagdo preliminar: evolu¢do do momento zero do polimorfo «
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Evolugdo do 1° Momento de Alfa

1.5e+6
)
1.0e+6
j% i
S ]
= 5.0e+5 .
=] 1 —
[it] p '
g J Caso base :
= N —- Guo+25%
g 0.0 Ga - 25%
= e - Bu+25%
o |- - Bu-25%
-5.0e+5-{| = = GB+25%
Al v - GB-ES% 4 .
I —- BR+25% S— -
| s -~ BR-25%
-1.0e+6 T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
t[s]

Figura 5.3: Simulagdo preliminar: evolugdo do 1° momento do polimorfo «

Evolugdo do 2° Momenta de Alfa

140
— (2350 hase

----- - Gu+25%
120 Gu- 25%
----- - Bu+25%
----- - Bu-25%
100 —_— — (p+25%
s == BB-25%
----- ~ BR+25%
sy == - BB-25%

22 Momenta de a [n%m?3]

T T - - T
0 50 100 150 200 260 300
t[s]

Figura 5.4: Simulagdo preliminar: evolugdo do 2° momento do polimorfo «
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Evolugdo do 3° Momento Zero de Alfa

3° Momento de a [n%m?]

- Gu+2i%
— Bu+25%
— Bu-25%

~- BR+25%
- BB-25%

Caso hase

Ga-25%

5B + 25%
' GB- 25%

150 200

L[]

50 100

300

Figura 5.5: Simulagdo preliminar: evolugdo do 3° momento do polimorfo «

A Figura 5.3 evidencia que o primeiro momento do polimorfo « torna-se negativo apds 230 s para

o caso base, gerando o aumento sem significado fisico da Figura 5.1.

Evolugdo do Momento Zero de Beta
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BB + 25% A
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Figura 5.6:

T T
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Simulagao preliminar: evolu¢do do momento zero do polimorfo (3
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1° Momento de p [ne/m?]

Figura 5.7: Simulacdo preliminar: evolu¢do do 1° momento do polimorfo /3

Figura 5.8: Simulacao preliminar: evolu¢do do 2° momento do polimorfo /3
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Evolugao do 3° Momento de Beta

m— Cas0 hase
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. Gu - 25% /
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.
[N
=]
1
|
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o
[ %]
7}

T T T
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t[s]

Figura 5.9: Simulacdo preliminar: evolu¢do do 3° momento do polimorfo /3

A Figura 5.6 mostra que o primeiro momento do polimorfo 3 € afetado mais severamente por
erros na taxa de nucleagcdo de 3, sendo insensivel as demais variacdes. Este comportamento era
esperado devido a evolug¢do deste momento ser associada exclusivamente ao termo de nucleacgao.

A evolucdo dos demais momentos de [ € predominantemente dependente dos termos de cres-
cimento, conforme demonstrado nas Figuras 5.7 a 5.9. Apesar das variacOes na nucleacdo serem
consideradas na descri¢do de cada momento, a multiplicagdo deste termo por uma poténcia do ta-
manho do nticleo L torna o efeito deste termo consideravelmente reduzido na descrigdo de cada
momento. As Figuras 5.7 a 5.9 também mostram que a propagac¢ao das variagoes de fi53 o nos demais
momentos também nio € significativa.

Além disto, o termo de crescimento do polimorfo o dentro desta faixa € descrito no modelo de
Hermanto ef al (2008) apenas pelo processo de dissolucdo dos cristais. Como a concentracao de LGA
se encontra abaixo da concentracdo de saturacdo de « e acima da saturac@o de /3 nas formulagdes das
otimizagdes, a nucleacdo de « passa a ser um processo desprezivel, dado que fisicamente ela ocorre

apenas acima da linha de saturagdo. Como consequéncia, mantida a concentragdo abaixo da linha
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de saturagdo do polimorfo «, € possivel simplificar a dindmica do sistema e considerar somente a

evolugdo da populagdo de cristais de /3.

Desta forma, justifica-se que apenas erros de modelagem no termo de crescimento do polimorfo 3
sejam avaliados neste estudo, visto que seu efeito € o mais significativo. Como o tempo de dissolucao
total dos cristais de o (4,5 min) é consideravelmente inferior ao tempo total de processamento da
batelada (4 h), também justifica-se o uso do algoritmo desenvolvido para tratar da dissoluc¢do total de

um dos polimorfos.

5.2 ANALISES DE IMPACTO DE ERROS NOS PARAMETROS DO

MODELO

Em todos os estudos para averiguar o impacto de erros nos parametros do modelo, as condi¢des
iniciais utilizadas foram as mesmas utilizadas na simulacao preliminar, descritas na Tabela 5.1 para

um tempo de batelada de 4 h (14400 s).

Foram realizadas trés simulagdes contemplando um caso base e duas situagdes de modelo com

desvios (+25% no crescimento de (3 € -25% no crescimento de [3).

5.2.1 Controle 6timo em malha aberta

Os resultados das simulacdes realizadas utilizando a estratégia de controle 6timo em malha aberta

s@o apresentados através das Figuras 5.10 a 5.16.
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1 Regido viavel: Modelo Perfeito
Regido viavel -25% no crescimento de B
Regido vidvel: +25% no crescimento de B
— Modelo perfeito
24 + ==+ Desvio de-25% no crescimento de p
Bl | — — — Desviode +25% no crescimento de B

Cancentragdo de LGA [g/kg]

——————————
0 5000 10000 15000
t[s]

Figura 5.10: Anélise de impacto de erros nos parametros: concentracdo de LGA em solucdo - controle
6timo em malha aberta
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Figura 5.11: Anélise de impacto de erros nos pardmetros: Temperatura do cristalizador - controle
6timo em malha aberta
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45

Modelo perfeito

44 — — — Desvio de +25% no crescimento de B
vo== ' Desyio de-25% no crescimento de B

43
42—_
41—_
40
39—_

38

Temperatura do fluido térmica na jagueta [°C)

37

36

——————
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tls]

Figura 5.12: Andlise de impacto de erros nos parametros: Temperatura do fluido refrigerante - con-
trole 6timo em malha aberta

Através das Figuras 5.11 e 5.12, verifica-se que a dinamica térmica do sistema € consideravel-
mente rapida, sendo menos de 1 min para se estabilizar em cada novo patamar. As variagdes de

temperatura entre patamares na curva de resfriamento também sao pequenos, sendo no maximo 3 °C.

A Figura 5.10 mostra que a funcdo objetivo utilizada leva a uma operacdo na maxima supersatu-
racdo de (3 sem ultrapassar a solubilidade de «. Isto € condizente com os resultados de experimentos
fisicos reportados por Kitamura e Ishizu (2000), que comentam que o crescimento dos cristais de

B-LGA sao predominantemente dependentes de alta supersaturagao.

Considerando a implementacao desta estratégia em um sistema real, este tipo de trajetéria pode
ndo ser robusta devido a perturbacdes poderem levar o sistema a faixa de nucleacdo de «. Isto pode
ser facilmente contornado adicionando uma margem de seguranga nas restri¢des através de variaveis

de folga para que o sistema se distancie do limite.



60

RESULTADOS E DISCUSSOES
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Figura 5.13: Andlise de impacto de erros nos parametros: momento zero do polimorfo (3 - controle

otimo em malha aberta
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Figura 5.14: Andlise de impacto de erros nos parametros: 1°
6timo em malha aberta
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Figura 5.15: Andlise de impacto de erros nos pardmetros: 2° momento do polimorfo 3 - controle
6timo em malha aberta
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Figura 5.16: Andlise de impacto de erros nos parametros: 3° momento do polimorfo [ - controle
6timo em malha aberta
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A estratégia de controle em malha aberta mostra razodvel sensibilidade ao termo de crescimento
de (3, e por nido realizar correcdes durante a batelada, os momentos obtidos para os sistemas com
desvios diferem consideravelmente dos momentos do caso base como apresentado nas Figuras 5.13 a

5.16.

5.2.2 Controle 6timo em malha aberta com rastreamento de temperatura e

concentracao

Os resultados das simulacdes realizadas utilizando a estratégia de controle 6timo em malha aberta
com rastreamento da trajetdria para a temperatura do cristalizador e da concentracdo de LGA em

solucdo sdo apresentados através das Figuras 5.17 a 5.23.

1 Reagido viavel: Modelo Perfeito
Regido vidvel -25% no crescimento de B
Regido viavel: +25% no crescimento de B

— Modelo perfeito
244}, v ==+ Desvio de-25% no crescimento de p
1 b — — — Desvio de +25% no crescimento de B

Cancentragao de LGA [g/kg]

——————————
0 5000 10000 15000
t1s]

Figura 5.17: Andlise de impacto de erros nos parametros: concentracdo de LGA em solugdo - controle
6timo em malha aberta com rastreamento
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Figura 5.18: Andlise de impacto de erros nos parametros: Temperatura do cristalizador - controle
6timo em malha aberta com rastreamento
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Figura 5.19: Anélise de impacto de erros nos parametros: Temperatura do fluido refrigerante - con-
trole 6timo em malha aberta com rastreamento

O perfil de resfriamento (Figura 5.19) obtido nesta estratégia foi idéntico ao do controle 6timo em
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malha aberta (Figura 5.12). Isto provavelmente é devido

correcdo pelo controle de rastreamento.

ao ruido ndo ser suficiente para gerar uma
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Figura 5.20: Anadlise de impacto de erros nos parametros: momento zero do polimorfo 3 - controle
6timo em malha aberta com rastreamento
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Figura 5.21: Andlise de impacto de erros nos pardmetros: 1° momento do polimorfo 3 - controle
6timo em malha aberta com rastreamento



5.2 ANALISES DE IMPACTO DE ERROS NOS PARAMETROS DO MODELO

65

1800

1600

1400+

1200

1000

200

600

400

2° Momento da Polimarfa B [nefm]

200

Modelo perfeito
Desvio de +25% no crescimento de B
Desvio de -25% no crescimento de B

5000
t[s]

T T
10000

15000

Figura 5.22: Andlise de impacto de erros nos pardmetros: 2° momento do polimorfo [ - controle
6timo em malha aberta com rastreamento
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As Figuras 5.20 a 5.23 evidenciam que embora os momentos sejam grandemente afetados pela
temperatura e concentragdo, estas dltimas varidveis ndo sao significativamente sensiveis aos momen-
tos populacionais. Isto sugere que o uso dos momentos simulados também deve ser considerado
€ mostra que um controle apenas por estas varidveis macroscopicas nao € adequado para obter as

distribui¢cdes de cristais desejadas dado que elas ndao possuem a sensibilidade necessaria.

5.2.3 Controle 6timo em malha fechada

Os resultados das simulacdes realizadas utilizando a estratégia de controle 6timo em malha aberta

sdo apresentados através das Figuras 5.24 a 5.30.

Regido vidvel: Modelo Perfeito
Regido viavel: -25% no crescimento de B
Regido vidvel +25% no crescimento de @
— Modelo perfeito
r == Desyio de-25% no crescimento de B
— — — Desvio de +25% no crescimento de B

Concentragan de LGA [g/kg]

——————
0 5000 10000 15000
t[s]

Figura 5.24: Analise de impacto de erros nos parametros: concentracdo de LGA em solugdo - controle
6timo em malha fechada

Devido as restrigdes serem implementadas apenas nos pontos de amostragem pelo uso de uma
abordagem sequencial, nota-se que a concentracdo de LGA viola a restricdo de concentracio inferior

a solubilidade de o no caso onde hd desvio em -25% no termo de crescimento (Figura 5.24).
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Figura 5.25: Anadlise de impacto de erros nos parametros: Temperatura do cristalizador - controle
6timo em malha fechada
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Figura 5.26: Andlise de impacto de erros nos parametros: Temperatura do fluido refrigerante - con-
trole 6timo em malha fechada

Devido principalmente a reotimizacdo e efeito corretivo da retroalimentacdo dos momentos si-
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mulados, o perfil de resfriamento desta estratégia (Figura 5.26) € diferente do obtido para o caso em

malha aberta (Figura 5.12).

5.0e11
Modelo perfeito P"
45211 — — — Desvio de +25% no crescimento de B ,r"f
== Desviode-25% no crescimento de g g

40811 /f’

36211

(%] ad
o o
(1) [1e]
= =

! 1

2.0e11

_\
o
@
iy
|

1.0e114

Momenta Zera da Palimarfa B [n%m?]

5.0e10-

0.0

————
0 5000 10000 15000
ts]

Figura 5.27: Analise de impacto de erros nos parametros: momento zero do polimorfo 3 - controle
6timo em malha fechada
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Figura 5.28: Andlise de impacto de erros nos pardmetros: 1° momento do polimorfo 3 - controle
6timo em malha fechada
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Apesar concentragdo de LGA violar a restricao de concentracdo inferior a solubilidade de a no
caso onde ha desvio em -25% no termo de crescimento, a estratégia por controle 6timo em malha
fechada apresentou menor sensibilidade a erros nos valores dos parametros do que as demais estra-
tégias. Isto pode ser observado pelas distribuicdes de cristais muito mais proximas do caso base da

Figuras 5.27 a 5.30.

5.3 DESEMPENHO DAS TOPOLOGIAS DE CONTROLE

O desempenho das topologias de controle consideradas neste trabalho foi avaliado na presenca de
disturbio na vazio de fluido refrigerante durante 20 minutos no instante 8000 segundos. Esta avali-
acdo ¢ realizada comparando-se os perfis e trajetérias dos momentos obtidos com os das simulacdes
realizadas sem disturbios para o sistema malha aberta. Os demais perfis, por possuirem controles, sao

comparados com a implementa¢do em malha aberta.

As condigdes iniciais utilizadas nestes testes foram as mesmas utilizadas para as andlises de im-

pacto de erros nos parametros.

5.3.1 Controle 6timo em malha aberta

Os resultados das simulacdes realizadas utilizando a estratégia de controle 6timo em malha aberta

sdo apresentados através das Figuras 5.31 a 5.37.
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Figura 5.31: Comparagdo entre trajetoria original e com disturbio: concentracdo de LGA em solugdo
- controle 6timo em malha aberta
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Figura 5.33: Comparacdo entre trajetdria original e com distirbio: Temperatura do fluido refrigerante
- controle 6timo em malha aberta

Nota-se pelas Figuras 5.31 a 5.32 que os perfis das varidveis macroscépicas (concentracdo de

LGA e temperatura do cristalizador) ndo apresentam grandes diferencas na presenca do distirbio.
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Figura 5.34: Comparacio entre trajetdria original e com disttirbio: momento zero do polimorfo 3 -

controle 6timo em malha aberta
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Figura 5.37: Comparacdo entre trajetdria original e com distirbio: 3° momento do polimorfo j3 -
controle 6timo em malha aberta

As Figuras 5.34 a 5.37 mostra uma variacdo nos perfis ocasionada pelo disturbio em 8000 segun-
dos. Devido a estratégia ser malha aberta, ndo ocorre corre¢do da variacdo dos momentos, levando a

uma distribui¢io de cristais diferente da 6tima.

Também € possivel concluir com base nas Figuras 5.34 a 5.37 que os efeitos de um distirbio na

vazao de fluido refrigerante afetam menos a distribuic@o dos cristais do que erros na modelagem.

5.3.2 Controle 6timo em malha aberta com rastreamento de temperatura e

concentracao

Os resultados das simulacdes realizadas utilizando a estratégia de controle 6timo em malha aberta
com rastreamento da temperatura do cristalizador e concentracdo de LGA em solu¢do sdo apresenta-

dos através das Figuras 5.38 a 5.41.
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Figura 5.38: Comparacdo entre trajetoria original e com disturbio: concentracdo de LGA em solugdo
- controle 6timo em malha aberta com rastreamento
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A Figura 5.40 mostra que apesar da utilizacao do controlador por rastreamento, ndo héa diferenca

no perfil de resfriamento implementado quando comparado com a estratégia em malha aberta.

3.5e+11

Malha aberta
Com rastreamento

3.0e+11+

2.85e+11

2.0e+11

1.5e+11+

omento Zera do Palimarfa p [n2/m?)

1.0e+11]
,///
e
=5.0e+10-| ot
0.0 ————— — .
0 5000 10000 15000
t[s]

Figura 5.41: Comparacio entre trajetdria original e com disttirbio: momento zero do polimorfo 3 -

controle 6timo em malha aberta com rastreamento



5.3 DESEMPENHO DAS TOPOLOGIAS DE CONTROLE

77

1.4e+7

Malha aberta
b Com rastreamento

1.2e+7-
1.0e+7-
8.0e+6
6.0e+6-

4.08+6] ,,f”ﬁ

20846 o

12 Momento do Palimarfo £ [n%/m?]

00—
0 5000

L[]

T T
10000

15000

Figura 5.42: Comparacdo entre trajetoria original e com distirbio: 1° momento do polimorfo 3 -

controle 6timo em malha aberta com rastreamento

1400

Malha aherta
b Com rastreamento

1200+

1000+

200

600

400 v

2° Momento do Polimarfo [ [ne/m]

200

- I'
.-'..ﬂ"‘w

o 5000
t1s]

T T
10000

15000

Figura 5.43: Comparacdo entre trajetoria original e com distirbio: 2° momento do polimorfo f3 -

controle 6timo em malha aberta com rastreamento



78 RESULTADOS E DISCUSSOES

0.25
§ Malha aherta
4 Com rastreamento e
T rﬂ____ﬂd"

0.20 j

L i

= i

= ]

= i

S 015+

E 1 .

= .

o 4 -

(=] 4

=]

o 040 /

2 i

L]

£ ] ;

o - ol

= i

& 0.05] el

4 | -//

e
0.00 i . " i . i . . i ; s i . .

0 5000 10000 15000

L[]

Figura 5.44: Comparacdo entre trajetoria original e com distirbio: 3° momento do polimorfo j3 -
controle 6timo em malha aberta com rastreamento

Pelas Figuras 5.41 a 5.44, verifica-se que os perfis obtidos ndo diferem significativamente do caso
em malha aberta. Assim como na Sec¢do 5.2.2, acredita-se isto a auséncia de corre¢ao dos momentos
populacionais e na variacdo de temperatura ser muito rapidamente corrigida nos 100 segundos entre

o fim do distdrbio e o inicio da préxima acao de controle.

5.3.3 Controle 6timo em malha fechada

Os resultados das simulagdes realizadas utilizando a estratégia de controle 6timo em malha fe-

chada sdo apresentados através das Figuras 5.45 a 5.51.
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O distirbio eleva a condigao inicial da temperatura utilizada na reotimizagdo, gerando um perfil

de T';,, (Figura 5.46) inicialmente elevado mas que rapidamente retoma o perfil do caso sem distiirbio

(Figura 5.26).
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Figura 5.51: Comparacdo entre trajetoria original e com distirbio: 3° momento do polimorfo j3 -
controle 6timo em malha fechada

A estratégia de controle 6timo em malha fechada também resultou em uma distribui¢do de cristais
de maior comprimento e drea do controle em malha aberta e do controle com rastreamento, uma ca-
racteristica desejavel para processos de cristalizac@o. Isto pode ser observado através da comparagao
dos perfis das Figuras 5.48 a 5.51, onde os momentos da distribui¢do de cristais encontram-se acima

do caso em malha aberta.



Capitulo 6

CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

6.1 CONCLUSOES

Neste trabalho, trés diferentes formas de controle para cristaliza¢ao preferencial de um polimorfo
do 4cido L-glutamico foram investigadas: controle 6timo em malha aberta, controle 6timo em malha
aberta com rastreamento e controle 6timo em malha fechada.

Ap6s a realizacdo de um estudo de simulagdo, verificou-se que a estratégia de controle em malha
aberta € consideravelmente sensivel a erros de modelagem e distirbios no processo como esperado.
Também foi concluido que a utilizacdo de um controlador para rastrear a trajetéria em malha aberta
utilizando apenas temperatura e concentracdo nao possui sensibilidade suficiente para resolver os
problemas da abordagem em malha aberta sem rastreamento.

Uma estratégia de controle 6timo em malha fechada considerando os momentos estimados por si-
mulacdo foi consideravelmente mais robusta em termos de erro de modelagem e seu replanejamento
online permite que os distirbios de processo sejam tratados adequadamente. Também foi verificado
que mesmo na presenga de distirbios, esta estratégia promove cristais de maior tamanho, uma carac-
teristica desejavel para processos de cristalizacdo.

Além destas conclusdes, verificou-se neste projeto que os controladores estudados sdo, de forma

geral, mais afetados pelos erros no modelo do que por distirbios na vazao de fluido refrigerante.
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Por fim, um loop de integracdo embasado na interpretacdo fisica das varidveis de processo foi

proposto para lidar com os efeitos de dissolu¢dao permitindo uma representacdo adequada do sistema

por momentos populacionais.

6.2 TRABALHOS FUTUROS

Diversos desdobramentos deste trabalho sdo possiveis, sendo que uma breve lista dos principais

pontos sdo listados abaixo.

1. Implementacdo dos controles em um protétipo experimental

A verificacdo experimental é uma etapa natural seguinte a estudos de simulagdo. Particular-
mente neste trabalho, o modelo do sistema, as restricdes e as condi¢des iniciais utilizadas foram

escolhidas e aplicadas visando experimentos em uma planta piloto em trabalhos futuros.

. Investigacdo de controle de rastreamento utilizando os momentos simulados

Durante o trabalho foi verificado que apenas o rastreamento de temperatura e concentracao nao
possui sensibilidade suficiente para cristalizagdo. Em contra-partida, a utilizagdo de momen-
tos simulados no replanejamento apresentou bons resultados mesmo na presenca de desvios
do modelo. Isto sugere que o uso de uma estratégia de rastreamento utilizando os momentos
simulados possivelmente gerara resultados melhores que apenas o uso de temperatura e con-

centracao.

. Controle para cristalizacdo por acidificacdo (pH-shift)

Acidificacdo da solug¢do € uma outra estratégia de controle possivel para a obten¢do de cristais
de um polimorfo especifico. Além disto, pelo uso de acidos e manutencdo de um pH, as di-
versas protonagdes do LGA devem ser consideradas e o comportamento do sistema passa a ser
extremamente ndo-linear. O modelo utilizado neste trabalho pode ser estendido e uma avaliagao

das diversas estratégias pode ser realizada de forma similar a realizada neste trabalho.
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